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Rekomendacja nr 77/2024
z dnia 23 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tecentriq (atezolizumab)

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumabum),
roztwér do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872 w programie lekowym
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Tecentrig w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
(podanie dozylne, i.v.) jest aktualnie refundowany w programie lekowym B.6 w leczeniu
chorych na niedrobnokomérkowego rak ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii z ekspresjg PD-L1, chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w pierwszej
i kolejnej linii oraz w leczeniu pierwszej linii w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem
chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca. Wniosek dotyczy objecia refundacjg kolejnej
prezentacji atezolizumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan (podanie podskérne, s.c.)
w aktualnych wskazaniach refundacyjnych w ww. programie lekowym.

Pod uwage wzieto wyniki badania IMscin001, oceniajgce farmakokinetyke i efektywnos$é
kliniczng atezolizumabu w podaniu podskérnym w poréwnaniu do atezolizumabu w podaniu
dozylnym u chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny. W ww. badaniu nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy metodami
podania atezolizumabu.

Nalezy podkresli¢, ze odnalezione dowody dotyczace stosowania atezolizumabu podawanego
podskérnie w leczeniu raka ptuca sg ograniczone. Badanie IMscin001 obejmuje tylko jedng
subpopulacje - pacjentow z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii. Brak jest dowodow
dotyczacych drobnokomorkowego raka ptuca (DRP).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy koszt stosowania atezolizumabu s.c.
w poréwnaniu do terapii atezolizumabu i.v. jest bez wzgledu na wariant. Przedstawione
przez wnioskodawce poréwnanie srednich kosztéw terapii stosowanych w poszczegdlnych
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wskazaniach wykazato, ze oszacowany przez wnioskodawce $redni koszt stosowania
atezolizumabu s.c.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze wprowadzenie do refundacji
whnioskowanej technologii przy uwzglednieniu RSS spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. odpowiedniow I, II, Il IV
roku refundacji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnos¢ dotyczgcy prognozowanego
przejecia udziatéw atezolizumabu i.v. przez forme podskdrng atezolizumabu. Dodatkowo
objecie refundacjg leku w formie podskdrnej moze skutkowac przejeciem udziatéw réwniez
od innych immunoterapeutykdw stosowanych w poszczegélnych, refundowanych
wskazaniach w ramach PL B.6.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Tecentriq (atezolizumabum), roztwér do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872,
CZN:

w programie lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(IcD-10: C45)".

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Do typowych objawéw nowotwordéw klatki
piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznos¢, bdl w klatce piersiowej,
krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotworow ptuca:

— niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP) — grupa nowotwordéw ptuca rozpoznawana w 80-85%
przypadkach [rak ptaskonabtonkowy (ok. 30% przypadkow), rak gruczotowy (ok. 40% przypadkow),
rak wielkokomorkowy];

— drobnokomaérkowy rak ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkdw;
— rzadkie postacie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw w Polsce w2021 r. odnotowano 20 572 zachorowan
na raka ptuca w Polsce. Z danych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z
rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta w latach 2021 — 2023
odpowiednio: 75 070 pacjentéw w 2021 r., 77 714 w 2022 r., 81 774 w 2023 r. W programie lekowym
B.6 leczyto sie odpowiednio: 5970 w 2021 r., 7 638 w 2022 r. i 10 052 pacjentéw w 2023 roku.

Odsetek 5-letnich przezyé po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Ili llIA wynosi kolejno
40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem
NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do
rzadkosci.

Ogdlnie rokowanie w DRP jest gorsze niz w NDRP. Z uwagi na fakt, ze nowotwor ten charakteryzuje sie
wybitng sktonnoscig do rozsiewu u okoto 70% chorych juz w momencie rozpoznania stwierdza sie
uogolniong postaé choroby. Wskazniki przezy¢ 3-letnich w stadium choroby rozlegtej wynosi < 2%.
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Mediana przezycia chorych nieleczonych wynosi 12 tygodni u pacjentdw z postacig ograniczong DRP
i 6 tygodni u chorych z chorobg uogdlniong (dane historyczne).

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla atezolizumabu s.c u wskazat atezolizumab i.v.
w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz atezolizumab i.v. w skojarzeniu z karboplatyna
i etopozydem w leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuc.

Obecnie w programie lekowym B.6. w analizowanych wskazaniach finansowane s3:

— atezolizumab w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca po radykalnej resekgcji
i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza;

— pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab w leczeniu pierwszej linii
niedrobnokomadrkowego raka ptuca;

— niwolumab albo atezolizumab w leczeniu kolejnej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca;

— atezolizumab (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukc;ji) albo durwalumab
(w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)
w leczeniu pierwszej linii drobnokomaérkowy rak ptuca

Biorgc pod uwage technologie obecnie finansowane wybdér komparatoréw uznaje sie

za niewystarczajacy.

Nalezy jednak wskazaé, ze uwzgledniajgc opinie ekspertdw klinicznych mozna spodziewac sie,

ze objecie refundacjg Tecentriq w postaci do podania podskérnego moze rdéwniez wptyngc

na zmniejszenie wykorzystania lekéw podawanych dozylnie dostepnych w ramach programu B.6., tj.

w populacji pacjentéw z NDRP pembrolizumabu w terapii 1. linii oraz niwolumabu w terapii kolejnej
linii, a takze durwalumabu w 1. linii leczenia DRP.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (1gG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem  PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tecentriq jest wskazany m.in.
— W monoterapii:

o jako leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca;

o W leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z NDRP z przerzutami, z ekspresjg PD-
L1 250% na komoérkach guza (TC) lub 210% na komédrkach immunologicznych
naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani
rearanzacji ALK;

o W leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
wczesniejszej chemioterapii;

— w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z drobnokomorkowym rakiem ptuca w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktdrego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtgczono randomizowane badanie IMscin001 fazy Ib/lll, oceniajgce farmakokinetyke
i efektywnos¢ kliniczng atezolizumabu w podaniu podskérnym w poréwnaniu do atezolizumabu
w podaniu dozylnym u chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP), po niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Do fazy Ill badania wtgczono 247 pacjentéw do grupy ATEZO s.c. oraz 124 do grupy ATEZO i.v.

Dodatkowo przedstawiono wyniki niezakoriczonego wieloosrodkowego, randomizowanego badania
fazy przeprowadzone metodg cross-over IMscin002 (abstrakt konferencyjny Cappuzzo 2024). Badanie
oceniato preferencje pacjentéw co do formy podania ATEZO w 6. cyklu leczenia. Do badania wtgczono
117 pacjentdw wczesniej nieleczonych z NDRP w IV stopniu zaawansowania oraz 62 pacjentéw z NDRP
po resekcji (stadium II, IlIA lub wybrani llIB), ktorzy przeszli chemioterapie i nie wystgpit u nich nawrot.

Skutecznosé

Badanie IMscin001

Wyniki badania IMscin001 dla I-rzedowego punktu koricowego, tj. oceny farmakokinetyki potwierdzity,
ze dla ocenianych parametrow (Ciough, s/ Cerough, /' i AUCo.214, sc/AUCo-214,1°) stezenie atezolizumabu
podawanego w postaci podskérnej (ATEZO SC) jest nie mniejsze, niz w przypadku stosowania postaci
dozylnej (ATEZO V).

Dla okresu mediany okresu obserwacji 9,5 miesigca w grupie ATEZO SC w porownaniu do ATEZO IV nie
odnotowano istotnej statystycznie rdznicy w zakresie ryzyka zgonu (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz czasu trwania odpowiedzi (DoR).

Wyniki dotyczace immunogennosci wykazaty, ze w grupie ATEZO SC u 19,5% (43/221) chorych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciw atezolizumabowi powstatych w wyniku leczenia, w grupie
ATEZO IV u 13,9% (15/108). Wynik nie byt IS.

Badanie IMscin002 (doniesienie konferencyjne Cappuzzo 2024)

Dostepne dane dotyczace preferencji drogi podania leku wykazaty, ze 70,7% (N=87) pacjentéw
preferowato podskérne podawanie leku, 21,1% (N=26) dozylne, a 8,1% (10 pacjentéw) nie miato
preferencji.

Bezpieczeristwo

1 Ctrough, s¢/Crrough, Iv - stosunek stezenia leku podanego podskérnie do stezenia leku podanego dozylnie;

2 AUCo-214,sc/AUCo214,1v) - stosunek stezenia leku w osoczu po podaniu podskérnym (SC) do stezenia leku
w osoczu po podaniu dozylnym (IV) w okresie 0-21 dni.
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Wyniki badania IMscin001 wykazaty, ze zdarzenia niepozgdane (AEs) o nasileniu 3-4 stopnia
wystepowaty statystycznie znamiennie rzadziej w grupie ATEZO s.c. (20,6%) niz ATEZO i.v., (31,5%),
RR =0,66 (95% Cl: 0,46; 0,94).

W grupie stosujgcej ATEZO s.c. wystepowaty reakcje w miejscu iniekcji (ATEZO s.c. 4,5% vs ATEZO i.v.:
0%), natomiast w grupie ATEZO i.v. reakcje zwigzane z wlewem (ATEZO s.c. 0% vs ATEZO i.v. 3,2%).

Dla mediany okresu obserwacji 9,5 miesiecy nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie
AEs ogdtem (88,3% vs 83,9%), AEs zwigzanych z leczeniem (42,1% vs 41,1%), AEs zakoniczonych zgonem
(6,5% vs 6,5%), AEs zwigzanych z leczeniem zakornczonych zgonem (0,8% vs 0%), ciezkich AEs (19,4%
vs 27,4%), ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem (2,0% vs 3,3%), AEs o nasileniu 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem (4,5% vs 5,6%).

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z ChPL Tecentrig wsrdod 4739 pacjentéw stosujgcych atezolizumab dozylnie oraz 247
pacjentdw stosujacych atezolizumab podskdrnie najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (>10%) przy
stosowaniu atezolizumabu w monoterapii byly: uczucie zmeczenia (29,9%), zmniejszony apetyt
(20,0%), wysypka (20,0%), nudnosci (19,4%), biegunka (18,4%), goraczka (18,3%), kaszel (18,1%), bole
stawdw (16,6%), dusznosé (16,4%), swiad (13,7%), ostabienie (12,9%), bdl plecéw (12,5%), wymioty
(11,9%), zakazenia uktadu moczowego (11,1%) i bél gtowy (10,5%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi byto oceniane u 4 535 pacjentdw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (>20%) nalezaty: niedokrwistos¢ (36,8%), neutropenia (36,6%), nudnosci (35,5%),
uczucie zmeczenia (33,1%), tysienie (28,1%), wysypka (27,8%), biegunka (27,6%), matoptytkowosé
(27,1%), zaparcie (25,8%), zmniejszony apetyt (24,7%), neuropatia obwodowa (24,4%).

Profil bezpieczestwa produktu leczniczego Tecentriq roztwdr do wstrzykiwan byt podobny do profilu
bezpieczenstwa postaci do podawania dozylnego, z dodatkowym dziataniem niepozgdanym
obejmujgcym reakcje w miejscu wstrzykniecia (4,5% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Tecentriq
we wstrzyknieciu podskdrnym w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej atezolizumab dozylnie).

Ograniczenia analizy

Wsrdd ograniczen analizy nalezy wskaza¢, ze:

nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ATEZO s.c.
u pacjentdw z drobnokomdérkowym rakiem ptuca (DRP). Dostepne wyniki badania IMscin001
dotyczg jedynie pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia
IV lub 1l z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii;

— brak badan dotyczacych skutecznosci praktycznej dla ATEZO s.c.;

— brak jest danych w dtuiszym horyzoncie czasowym (najdtuiszy okres obserwacji z badania
IMscin001 to 9,5 mies.);

— brak porédwnania efektywnosci klinicznej ATEZO SC z lekami podawanymi dozylnie dostepnymi
w ramach programu B.6 w populacji pacjentéw z NDRP.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej przeprowadzono z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztéw
(CMA) oraz analizy kosztéw konsekwencji (CCA) dla czterech subpopulacji chorych, tj.

— niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
> 50%, w monoterapii;

— niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wytacznie chorych,
u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 = 50%, w monoterapii;
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— niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, we wszystkich typach
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (dotyczy wytacznie chorych, u ktorych nie byta wczesniej
stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), w monoterapii;

— drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP), w leczeniu 1-szej linii, w chorobie rozlegtej (ES, z ang.
extensive-stage), w skojarzeniu z CTH (karboplatyna i etopozyd).

Dodatkowo przedstawiono pordwnanie Srednich kosztéw stosowania wnioskowane] terapii oraz
dodatkowych komparatoréw (pembrolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu oraz durwalumabu) w ww.
subpopulacjach.

Whnioskowany lek (ATEZO s.c.) poréwnano z pojedynczymi schematami ATEZO IV (1200 mg co 3 tyg.;
840 mg co 2 tyg.; 1680 mg co 4 tyg.) oraz komparatorem wazonym, tj. usrednionym kosztem ww.
schematow.

Przyjeto 10-letni horyzont czasowy dla leczenia NDRP 1. i 2. linii i w terapii DRP oraz 1 rok dla leczenia
adiuwantowego NDRP.

W analizie uwzgledniono koszty porownywanych interwencji (atezolizumab s.c., atezolizumab i.v.),
koszty podania atezolizumabu oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie atezolizumabu s.c. jest tansze od terapii ATEZO
i.v. Rdznica kosztéw wyniosta 7,1 tys. zt bez RSS oraz

Wyniki CMA wzgledem usrednionego komparatora wykazaty, ze koszty wnioskowanej technologii sg

Zgodnie z analizg CCA oszacowany CUR wynosi:

— leczenie adjuwantowe wczesnego NDRP:

o —ATEZO s.c,;
o —ATEZO i.v.;
— leczenie | linii zaawansowanego NDRP:
e} —ATEZO s.c.;
o —ATEZO i.v.;
— leczenie | linii DRP:
o —ATEZO s.c.;
o —ATEZO i.v.
Oszacowany Sredni koszt stosowania atezolizumabu s.c. jest od kosztu komparatoréow
w leczeniu:

— | linii zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 >50%:

ATEZO s.c. ATEZO i.v. pembrolizumab  Pembrolizumab Cemiplimab
co 3 tyg co 6 tyg

230213z 232073z 178 353 zt
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— Il linii zaawansowanego NDRP

ATEZO s.c. ATEZO i.v. Niwolumab
163 945 zt

— | linii DRP w chorobie rozlegtej

ATEZO s.c. ATEZO i.v. Durwalumab
145 513 zt

Cena zrownujaca koszty Tecentriq s.c. 1875 mg w poréwnaniu z ATEZO i.v. wynosi

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym
ze scenariuszy. Niemniej, najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie zatozenia dotyczacego

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizy jest przyjecie zatozenia, ze ATEZO s.c. przejmie udziaty wylacznie
od atezolizumabu podawanego dozylnie. Uwzgledniajgc opinie ekspertdw klinicznych ankietowanych
przez Agencje w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej atezolizumab podawany podskérnie
W scenariuszu nowym przejmie udziaty réwniez od innych immunoterapeutykdw stosowanych
w poszczegdlnych, refundowanych wskazaniach w ramach PL B.6. W zwigzku z powyzszym nalezy
wskazac, ze ww. zatozenie jest nieprawidtowe.

Nalezy réwniez wskaza¢, ze Sredni koszt komparatoréw przyjeto wytgcznie na podstawie dostepnych
danych NFZ, w zwigzku z czym ceny te nie zawierajg zawartych RSS polegajacych m.in. na zwrocie
okreslonej kwoty w odniesieniu do poszczegdlnych opakowan (pay back) lub maksymalnej wielkosci
refundacji (CAP). Tym samym wnioskowanie o nizszym koszcie terapii jest ograniczone.

Ponadto na ograniczenia analizy ekonomicznej wptywajg ograniczenia przedstawionej analizy
kliniczne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z uwagi na brak przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszosc
ocenianej technologii wzgledem komparatoréw zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.
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Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania leku nie jest wyzszy od kosztu
technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspodtczynniku
uzyskiwanych efektédw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania (CUR), tj.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkdéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w czteroletnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

W modelu uwzgledniono koszty nabycia i podania atezolizumabu w postaci dozylnej oraz podskérnej
oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw odpowiednio w 1., Il.,
lIl. i IV. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tecentrig spowoduje spadek wydatkow ptatnika
publicznego rocznie z uwzglednieniem RSS
oraz 8 min zt, 2,0 min zt, 2,8 mIn zt oraz 3,2 min zt bez RSS w pierwszych czterech latach analizy.

Koszty refundacji leku Tecentriq odpowiednio w |, II, lll i IV roku refundacji wyniosa:

- uwzglednieniem RSS;

— 60 min zt, 69 min zt, 98 min zt, 110 min zt bez uwzglednienia RSS.
Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest przyjete zatozenie odnosnie ksztattowania sie udziatow w rynku
analizowanych lekéw oraz niepewnos$¢ zwigzana z prognozowang liczbg pacjentéw rozpoczynajacych

leczenie atezolizumabem. Ponadto, modelowanie kosztéw zostato oparte na wynikach analizy
ekonomicznej, ktérej ograniczenia stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono wytyczne kliniczne trzech organizacji (NCCN, NCI, NICE) odnoszace sie do postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z niedrobnokomodrkowym (NDRP) i drobnokomdrkowym rakiem ptuca
(DRP).

W wytycznych zalecane jest stosowanie atezolizumabu w analizowanych wskazaniach, jednak nie
odniesiono sie do mozliwosci stosowania produktu podskdrnie.

Wytyczne NCCN 7.2024 oraz NCI NDRP w terapii adjuwantowej poza atezoluzumabem zalecajq
stosowanie alektynibu, ozymetrynibu, pembrolizumabu.

W | linii leczenia ptaskonabtonkowego raka ptuca wytyczne NCCN 7.2024 rekomendujg obok
atezolizumabu w monoterapii: pembrolizumab, pembrolizumab stosowany w skojarzeniu, cemiplimab
w monoterapii lub w skojarzeniu. NCl w leczeniu NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1 zalecajg stosowanie
atezolizumabu w monoterapii. Ponadto wytyczne w zaleznosci od istniejgcych mutacji wskazujg
na mozliwos¢ stosowania: pembrolizumabu w monoterapii lub skojarzeniu, cemiplimabu
w monoterapii lub skojarzeniu, tramelimumabu z durwalumabem oraz skojarzenie niwolumabu
zipilimumabem. W dokumencie NICE 2024 w leczeniu raka pfaskonabtonkowego
i nieptaskonabtonkowego z PD-L1 > 50% obok atezolizumabu w monoterapii zalecane jest stosowanie
pembrolizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu.

W kolejnej linii leczenia pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym, gruczotowym, wielkokomdrkowym
lub NOS wytyczne NCCN.7.2024 oprécz atezolizumabu zalecajg jako opcje preferowane niwolumab
i pembrolizumab. W wytycznych NICE 2024 u chorych na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%
po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, z progresjg po leczeniu docetakselem zalecane sa:
pembrolizumab (PD-L1 > 1%), atezolizumab (bez wzgledu na PD-L1), niwolumab (bez wzgledu na PD-
L1). U chorych na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50% po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami
platyny, pemetreksedem + karboplatyng, pemetreksedem + cisplatyng lub leczeniu podtrzymujgcym
pemetreksedem zalecane jest stosowanie: pembrolizumabu (PD-L1 > 1%), atezolizumabu (bez wzgledu
na PD-L1), niwolumabu (bez wzgledu na PD-L1) lub docetakselu lub nintedanibu + docetaksel.

Zalecane przez wytyczne terapie systemowe w | linii leczenia chorych z DRP obejmujg skojarzenie
atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem oraz terapie skojarzong z durwalumabem (NCCN 3.2024,
NCI 2024).

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono jedng pozytywng (HAS 2024) oraz jedng negatywng warunkowg (NCPE 2024)
rekomendacje refundacyjne.

W pozytywnej rekomendacji HAS dotyczgcej m.in. NDRP z przerzutami, wskazano, ze atezolizumab
podawany podskdrnie lek stanowi kolejng opcjg terapeutyczng, niemniej nie wykazano dodatkowe;j
korzysci w poréwnaniu z dostepnymi juz terapiami podawanymi dozylnie.

W negatywnej rekomendacji dotyczgcej leczenia adjuwantowego NDRP podkreslano, ze wnioskowana
terapia nie powinna by¢ refundowana dopdki nie zostanie zapewniona efektywnos$¢ kosztowa
whnioskowanego leku w poréwnaniu z komparatorami.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Tecentriq
jest refundowany w 4 krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.05.2024 r. Ministra Zdrowia
(PLR.4500.867.2024.19.MKO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Tecentriq (atezolizumab), roztwér do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872, w ramach programu
lekowego B. 6,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,
na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 74/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumabum), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 742024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumabum), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”;

2. Raportnr 0T.423.1.35.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu:
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 12 lipca 2024 .
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