Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 182/2025 z dnia 15 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab i.v.) we wskazaniu:
leczenie 1. linii dorostych z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucne;j
(ICD-10 C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Tecentrig (atezolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
840 mg, 1 fiol. a 14 ml, GTIN 07613326025546;

e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
1200 mg, 1 fiol. a 20 ml, GTIN 05902768001167,

we wskazaniu: leczenie 1. linii dorostych chorych na zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia

opartego na pochodnych platyny, niezaleznie od wartosci ekspresji PD-L1,

w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)

oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab iv.), we wskazaniu leczenie 1. linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), ktorzy
nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, niezaleznie
od wartosci ekspresji PD-L1, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tecentriq (atezolizumab) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowano instrument podziatu
ryzyka. Zaawansowany niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) to najczestszy
typ raka ptuca, stanowiqcy ok. 80-85% przypadkow. Choroba zwykle
rozpoznawana jest w poznym stadium (llI-1V), kiedy leczenie radykalne nie jest
mozliwe, a celem terapii jest wydtuzenie zycia i poprawa jego jakosci.
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Kluczowym czynnikiem prognostycznym NDRP jest poczgtkowy stopien
zaawansowania nowotworu, natomiast w zaawansowanym stadium, istotne
sq tez stan sprawnosci pacjenta i utrata masy ciafta.

Rokowanie w pdznym stadium choroby jest niekorzystne a w Polsce rak pfuca
pozostaje gtownq przyczyng zgonow onkologicznych, z ponad 20 tys. nowych
zachorowan rocznie. Szacuje sie, Zze ok. 50% nowo zdiagnozowanych pacjentow
to osoby w wieku 265 lat.

Leczenie pierwszej linii obejmuje gtownie chemioterapie opartg na platynie,
immunoterapie (np. inhibitory PD-1/PD-L1) oraz terapie celowane w przypadku
obecnosci mutacji (EGFR, ALK). Komparatorem jest standardowa chemioterapia
(CTH) jednolekowa. W analizach wnioskodawcy ograniczono wybdr do lekéw
stosowanych w badaniu IPSOS, tj. do monoterapii gemcytabing lub winorelbing
pomimo, Ze dostepne sq takze inne leki tj.: docetaksel i pemetreksed (takze
chemioterapia).

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 (lgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wiqgzgc
sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjnq blokade dla receptorow PD-1iB7.1
i uwalnia  zahamowanq odpowiedz immunologiczng  wystepujgcg
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej bez wywofywania dziatan cytotoksycznych
zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1,
co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujgcych wystepujgcych
za posrednictwem PD-L2/PD-1. Przedmiotowa technologia jest refundowana
w nastepujgcych PL: B.5 Leczenie chorych na raka wqtrobowokomdrkowego
lub raka drog Zofciowych oraz B.6 Leczenie chorych na raka pfuca oraz
miedzybfoniaka optucnej. W tym wskazaniu technologia nie podlegata ocenie.
Lek dopuszczono do obrotu w dniu 21.09.2017 r. (ostatnie przedtuzenie
pozwolenia: 25.04.2022 r.) a rozszerzenie wskazania o wnioskowane nastqpifo
decyzjq z dnia 26.08.2024 r.

Dowody naukowe

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej monoterapii atezolizumabem
(ATE) w zakresie leczenia 1. linii zaawansowanego NDRP u dorostych pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia pochodnymi platyny zostaty przedstawione
na podstawie: otwartego badania randomizowanego z grupq kontrolnqg — RCT
IPSOS. Do ww. badania zrandomizowano 453 pacjentéw (populacja ITT),
odpowiednio do grupy interwencji ATE (1200 mg i.v. co 21 dni; n=302),
lub do grupy kontrolnej chemioterapii (CTH) jednolekowej (winorelbina
lub gemcytabina; n=151). Populacja byta gtdwnie w wieku 270 lat (mediana 75
lat), z przewagq ECOG 2 (ok. 75%) i licznymi chorobami wspdtistniejgcymi; ponad
86% chorych miato IV stadium choroby.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie catkowite (0S), a w wsrod
drugorzedowych punktow koricowych oceniano wskazniki dot. odpowiedzi
na leczenie (ORR, DOR), przezycie wolne od progresji (PFS), jakos¢ zycia
i bezpieczenstwo. Mediana obserwacji wyniosta 41 miesiecy. Ze wzgledu
na niewystarczajqco sciste kryteria wtgczenia w zakresie niekwalifikowania
sie do chemioterapii dwulekowej EMA przeprowadzita dodatkowqg analize
(ad hoc) w populacji , niekwalifikujgcej sie do leczenia platynq” (ok. 89%
uczestnikow, dalej zwanqg populacjq EMA, spetniajgcq bardziej restrykcyjne
kryteria witgczenia do leczenia niz pierwotnie w RCT IPSOS), aby zwiekszyc
reprezentatywnos¢ wynikow. Monoterapia ATE wydtuzyta mediane przezycia
catkowitego (OS) o ok. 1 miesigc wzgledem CTH jednolekowej (10,3 vs 9,2 mies.;
HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,97], p=0,028) w populacji ITT, a wyniki w populacji EMA
byty zblizone. Rdznica ta nie osiggneta szacowanego przez ekspertow progu
istotnosci klinicznej (MCID ok. 4-5 mies.). Analizy podgrup wskazaty na istotng
statystycznie przewage ATE w wybranych grupach, m.in. wiek 70-79 lat, ptec¢
meska, brak przerzutow do mdzgu i wqtroby. Krzywe Kaplana-Meiera (K-M)
wykazaty wczesne skrzyzowanie, co moze wynika¢ z dynamiki dziatania
immunoterapii; interpretacja HR wymaga ostroznosci i uwzglednienia naruszenia
proporcjonalnosci hazardu. Jednak analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki
gtowne. W przypadku dtuzszej obserwacji, odnotowano podwojenie odsetka 2-
letniego OS w populacji ITT na korzys¢ ATE (rdéznica 11,9 p.p.), gdzie
prawdopodobierstwo przezycia przez co najmniej 24 mies. oszacowano na 24,3%
dla grupy ATE vs 12,4% w grupie CTH jednolekowe;.

Mediana PFS byta zblizona w obu grupach: 4,2 mies. dla ATE vs 4 mies. dla CTH
(HR = 0,87 [95%CI: 0,70; 1,07], p=0,182), bez roznic w zakresie istotnosci
statystycznej i klinicznej. Podobne wyniki uzyskano w populacji EMA. W analizach
podgrup istotng statystycznie roznice w HR na rzecz ATE odnotowano jedynie
dla mezczyzn, pacjentow bez przerzutow do wqtroby oraz przy nieznanym
poziomie PD-L1. Wczesne skrzyZzowanie krzywych K-M wskazuje na specyfike
dziatania immunoterapii, a standardowa ocena PFS (RECIST v1.1) nie uwzglednia
zjawiska pseudoprogresji, dlatego OS pozostaje preferowanym punktem
koricowym wtego rodzaju badaniach. Prawdopodobiernstwo PFS przez
co najmniej 12 lub 24 miesiecy wynosito odpowiednio 20 vs 14% i 9 vs 2%
w grupach ATE vs CTH.

Monoterapia ATE istotnie statystycznie zwieksza odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR) w pordwnaniu z CTH (RR=2,13 [95%CI:1,17; 3,86],
p=0,0135 w populacji ITT oraz RR=2,28 [95%CI: 1,22; 4,24], p=0,0094 w populacji
EMA). Rdznice dotyczqg gtodwnie odpowiedzi czesciowej (PR), natomiast
odpowiedz catkowita (CR) jest bardzo rzadka w obu grupach (ok. 1% w grupie
ATE; 0% w grupie CTH).
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Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) byta ponad 2-krotnie dtuzsza w grupie
leczonej ATE w porownaniu do CTH jednolekowej — odpowiednio 14 mies. vs 7,8
mies. w populacji ITT (HR=0,40 [95%CI: 0,19; 0,85], p=0,014). Wartosci te byty
porownywalne w populacji EMA.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono cztery dokumenty aktualnych wytycznych klinicznych, tj.
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2025),
American Society of Clinical Oncology (ASCO 2025), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2025; ver. 1 2026 ) oraz European Society of Medical
Oncology (ESMO 2025). Dla chorych na NDRP w zaawansowanym stadium 1V z
wysokq ekspresjqg PD-L1 (250%) i bez mutacji EGFR/ALK/ROS1, standardem jest
monoterapia inhibitorami punktow kontrolnych (ICl): pembrolizumab,
atezolizumab lub cemiplimab. W wybranych przypadkach mozna rozwazyc
potgczenie z chemioterapiq. Przy nizszej ekspresji PD-L1 (1-49%) preferowane sq
schematy skojarzone z ICl i chemioterapiq. Ponadto zgodnie z wytycznymi ESMO
2025, u pacjentow z ECOG 22 lub w wieku >70 lat z chorobami wspdtistniejgcymi,
atezolizumab moze by¢ rozwazony, nawet niezaleznie od PD-L1.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATE w miejsce CTH jest
drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniost
408 tys. zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i . zt z RSS. Aktualna
wysokosc progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 zt/QALY.

Nalezy zaznaczyé, ze w ramieniu CTH uwzgledniono stosowanie wytgcznie
winorelbiny i gemcytabiny.
Whioskodawca przedstawit RCT dowodzqgce wyZszosci wnioskowanej technologii

nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodzq okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 UoR.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy obejmujqgcy okres od 2026 roku.
Liczbe pacjentdow stosujgcych wnioskowanq technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Tecentriq w w wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkow NFZ o
17,58 min zt w I roku, 0 34,08 min zt w Il roku, 0 47,57 min zt w Il roku i 0 52,04
min zt w IV roku refundacji. Wnioskodawca nie ujgt natomiast w analizie wptywu
na budzet wszystkich refundowanych obecnie komparatordéw.
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania:
negatywne — francuskq HAS 2025 i duriskqg Medicinradet 2025 oraz niemieckg
G-Ba 2025, pozytywngq dla populacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 <50% TC,
lecz negatywng dla populacji pacjentow z ekspresjgq PD-L1 >50% TC.
W ww. rekomendacjach wskazuje sie na brak danych wskazujgcych na korzys¢
kliniczng oraz zastrzezenia dot. kryteriow witgczenia do badania klinicznego.
G-Ba uznaje rownoczesnie, ze w populacji z ekspresjg PD-L1 <50% TC stosowanie
atezolizumabu wiqze sie z niewielkq dodatkowqg korzysciq kliniczng,
uzasadniajgcq jego refundacje w tej grupie chorych.

Gtodwne arqumenty decyzji:

e Nie wykazano korzysci istotnej klinicznie tak w obszarze OS jak i PFS,

e Rekomendacje refundacyjne negatywne bqdz wskazujgce na znikomg korzysc
dla specyficznej grupy pacjentdow, trudnej do wydzielenia na podstawie
wynikow badania,

e Nie odnaleziono danych potwierdzajgcych skutecznos¢ praktyczng
wnioskowanego leczenia ani odpowiednich przeglgddw systematycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DAS.423.1.9.2025
»Whniosek o objecie refundacja leku Tecentriq (atezolizumab i.v.) we wskazaniu leczenie 1. linii dorostych
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)«”; data ukonczenia: 03.12.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:
1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska sp. z o0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o.0.



