Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Tecentrig (atezolizumab) we wskazaniu:
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 1875 mg,
15 ml, GTIN: 0761332606187, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drdg
oddechowych) i migzszu ptucnego pecherzykow ptucnych. Podziat pierwotnych
nowotwordw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomdrkowego raka
ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow
(rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy, wielkokomdrkowy), drobnokomorkowego
raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow oraz
rzadkie postacie nabfonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).

Odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentow z NDRP po doszczetnej resekcji migzszu
ptucnego w stopniach Il i IlIA wynosi kolejno 40-50% i 15-25%. U chorych
w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP
(stopieni IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2- letnie nalezq do rzadkosci.

Dowody naukowe

Jako komparator dla wnioskowanej terapii lekiem Tecentriq SC przyjeto leczenie
atezolizumabem do podawania doZylnego (Tecentriq 1V) stosowanym
w monoterapii w NDRP lub skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu
pierwszego rzutu, u dorostych pacjentow z DRP, w chorobie rozlegte;.

Biorgc jednak pod uwage opinie ekspertow klinicznych mozna spodziewac sie,
ze refundacja leku Tecentrig w postaci do podania podskdrnego moze rowniez
wptyngc na zmniejszenie wykorzystania lekow podawanych dozZylnie dostepnych
w ramach programu B.6: dla pacjentow z NDRP w tym: pembrolizumabu
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w terapii 1. linii, niwolumabu w terapii kolejnej linii oraz durwalumabu w 1. linii
leczenia DRP.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badanie RCT -
IMscin001 fazy Ib/Ill, oceniajgce farmakokinetyke i efektywnos¢ kliniczng
(hipoteza non-inferiority) atezolizumabu w podaniu podskéornym (ATEZO SC
N = 247), w pordwnaniu do atezolizumabu w podaniu dozylnym (ATEZO 1V,
N = 124) u chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (publikacje Burotto 2023, Felip 2021,
Burotto 2024 oraz doniesienie konferencyjne Burotto 2023a). Dodatkowo
przedstawiono wyniki zawarte w doniesieniu konferencyjnym Cappuzzo 2024,
w ktorym przedstawiono wyniki badania IMscin002 (badanie w toku). Powyzsze
badanie stanowi wieloosrodkowe, fazy I, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metodq cross-over. Celem ww. badania byta ocena proporcji
pacjentow, ktorzy preferowali ATEZO SC vs ATEZO IV w 6 cyklu leczenia.
W badaniu udziat wzieli pacjenci wczesniej nieleczeni z NDRP w |V stopniu
zaawansowania oraz pacjenci z NDRP po resekcji (stadium I, IlIA lub wybrani
IIB), ktorzy przeszli chemioterapie i nie wystgpit u nich nawrot.

Wedtug wynikow badania IMscin001 ekspozycja na stosowane obie drogi
podawania atezolizumabu (SC vs IV) byta zblizona, co potwierdzajq wartosci
GMR zblizone do 1 dla parametrow AUCo.2: i AUCss. W badaniu IMscin001 dla
mediany okresu obserwacji wynoszqcej 9,5 mies. w grupie ATEZO SC
w porownaniu do ATEZO |V nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy
w zakresie przezycia catkowitego (HR = 0,88 (95%Cl: 0,67; 1,16) oraz wptywu
na czas przezycia wolnego od progresji choroby (HR=1,05; 95%Cl: 0,83; 1,33).
Mediany OS wyniosty 10,7 i 10,1 miesiecy, natomiast mediany PFS 2,8 i 2,9
miesiecy odpowiednio w grupach ATEZO SC i ATEZO V. Przy medianie okresu
obserwacji wynoszqcej 9,5 mies. nie wykazano IS roéznic miedzy grupami
w prawdopodobienstwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).
Obliczona przez autorow badania roznica odsetkow miedzy grupami wyniosta
0,54 (95% Cl: -6,56; 7,63) p.p. W grupie otrzymujgcej ATEZO SCu 19,5% (43/221)
chorych stwierdzono obecnosc przeciwciat przeciw atezolizumabowi powstatych
w wyniku leczenia, w grupie leczonej atezolizumabem IV u 13,9% (15/108),
roéznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W  badaniu IMscin002 (N=179) ogdtem, 97,6% (123/126) wypetnito
kwestionariusz dotyczqcy preferencji odnosnie drogi podania leku. Wsrdd nich,
70,7% (95% Cl: 61,9%-78,6%, 87 pacjentow) wyrazito preferencje
dla podskornego podawania leku, podczas gdy 21,1% (26 pacjentow)
preferowato dozylne podawanie, a 8,1% (10 pacjentow) nie miato preferencji.
Gtéowne powody wyboru formy podskdrnej to skrocenie czasu spedzanego
w osrodku (64,4% pacjentow, 56/87) oraz wiekszy komfort tej metody



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 74/2024 z dnia 22.07.2024 r.

podawania (46,0% pacjentow, 40/87). Po szostym cyklu wiekszos¢ pacjentow
(79,4%) wybrata kontynuacje leczenia w formie podskdrnej. W ocenie ogdlnej,
85,8% pacjentow byfo bardzo zadowolonych lub zadowolonych z podskdrnego
podawania, w pordwnaniu do 75,2% pacjentow preferujgcych dozylne
podawanie leku.

Dowody dotyczqce stosowania atezolizumabu podawanego podskodrnie (ATEZO
SC) w leczeniu raka ptuca sq ograniczone i dotyczq tylko niedrobnokomorkowego
raka ptuca (NDRP), brak jest dowoddw dotyczqcych drobnokomdrkowego raka
ptuca (DRP). Ponadto dowody dotyczqce skutecznosci obejmujqg tylko jedng
subpopulacje - pacjentow z NDRP w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii,
uwzglednionqg w badaniu IMscin001. W przypadku badania IMscin002, w ktorym
wykazano, Ze ponad dwie trzecie pacjentow preferowafo podskorng droge
podania atezolizumabu wzgledem drogi doZylnej, wyniki skutecznosci
nie sq jeszcze dostepne.

Dla wiekszosci analizowanych kategorii zdarzen niepozqdanych nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami ATEZO SC i ATEZO IV. Wyniki
badania IMscin001 wskazujq, ze forma podskdrna atezolizumabu jest nie gorsza
niz forma podawana dozylnie, a zarowno w badaniu IMscin001 jak i IMscin002
nie zaobserwowano nowych sygnatow dotyczqcych bezpieczeristwa. Dalszych
badai, w tym badan skutecznosci praktycznej, wymaga kwestia
immunogennosci, potencjalnie wyzszej w przypadku lekow podawanych
podskornie wzgledem lekow podawanych dozylnie i jej wptywu na efekt kliniczny
leczenia, a takze miedzyosobniczych roznic w biodostepnosci leku.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje miedzynarodowych
agencji HTA: pozytywngqg francuskq HAS 2024 oraz negatywnq irlandzkq NCPE
2024. Autorzy rekomendacji francuskiej (dotyczqcej NDRP | raka
wgtrobowokomorkowego) przyznali atezolizumabowi podawanemu podskdrnie
ocene V co oznacza, ze lek jest kolejnq opcjq terapeutyczng we wnioskowanych
wskazaniach, lecz nie zapewnia wartosci dodanej w porownaniu z dostepnymi
juz terapiami podawanymi dozylnie. Leki, ktore uzyskaty kategorie ASMR V mogq
by¢ refundowane tylko wowczas, gdy ich cena jest nizsza od ceny komparatora
lub gdy stosowanie leku generuje oszczednosci dla budzetu.

W irlandzkiej rekomendacji NCPE 2024 wskazano, ze wnioskowana terapia nie
powinna byc¢ refundowana w adjuwantowym leczeniu NDRP dopdki nie zostanie
zapewniona efektywnos¢ kosztowa wnioskowanego leku w porownaniu
z komparatorami. Na stronie NCPE odnaleziono jednak informacje, ze w marcu
2024 roku po poufnych negocjacjach cenowych atezolizumab trafit na liste
refundacyjng.

Problem ekonomiczny
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy
minimalizacji kosztéw, Sredni catkowity koszt terapii w tgcznym zakresie
wnioskowanych wskazan refundacyjnych w wariancie z RSS oszacowano
na

W analizie CCA wnioskodawca przyjgt te same dane nt. konsekwencji
zdrowotnych dla obu poréwnywanych terapii uzasadniajgc to zblizonym profilem
farmakokinetyki podskornej i doZylnej postaci atezolizumabu w rozwazanym
wskazaniu (wg publikacji Burotto 2023) oraz rownorzednej skutecznosci
we wskazaniu obejmujgcych drugq linie zaawansowanego NDRP.

Przedstawione przez wnioskodawce porownanie Srednich kosztow terapii
stosowanych w poszczegdlnych wskazaniach wykazato, Zze oszacowany przez
whnioskodawce Sredni koszt stosowania atezolizumabu SC jest

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz w kazdym
testowanym scenariuszu leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentrig SC

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie zatoZenia,
ze wnioskowany lek (ATEZO SC) przejmie udziaty jedynie od atezolizumabu
podawanego dozylnie w zwigzku z czym w analizie kosztow konsekwencji
uwzgledniono jedynie ten komparator. Natomiast wg 2 z 3 ekspertow klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
atezolizumab podawany podskornie w scenariuszu nowym przejmie udziaty
rowniez od innych immunoterapeutykdw stosowanych w poszczegdlnych,
refundowanych wskazaniach w ramach PL B.6.

Ponadto w ramach AKL przedstawiono porownanie bezposrednie ATEZO SC
wzgledem ATEZO |V jedynie dla jednego z rozpatrywanych w raporcie wskazan
(w leczeniu kolejnych linii u pacjentow z przerzutowym lub zaawansowanym
NDRP). Dla pozostatych wskazarn wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
kosztow konsekwencji, w ktorej przyjqt identyczne efekty zdrowotne zardwno dla
atezolizumabu podawanego podskornie, jak i dla atezolizumabu podawanego
dozylinie.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 74/2024 z dnia 22.07.2024 r.

Prognozowana liczba pacjentéow rozpoczynajgcych leczenie atezolizumabem

wynosi , Z czego liczba
pacjentow nowowtqgczanych na leczenie ATEZO SC w scenariuszu nowym wynosi
kolejno: dodatkowo
w pierwszym roku refundacji prognozuje sie przetgczenie pacjentow

w trakcie leczenia ATEZO IV (rozpoczetego przed wprowadzeniem ATEZO SC)
na postac podskorng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjg produktu Tecentriq we wstrzyknieciu
podskérnym w ramach wnioskowanego programu lekowego nastqgpi

ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
o rocznie w pierwszych czterech
latach analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

W wariancie bez uwzglednienia RSS oszczednosci ptatnika wyniosg ok. 1,8 min
zt, 2,0 min zt, 2,8 min zt oraz 3,2 min zt w pierwszych czterech latach
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu. Uzyskane
oszczednosci dla ptatnika w tym wariancie wynikajq z tego, iz

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wprowadzenie refundacji produktu
Tecentriqg SC wiqzafto sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika.

Gtowne arqumenty decyzji:

e ograniczone dane dotyczqgce skutecznosci i immunogennosci leku,
e wgqtpliwe oszczednosci w przypadku podawania leku w ramach
hospitalizacji jednodniowe;.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.35.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: »Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”; data ukoriczenia 12.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r, poz. 826 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.



