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Tecentriq (atezolizumab) OTAP.423.2.2.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.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 lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 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 z pézn. 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 pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pbézn.
zm.) i art. 35a 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 pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
AE
AEs
AESI
APD
AKL
ATE
AWA
AWB
CcD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CTH
CUA
CUR
CZN
DDD
DOR
ECOG
EFTA
EMA

EORTC QLQ-C30

ESMO
FDA
G-Ba
GEM
HAS
HR
HTA
ICER
ICI
ICUR
ITT
i.v.
KK
Komparator
KRN
KW
Lek
LY
MCID
MZ
NCCN
nd
NDRP/NSCLC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

niepozadane zdarzenia o szczegolnym znaczeniu (adverse events of special interest)
analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

atezolizumab (wnioskowana technologia medyczna)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
czas odpowiedzi na leczenie

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

kwestionariusz dot. Oceny jakosci zycia European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-
Life Questionnaire Core 30

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

gemcytabina

Haute Autorité de Santé

illoraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
immunologiczne punkty kontrolne (immune checkpoint inhibitors)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
populacja zgodna z intencjg leczenia

podanie dozyine

Konsultant Krajowy

interwencja altematywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

Konsultant Wojewodzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

minimalna Klinicznie istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma/cancer)
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NFZ
ORR
0os
PD-1
PD-L1
PFS
PKB
PL
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PSUR
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QALY
QoL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RECIST
RR
RSS
SAEs
S.C.
SMC
TC
TEAEs

Technologia

TRAEs
TTCD
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WD$

WHO

WIN

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Narodowy Fundusz Zdrowia

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite

receptor programowanej Smierci komérki 1 (programmed death receptor 1)
ligand receptora programowanej Smierci komorki 1 (programmed death -ligand 1)
przezycie wolne od progresji

produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (quality adjusted life years)

jakosc zycia

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu i

procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziermnika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozadane

podanie podskome

Scottish Medicines Consortium

komorki guza (tumour cells)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)

czas do potwierdzonego pogorszenia

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6Zzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
winorelbina

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 23.09.2025
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie = PLR.4500.1120.2025.17.MKO/ PLR.4500.1106.2025.16.MKO
wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

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

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

= \Whnioskowane wskazanie:

e leczenie 1. linii dorostych chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktoérzy 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)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
= istniejgca: 1183.0, Atezolizumab

Proponowana cena zbytu netto:
= Tecentriq (atezolizumab i.v.), 840 mg, 1 fiol. a 14 ml: 11 435,42 z
= Tecentriq (atezolizumab i.v.), 1200 mg, 1 fiol. a 20 ml: 16 336,32 zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:

Roche Registration GmbH Roche Polska sp. z 0.0.
Emil-Barell-Strasse 1 ul. Domaniewska, 28
79639 Grenzach-Wyhlen 02-672 Warszawa
Niemcy
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2. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab s.c.), we
wskazaniu leczenie 1. linii dorostych chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy 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.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab s.c.)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]

bez RSS 1875 mg, 1 16 336,32 17 643,23 18 701,82 18 701,82 bezptatny 0
2RSS fiolkaa 15 ml

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doplaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) to najczestszy typ raka ptuca, stanowigcy ok. 80-85%
przypadkéw. Choroba zwykle rozpoznawana jest w péznym stadium (llI-IV), kiedy leczenie radykalne nie jest
mozliwe, a celem terapii jest wydtuzenie zycia i poprawa jego jakosci.

Kluczowym czynnikiem prognostycznym NDRP jest poczatkowy stopienn zaawansowania nowotworu, natomiast
w zaawansowanym stadium, istotne sa tez stan sprawnos$ci pacjenta i utrata masy ciata.

Rokowanie w p6Znym stadium choroby jest niekorzystne a w Polsce rak pluca pozostaje gtéwng przyczyna
zgonoéw onkologicznych, z ponad 20 tys. nowych zachorowan rocznie. Szacuje sie, ze ok. 50% nowo
zdiagnozowanych pacjentow to osoby w wieku 265 lat.

Leczenie pierwszej linii obejmuje gtéwnie chemioterapie opartg na platynie, immunoterapie (np. inhibitory PD-
1/PD-L1) oraz terapie celowane w przypadku obecnos$ci mutacji (EGFR, ALK).

Alternatywne technologie medyczne

Wybranym komparatorem jest standardowa chemioterapia (CTH) jednolekowa. W analizach ograniczono wybér
do lekéw stosowanych w badaniu IPSOS, tj. do monoterapii gemcytabing lub winorelbina.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjentow

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej, prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Wojewo6dzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. n. med.
Wiestawa Bala oraz organizacji pacjentéw — Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS, przygotowang przez
Prezes Stowarzyszenia, panig Elzbiete Kozik. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Eksperci szacuja, ze w przypadku wydania decyzji o refundacji, leczenie wnioskowang technologia mogtoby
rozpoczaé 40-90% pacjentéow z populacji z ocenianym wskazaniem. Konsultanci podaja, ze przy stosowaniu
atezolizumabu nalezy zwréci¢ szczegoélng uwage na umiejetnosé postepowania wobec powiktan immunoterapii
oraz wlasciwa ocene stanu sprawnoséci chorych przy kwalifikacji do leczenia. Konsultant Wojewédzki podkresla,
ze istotnym problemem nie jest brak opcji terapeutycznych, ale uzaleznienie mozliwosci ich zastosowania
od ogdlnego stanu i wydolnosci nerek pacjenta. Sytuacje chorych mogtoby poprawi¢ wprowadzenie programu
wczesnego wykrywania raka ptuca oraz ustanowienie osrodkéw kompetencji.
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Eksperci zaznaczajg, ze refundacja atezolizumabu w przedmiotowym wskazaniu umozliwi leczenie chorych
z nieonkologicznymi przeciwwskazaniami do leczenia pochodnymi platyny, przy czym wieksze korzysci mogg
odnies¢ pacjenci w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawno$ci oraz bez przerzutéw w watrobie i osrodkowym
ukfadzie nerwowym.

Jako cel leczenia Konsultanci podajg opéznienie wystgpienia progresji lub postepowanie paliatywne. Wsrdd
klinicznie istotnych punktéw koncowych dla okreslenia skuteczno$ci terapii atezolizumabem eksperci wskazuja:
czas przezycia catkowitego (OS; [minimalna istotna klinicznie réznica, MCID]: 4-5 mies.) i czas przezycia wolnego
od progres;ji (PFS; MCID: 2-3 mies.).

Stowarzyszenie Ruch Onkologiczny PARS popiera refundacje wnioskowanego leku, wskazujgc, ze istotnym
problemem jest pézne diagnozowanie raka ptuca, a sytuacje pacjentéw mogtoby poprawi¢ m.in. poszerzenie
zakresu diagnostyki molekularnej oraz utworzenie osrodkéw kompetencji. Stowarzyszenie podaje, ze refundacja
atezolizumabu w przedmiotowym wskazaniu mogtaby zwiekszy¢ odsetki przezycia oraz jakos¢ zycia pacjentdw,
w tym przez zmniejszenie czestotliwosci podan leku.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej monoterapii atezolizumabem (ATE) w zakresie leczenia 1. linii
zaawansowanego NDRP u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia platynami zostaty
przedstawione na podstawie: otwartego badania randomizowanego z grupg kontrolng — 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 byla gtéwnie w wieku =70 lat (mediana 75 lat), z przewagg ECOG 2 (ok. 75%) i licznymi
chorobami wspdtistniejacymi; ponad 86% chorych miato IV stadium choroby.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byto przezycie catkowite (OS), a w wsréd drugorzedowych punktow
koncowych oceniano wskazniki dot. odpowiedzi na leczenie (ORR, DOR), przezycie wolne od progresji (PFS),
jakos¢ zycia i bezpieczehstwo. Mediana obserwacji wyniosta 41 miesiecy. EMA przeprowadzita dodatkowag
analize (ad hoc) w populacji ,niekwalifikujgcej sie do leczenia platyng” (ok. 89% uczestnikéw, dalej zwang
populacjg EMA, spetniajaca bardziej restrykcyjne kryteria wigczenia do leczenia niz pierwotnie w RCT IPSOS),
aby zwiekszy¢ reprezentatywnos¢ wynikow.

W zwigzku z tym, ze RCT IPSOS dotyczyto ATE i.v. (brak odniesienia do podskérnego podawania leku [s.c.]),
nalezy podkresli¢, ze w przypadku poréwnania ww. sposobéw dawkowania ATE i.v. vs ATE s.c. nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie gtownych punktéw koncowych (wskazniki przezycia, odpowiedz na
leczenie) w innym wskazaniu, tj. zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, ale po nieskutecznosci CTH opartej
na platynach, w RCT IMscin001 (AWA Tecentrig 2024). W przedmiotowym wskazaniu nie odnotowano tego
rodzaju badan.

Wskazniki przezycia (OS i PFS)

Monoterapia ATE wydtuzyta mediane przezycia catkowitego (OS) o ok. 1 miesigc wzgledem CTH jednolekowe;j
(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.
Roznica ta nie osiggneta szacowanego przez ekspertéw progu istotnosci klinicznej (MCID ok. 4-5 mies.). Analizy
podgrup wskazaty na wiekszg korzy$¢ w wybranych grupach, m.in. wiek 70-79 lat, pte¢ meska, brak przerzutéw
do moézgu i watroby. Krzywe Kaplana-Meiera (K-M) wykazaty wczesne skrzyzowanie, co moze wynikaé z dynamiki
dziatania immunoterapii; interpretacja HR wymaga ostroznosci i uwzglednienia naruszenia proporcjonalnosci
hazardu. Jednak analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki gtéwne. W przypadku diuzszej obserwacji, odnotowano
podwojenie odsetka 2-letniego OS w populacji ITT na korzys¢ ATE (réznica 11,9 p.p.), gdzie prawdopodobienstwo
przezycia przez co najmniej 24 mies. oszacowano na 24,3% dla grupy ATE vs 12,4% w grupie CTH jednolekowej.

Mediana PFS byta zblizona w obu grupach: 4,2 mies. dla ATE vs 4 mies. dla CTH (HR = 0,87 [95%CI: 0,70; 1,071,
p=0,182), bez istotnych réznic statystycznych i klinicznych. Podobne wyniki uzyskano w populacji EMA.
W analizach podgrup korzys$¢ na rzecz ATE odnotowano jedynie dla mezczyzn, pacjentéw bez przerzutéw do
watroby oraz przy nieznanym poziomie PD-L1. Wczesne skrzyzowanie krzywych K-M wskazuje na specyfike
dziatania immunoterapii, a standardowa ocena PFS (RECIST v1.1) nie uwzglednia zjawiska pseudoprogresiji,
dlatego OS pozostaje preferowanym punktem koncowym w tego rodzaju badaniach. Prawdopodobienstwo PFS
przez co najmniej 12 lub 24 miesiecy wynosito odpowiednio 20 vs 14% i 9 vs 2% w grupach ATE vs CTH.

Wskazniki dot. odpowiedzi na leczenie (ORR, DOR)

Monoterapia ATE istotnie statystycznie zwieksza odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)
w porownaniu 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). Réznice dotyczg gtéwnie 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 poréwnaniu 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 poréwnywalne w populacji EMA.

Jakos¢ zycia

Zgodnie z wynikami EORTC QLQ-C30, po 48 tyg. leczenia poprawa ogdlnej jakosci zycia (GHS/QoL) byta
wieksza w grupie ATE (6,44 pkt) niz w CTH (4,86 pkt), jednak zmiany nie osiggnety progu istotnosci klinicznej
(MCID 210 pkt). W grupie ATE utrzymano lub poprawiono wyniki w zakresie wiekszosci domen funkcjonalnych
(fizyczne, emocjonalne), z wyjatkiem niewielkiego pogorszenia funkcji poznawczych (-1,89 pkt), podczas gdy
wgrupie CTH odnotowano pogorszenie w wiekszosci domen, w tym istotne Kklinicznie
w funkcjonowaniu poznawczym (-11,11 pkt). ATE przyniést poprawe w zakresie zmeczenia, boélu, dusznosci
i innych objawéw, z istotng klinicznie redukcjg spadku apetytu (-10,85 pkt) i zapar¢ (-10,61 pkt). W ramach
wynikéw z modutu QLQ-LC13, ATE istotnie zmniejszat kaszel (-15,91 pkt) i bol klatki piersiowej (-17,83 pkt).
W CTH poprawa byta ograniczona (istotna klinicznie poprawa odczuwanego bolu: -11,11 pkt), a odnotowano
istotne pogorszenie przede wszystkim w tysieniu (13,89 pkt).

Brak réznic miedzy grupami w czasie do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) dusznosci czy zmeczenia,
natomiast monoterapia ATE istotnie statystycznie wydtuzata TTCD w klatce piersiowej (HR=0,51 [95%CI:
0,27;0,97], p=0,036) oraz TTCD ztozonego punktu koncowego (kaszel, dusznos¢, bél klatki piersiowej) — mediana
8,3 mies. vs 4,2 mies. (HR=0,68 [95%CI: 0,46; 0,99], p=0,041).

Chociaz zmiany w wiekszosci domen EORTC QLQ-C30/QLQ-LC13 nie osiggnety progu istotnosci klinicznej
(MCID), ATE wykazat przewage w ochronie przed pogorszeniem objawéw — zwtaszcza bélu w klatce piersiowej
i ztozonego punktu koncowego (kaszel, dusznos¢, bol), co moze przekiadaé¢ sie na lepszy komfort pacjentéw
w diuzszym okresie.

Ograniczenia analizy

Analiza kliniczna oparta wytgcznie na jednym RCT IPSOS (brak za$lepienia, umiarkowana jakos$¢ badania,
szerokie i czesciowo subiektywne kryteria wigczenia do leczenia rozwigzane dodatkowg analizg EMA). Schemat
leczenia w grupie interwencji w RCT IPSOS zaktadat tylko jedng prezentacje leku ATE i.v. w statej dawce 1200 mg
co 21 dni. Brak danych dla innych schematéw lub mozliwosci modyfikacji dawki. Badanie zaktadato poréwnanie
wnioskowanej technologii z CTH jednolekowg tylko w postaci monoterapii winorelbing lub gemcytabing. Brak
uwzglednienia innych obecnie refundowanych opcji jak docetaksel czy pemetreksed, moze wigzac¢ sie
Z ograniczona poréwnywalnoscig z praktykg w Polsce (mimo ze wnioskodawca sygnalizuje, iz udziat tych terapii
jest znikomy).

Nie odnaleziono danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ praktyczng wnioskowanego leczenia ani odpowiednich
przegladéw systematycznych.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa monoterapii ATE w zakresie leczenia 1. linii zaawansowanego NDRP u dorostych
pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia platynami zostaty przedstawione zgodnie z RCT IPSOS dla
wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku (ATE, n=300 lub CTH, n=147).

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy ryzyko wystepowania nastepujgcych kategorii AEs bylo istotnie
statystycznie nizsze w ATE niz w grupie CTH w zakresie: zdarzen niepozadanych (AEs) ogétem (92% vs 97%),
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs; 57% vs 80%), TRAEs 3-4 stopnia (16% vs 33%), AEs
prowadzacych do czasowego przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania leku (32% vs 48%).

Dla nastepujgcych kategorii AEs odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia
w grupie ATE wzgledem grupy CTH: ciezkie AEs (SAEs; 49% vs 36%), zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym
znaczeniu (AESI; 34% vs 18%), AESI wymagajace stosowania kortykosteroidow (11% vs 5%). Jednoczesnie nie
odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami (ATE vs CTH), m.in. w zakresie AEs 3-4 stopnia, zgonoéw, SAEs
zwigzane z leczeniem, AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia.

Dla poszczegodlnych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) nie odnotowano istotnych
réznic pomiedzy grupami (ATE vs CTH), m.in. w zakresie zmeczenia, spadku apetytu, biegunki, gorgczki, zapar¢,
astenii, bélu stawéw, bélu plecow, bélu gtowy, zapalerh drég moczowych, zapalen ptuc, obrzeku obwodowego.
Ryzyko wystepowania nastepujgcych TEAEs byto istotnie statystycznie nizsze w grupie interwencji (ATE)
wzgledem grupy kontrolnej (CTH) w zakresie wystepowania: nudnosci (10,7% vs 23,1%), wymiotéw (8,3% vs
15,6%), niedokrwistos¢ (16,3% vs 33,3%), neutropenii (0,7% vs 12,9%), zmniejszenia liczby neutrofilow: (0,3%
vs 11,6%), zmniejszenia liczby leukocytéw (0,7% vs 9,5%), leukopenii (1,3% vs 7,5%).

Nastepujgce TEAEs wystepowaty znamiennie czesciej w grupie ATE niz w grupie CTH: kaszel: 19,7% vs 23,1%,
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dusznos¢: 20,0% vs 10,9%, swiad: 7,7% vs 2,0%, wysypka: 10,0% vs 3,4%, niedoczynnos¢ tarczycy: 6,3% vs
0,0%.

Do ciezkich zdarzen niepozgdanych, odnotowanych u 22% pacjentéw wigczonych do jednej z poréwnywanych
grup (ATE vs CTH) nalezaly: zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwércze (11,0% vs 7,5%),
sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych drég oddechowych (1,7% vs 2,7%), wysiek optucnowy (3,0% vs 1,4%),
gorgczka neutropeniczna (0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich ocenianych SAEs nie odnotowano istotnych
réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa na podstawie ChPL Tecentriq

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq roztwdr do wstrzykiwan (podanie podskérne) byt podobny
do profilu bezpieczenstwa postaci do podawania dozylnego, z dodatkowym dziataniem niepozgdanym
obejmujgcym reakcje w miejscu wstrzykniecia (4,5% w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Tecentriq we
wstrzyknieciu podskérnym w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej atezolizumab dozylnie). Reakcje w miejscu
wstrzykniecia okreslono jako czeste dziatanie niepozgdane, tj. wystepujgce u 21/100 do <1/10 pacjentow.

Analiza ekonomiczna

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

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dtugo$¢ horyzontu czasowego, alternatywne wartosci
uzyteczno$ci oraz zatozenia dotyczace dalszego leczenia.

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia RSS w zadnym
scenariuszu nie dosztfo do zmiany wnioskowania.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramieniu CTH uwzgledniono stosowanie wytgcznie winorelbiny i gemcytabiny (3.3
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku. Liczbe pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq w wariancie
podstawowym spowoduje

. W wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng o 17,58 min zt
w | roku, 0 34,08 min zt w Il roku, 0 47,57 w Ill roku i 0 52,04 w IV roku refundacji. Wnioskodawca nie ujgt natomiast
w analizie wptywu na budzet wszystkich refundowanych obecnie komparatoréw.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano od Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii kliniczne;j,
dr. n. med. Wiestawa Bala, uwage do projektu programu lekowego dotyczgcg niezasadnosci wykluczenia chorych
z przerzutami do OUN i watroby, jesli kryterium to oparto na analizie podgrup w badaniu klinicznym.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji:
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W projekcie programu zaktada sie uczestnictwo chorych dorostych (od 18 r.z.), ktérzy cechujg sie stopniem
sprawnosci ECOG 0-2 czy np. nieobecnoscig przerzutéw w OUN i watrobie. Z kolei badanie IPSOS zaktadato
uczestnictwo dorostych pacjentéw (z wykluczeniem oséb <70 r.z. z ECOG 0-1), uwzgledniajgc réwniez osoby
w gorszym stopniu sprawnosci, tj. ECOG 2 i 3, natomiast wystepowanie przerzutow w OUN (po spetnieniu
pewnych warunkéw), czy w watrobie nie byto kryterium wykluczenia z badania. Nalezy tez doda¢, ze do ww.
badania wtgczano pacjentéw, gdzie spodziewana diugos¢ zycia wynosita co najmniej 8 tygodni.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania: negatywne — francuskg HAS 2025
i dunskg Medicinradet 2025 oraz niemieckg G-Ba 2025, pozytywng dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1
<50% TC, lecz negatywng dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% TC. W ww. rekomendacjach
wskazuje sie na brak danych wskazujgcych na korzysc¢ kliniczng oraz zastrzezenia dot. kryteriow wigczenia
do badania klinicznego. G-Ba uznaje réwnoczesnie, ze w populacji z ekspresjg PD-L1 <50% TC stosowanie
atezolizumabu wigze sie z niewielkg dodatkowg korzyscig kliniczng, uzasadniajgcg jego refundacje w tej
grupie chorych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka -
opakowanie — kod GTIN

e  Tecentriq (atezolizumab), roztwor do wstrzykiwan, 1875 mg, 1 fiol., GTIN 07613326061872

Kod ATC

LO1FFO05 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciat monoklonalnych, inhibitory PD-1/PD-L1 [biatka programowanej Smierci komorki typu 1/liganda
receptora programowanej Smierci komorki typu 1])

Droga podania

podawanie podskome — s.c. (zalecana dawka 1875 mg co 3 tyg.)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwojng blokade dla
receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowana odpowiedz immunologiczng wystepujaca za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez
wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wplywa na interakcje
PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujacych wystepujacych za posrednictwem
PD-L2/PD-1.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym
I kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka pluca (ICD-10 C34) oraz migedzybloniaka
oplucnej (ICD 10 C45)”

na pochodnvch platvnv (dot wylacznle chorvch u ktérych n|e byla wczesn|e| stosowana immunoterapia
ks

e  rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne NDRP;

 wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 w przypadku
raka gruczolowego, wielkokomorkowego lub NDRP NOS (w przypadku rozpoznania raka
ptaskonablonkowego wykonanie testow molekularych nie jest wymagane);

e stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

e wiek = 18 roku zyciag;
e  sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

e obecno$¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem aktualnych kryteriow oceny RECIST lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

e obecno$¢ udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania pochodnych platyny zgodnie
z wytycznymi postepowania;

e nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym;

e nieobecnos¢ przerzutow w watrobie;

* nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wyt. cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, luszczycy i bielactwa;

e czynno$¢ ukladu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

e czynnos$c nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu zgodnie z aktualng ChPL;

o  wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

tak, procedura scentralizowana z 21.09.2017 r. (ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 25.04.2022 r.)
e  rozszerzenie wskazania o wnioskowane — decyzja EMA: 26.08.2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Rak urotelialny (UC): leczenie dorostych pacjentow z UC miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami: (1) po wczesniejszej chemioterapii (CTH) zawierajacej pochodne platyny lub (2) u
pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 25%;

o NDRP we wczesnym stadium: monoterapia jako leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i CTH
opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentow z NDRP o wysokim ryzyku wystapienia
nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guzai u
ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK;

e  Zaawansowany NDRP:

o w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentow z nieptaskonablonkowym NDRP z przerzutami (u pacjentow z
NDRP z mutacjag EGFR/ALK-dodatnim wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich
terapii ukierunkowanych molekulamie);
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o  w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktorych nie wykryto mutacji
EGFR ani rearanzacji ALK;

o w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow z NDRP z przerzutami,
z ekspresja PD-L1 250% na komérkach guza lub 210% na komérkach immunologicznych
naciekajacych guz oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK,

o  w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym NDRP,
ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny;

o w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po wczesniejszej CTH (pacjenci z NDRP z mutacja EGFR lub ALK-dodatnim
NDRP przed leczeniem produktem Tecentriq powinni otrzyma¢ rowniez terapie
ukierunkowane molekularnie).

e  Drobnokomérkowy rak pluca (DRP): w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem, w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z DRP w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung
cancer);

o Potrgjnie ujemny rak piersi (TNBC): w skojarzeniu z nab-paklitakselem, w leczeniu dorostych z
nieoperacyjnym TNBC, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresja PD-L1 na
komorkach immunologicznych naciekajacych guz =21%, ktorzy wczesniej nie otrzymywali CTH z
powodu choroby rozsianej;

e Rak watrobowokomoérkowy (HCC): w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym HCC, ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia
systemowego.

Status leku sierocego nie

B e  okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS)

obrotu
Aktualny status B.5 Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego lub raka drog zoétciowych
refundacyjny B.6 Leczenie chorych na raka pluca oraz miedzybloniaka optucnej

Zrédto: ChPL Tecentrig, Program lekowy
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/ )

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/

e American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org/home
e European Society of Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.11.2025 r. w zakresie leczenia 1. linii dorostych chorych z NDRP, ze
szczegdlnym uwzglednieniem pacjentdw, u ktérych nie jest mozliwa do zastosowania chemioterapia (CTH) oparta
na pochodnych platyny. W zestawieniu ponizej uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 3 lat.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze rozszerzenie wskazania dla monoterapii wnioskowang technologia o 1. linie leczenia
zaawansowanego NDRP przy przeciwwskazaniach do CTH opartej na pochodnych platyny zostato zatwierdzone
przez EMA w drugiej potowie 2024 r. (tj. 26.08.2024 r.).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Rekomendacie dot. leczenia chorych na NDRP w stadium IlIA (nieoperacyinym). B i llIC:
e Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP niekwalifikujgcych sie do zabiegu
operacyjnego jest radykalna RCHT lub — w przypadku przeciwwskazan do CTH — wylaczna radioterapia
(w obu sytuacjach dawka 60—66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weziow chtonnych wneki i Srodpiersia
po stronie guza) [l, AJ;
e U chorych z nowotworem umiejscowionym w gomym otworze klatki piersiowej nalezy zastosowac
przedoperacyjng radiochemioterapie, a jesli resekcja jest niemozliwa — wylaczng radiochemioterapie [lll, A];
e Postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i CHT; sekwencyjne stosowanie tych metod jest
dopuszczalne tylko w przypadku przeciwwskazan do ich rownoczesnego stosowania [l, A];
e Schematy CTH stosowane w ramach skojarzonej radiochemioterapii powinny zawiera¢ pochodne platyny [l,
Al;
* Nie ma uzasadnienia stosowanie CTH przed lub po zakornczeniu radiochemioterapii [I, A];
e U chorych z odpowiedzig lub stabilizacja po zakonczeniu rownoczesnej radiochemioterapii wskazana jest
konsolidujgca immunoterapia durwalumabem [, A].
Rekomendacije dot. leczenia chorych na NDRP w stadium IV:
* U chorych na uogédlnionego NDRP wybor leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej i
molekularnej nowotworu oraz stanu chorego [, AJ;
e Chorzy z obecnoScig mutacji w genie EGFR w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac ozymertynib w
monoterapii lub skojarzeniu z CTH wielolekowa z udzialem pochodnej platyny [I, A];
e Chorzy z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor kinazy tyrozynowej ALK
PTOK 2025 drugiej lub trzeciej generaciji [I, AJ;
(Polska) e Chorzy z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor kinazy tyrozynowej
ROS1 [lI, A];
e Chorzy z rearanzacja genu NTRK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac larotrektynib lub entrektynib [lI,
AJ;

e Chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 = 50%, bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz
ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ monoterapie pembrolizumabem, atezolizuambem lub
cemiplimabem. Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapia u chorych z ekspresja PD-L1 = 50% mozna
rozwazac¢ w przypadku duzej masy lub dynamiki nowotworu [1, A];

»  Chorzy z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz ROS1 w
pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ pembrolizumab, niwolumab z ipilimumambem, cemiplimab lub
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z CTH lub CTH (schematy dwulekowe z cisplatyng), lub — w
uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyna, lub CTH jednolekowa [, AJ;

e W drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢ CTH (docetaksel lub pemetreksed), docetaksel w skojarzeniu z
nintedanibem, inhibitory EGFR u chorych, ktorzy nie otrzymali wymienych lekow w pierwszej linii lub
ozymertynib u chorych wczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji (konieczne
potwierdzenie mutacji T790M), inhibitory ALK przy rearanzacji genu ALK, immunoterapie (niwolumab lub
atezolizumab), sotorasib przy mutacji G12C w genie KRAS, paliatywna radioterapie albo leczenie objawowe
1, AL;

e W przypadku progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu
pod wplywem inhibitorow EGFR, ALK, ROS1, KRAS i NTRK oraz immunoterapii lub immunochemioterapii,
mozna rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja
lub radioterapia) [lll, B].
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Jakosc¢ naukowych dowodow
| — dowody najwyzZszej jakosSci (randomizowane badania kliniczne, metaanalizy),
Il — dowody umiarkowane (badania kohortowe, kontrolowane bez randomizacji),
Il — dowody nizszej jakosci (serie przypadkow, opinie ekspertow).
Kateqorie rekomendaciji
A — silna rekomendacja (korzysci zdecydowanie przewyzszaja ryzyko),
B — umiarkowana (korzysci prawdopodobnie przewyzszaja ryzyko),
C — sfaba (niepewnosc co do przewagi korzysci nad ryzykiem).
Ogdlne zalecenia w zakresie leczenia zaawansowanego NDRP:

e Strategia leczenia powinna uwzglednia¢ histologie, patologie molekulara, wiek, sprawnos¢ ogolng (PS),
choroby wspélistniejace oraz preferencje pacjenta [IV, AJ;

e Terapia systemowa powinna by¢ oferowana wszystkim chorym na NDRP w stopniu IV z PS 0-2 [I, A];

» Na kazdym etapie leczenia NDRP nalezy stanowczo zalecac zaprzestanie palenia [ll, A];

e Strategia leczenia pacjentow z chorobg oligometastatyczng powinna by¢ omawiana z zespolem
wielodyscyplinarmym [IV, A];

e Stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do nieptaskonablonkowego NDRP w kazdej linii leczenia [I, A];

e Zaleca sie wczesne wdrozenie opieki paliatywnej, rownolegle ze standardowa opieka onkologiczna [I, AJ;

e U pacjentow, ktorzy zakonczyli zaplanowana immunoterapie (ICl) bez oznak progresji choroby,
kontrolne badania TK powinny by¢ wykonywane co 3-4 miesiace. Ten odstep mozna wydiuzy¢ u
pacjentow, ktorzy sg poza terapig przez 5 lat [IV, B].

o Kontrola (follow-up) co 6-12 tygodni powinna by¢ przeprowadzana, jesli istnieje mozliwos¢ wdrozenia
kolejnej linii leczenia [IV, B].

Zalecenia dot. 1_linii leczenia zaawansowanego NDRP u starszych pacjentow:

e  Zalecenia dotyczace leczenia starszych pacjentow z dobrg sprawnoscig ogolng (PS) i odpowiednig funkcja
narzadow s podobne do ogélnej populacji, chociaz korzysci z CTH i immunoterapii (ICl) sa niejasne
u pacjentow =75 lat [lll, A];

 Nalezy omowic toksycznosc terapii 2-lekowej opartej na platynie; a karboplatyna jest preferowang opcja, gdy
toksycznosc¢ jest uznana za mozliwa do zaakceptowania [, AJ;

e Dla pacjentow niekwalifikujacych si¢ do 2-lekowej CTH, opcja jest monoterapia atezolizumabem.
Alternatywa jest CTH jednoskiadnikowa [l, B];

Zalecenia dot. leczenia systemoweqgo 1. linii u pacientéw z ptaskonablonkowym NDRP. bez przeciwskazan do ICIl. z PS
0-1. niezaleznie od ekspresiji PD-L1:

e Polaczenie CTH opartej na platynie z inhibitorami anty-PD-(L)1 jest preferowane w stosunku do samej CTH
opartej na platynie [l, A];

e  Mozna rozwazyc ICI (inhibitory punktow kontrolnych) + CTH oparta na platynie, a nastepnie ICI [I, A

ESMO 2025 o  pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)pa!(litaksel [ESM_O-MCBS v1.1 wynik: 4/A]; cemiplimab + CTH
oparta na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4]; sugemalimab + CTH oparta na platynie [ESMO-MCBS
(Europa) v1.1 wynik: 4] lub tislelizumab + karboplatyna + paklitaksel [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4]:

o niwolumab + ipilimumab po 2 cyklach CTH opartej na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4] lub
durwalumab + tremelimumab + CTH oparta na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4] — opcje niezaleznie
od typu histologicznego.

e  Mozna rozwazy¢ monoterapie ICI (tylko dla PD-L1 21%): niwolumab + ipilimumab [ESMO-MCBS v1.1 wynik:
4; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA] — opcja dla guzow z PD-L1 21%, niezaleznie od
histologii [I, AJ;

e (Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznosci klinicznej i tolerancji na lek/terapie (IV, B];

e W wiegkszosci badan czas leczenia ICl byt ograniczony do 2 lat, dlatego mozna rozwazy¢ zakonczenie terapii
po 2 latach [I, BJ;

o Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, szczegdlnie niwolumab + ipilimumab nalezy zakonczy¢ po 2 latach [l, A].
Zalecenia dot. leczenia systemowego 1. linii u pacjentéow z PS 0-1 i ekspresja PD-L1 >50%. bez przeciwwskazan do
immunoterapii (ICI):

e  Monoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI) jest uznawana za standard leczenia 1. linii; opcje to:

pembrolizumab [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 5/A]; atezolizumab (rowniez jesli komorki immunologiczne
210%) [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 5]; cemiplimab [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4] [I, A];

e  CTH + ICI, niwolumab + ipilimumab + 2 cykle CTH 2-lekowej opartej na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4]
lub tislelizumab+pemetreksedu + CTH 2-lekowa oparta na platynie (dla raka nieptaskonabtonkowego) [ESMO-
MCBS v1.1 wynik: 4] lub durwalumab-+tremelimumab z CTH zamiast monoterapii anty-PD-(L)1 — to opcje dla
pacjentow z PS 0—1 i PD-L1 =250% [IV, B];

e (Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznosci klinicznej i tolerancji | IV, A |

e W wiekszosci zarejestrowanych strategii, leczenie ICI ograniczono do 2 lat, dlatego mozna je zakonczy¢ po
tym czasie [l, AJ;

e Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, zwtaszcza w przypadku terapii podtrzymujacej niwolumab+ipilimumab,
nalezy zakonczy¢ leczenie po 2 latach [l, AJ;

*  Monoterapia ICI nie jest zalecana u pacjentéw z ekspresja PD-L1 <50% lub u 0séb, ktére nigdy nie pality [I, D];

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1_ linii chorych na zaawansowanego NDRP z PS >2:

*  Monoterapia ICI moze by¢ rozwazona u pacjentow z PS 2, ktorych guzy wykazuja ekspresje PD-L1 250% [lI,

BJ;
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Monoterapia atezolizumabem [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzona przez EMA, niezatwierdzona przez
FDA] moze by¢ rozwazona u pacjentow niekwalifikujacych sie do CTH 2-lekowej zawierajacej platyne z
powodu PS 22 lub wieku >70 lat z chorobami wspélistniejacymi. niezaleznie od statusu PD-L1 [I, B];

o CTH 2-lekowa zawierajgca platyne powinna by¢ rozwazona u kwalifikujgcych sie pacjentow z PS 2:

o  preferowana jest karboplatyna [l, A];

o  preferowany jest pemetreksed [ll, A]

z pemetreksedem w leczeniu podtrzymujacym, jesli nastapita poprawa do PS 0-1 (ograniczone do
nieptaskonabtonkowego NDRP);

e Alternatywng opcja leczenia jest CTH jednym lekiem z zastosowaniem:
o  gemcytabiny [lI, BJ;
o winorelbiny [ll, BJ;
o  docetakselu [l, B];
o  pemetreksedu (ograniczone do nieptaskonabtonkowego NDRP) [ll, B];
e Polaczenie CTH + ICI nie zostato formalnie ocenione u pacjentéw z PS 2 i nie moze by¢ zalecane;
e Pacjentom z PS 3-4 nalezy zaoferowac najlepsza opieke wspomagajaca (BSC), niezaleznie od ekspresji PD-
L1 w guzie [lll, A];
Zalecenia dot. leczenia systemoweqo 1. linii chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP. bez przeciwskazan do ICl z PS
0-1, niezaleznie od ekspresji PD-L1:

e  Skojarzenia CTH dubletami zawierajacymi platyne + inhibitoréow anty-PD-(L)1 sa preferowane w stosunku do
samej CTH dubletami zawierajacymi platyne [I, A];
e ICI [anty-PD-(L)1 + anty-CTLA-4] + CTH dubletem zawierajacym platyne, a nastepnie ICl + pemetreksed lub
bewacyzumab [, Al
o opcje 1. linit CTH+ICI skiadajq sie ze skojarzen pembrolizumab+pemetreksedu+platyna [ ESMO-MCBS
v1.1: wynik 4/A], atezolizumab+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna [ESMO-MCBS v1.1: wynik 3],
atezolizumab+karboplatyna+nab-paklitaksel [ESMO-MCBS v1.1: wynik 3], cemiplimab+dublet CTH
zawierajacy platyne (z leczeniem podtrzymujacym pemetreksedem dla nieptaskonabtonkowego NDRP)
[ESMO-MCBS v1.1: wynik 4] lub sugemalimab+CTH oparta na platynie [ESMO-MCBS v1.1: wynik 4]
o niwolumab+ipilimumab plus dwa cykle CTH dubletem zawierajgcym platyne [ESMO-MCBS v1.1: wynik
4] lub durwalumab+tremelimumab+CTH dubletem zawierajagcym platyne [ESMO-MCBS v1.1: wynik 4];
e Dublet ICI (tylko dla PD-L1 21%):
o niwolumab-+ipilimumab jest opcjg dla guzéw z PD-L1 21% niezaleznie od histologii [ESMO-MCBS v1.1:
wynik 4; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA] [I, AJ;
e  (Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznos$ci klinicznej i toleranciji [IV, AJ;
o W wiegkszosci zarejestrowanych strategii czas trwania leczenia ICI byt ograniczony do 2 lat, dlatego te ICl moga
by¢ przerwane po 2 latach [I, B];
e Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, zwlaszcza leczenie podtrzymujgce niwolumab+ipilimumab powinno by¢
przerwane po 2 latach [l, A].

Poziom dowodu:

I — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badarn bez heterogenicznoSci;

Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktorych podejrzewa sie obecnoS¢ btedu
systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) Ilub metaanalizy takich badan Ilub badan wykazujacych
heterogenicznosc

1l — badania prospektywne kohortowe
IV — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control)
V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:
A — silne dowody na skutecznosc ze znaczng korzyscia kliniczna, stanowczo rekomendowane
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogélnie rekomendowane

C — niewystarczajagce dowody na skutecznosc lub korzysc nie przewazaja nad ryzykiem lub wadami (dziatania
niepoZadane, koszty itp.), rekomendowane opcjonalnie

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane

ESMO-MCBS: Wynik 5 punktow w skali ESMO-MCBS to najwyZzsza ocena, jaka moze uzyskac lek stosowany w
przypadku chorob nieuleczalnych. Im nizszy wynik tym nizsza korzysc. MCBS 5—4 tj. wysoki priorytet (duza/bardzo duza
korzysc kliniczna); MCBS 3 tj. Sredni priorytet (umiarkowana korzysSc kliniczna); MCBS 2—1 . niski priorytet
(mafa/minimalna korzysc kliniczna). Terapia z wynikiem 4/A lub 5/A jest silnie rekomendowana, bo daje znaczaca

poprawe wynikow leczenia (np. wydluzenie przezycia catkowitego, zmniejszenie toksycznosci w porownaniu do
standardu).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2025
(ver. 12026 -
USA)

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1_ linii chorych na NDRP z PD-11 >50% i PS 0-2:
 chorzy na gruczolakoraka, raka wielkokomorkowego, NDRP NOS:
opcje preferowane:

o pembrolizumab a nastepnie leczenie podtrzymujace pembrolizumabem [kategoria 1];

o (karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + pembrolizumab, a nastepnie leczenie podtrzymujace
pemetreksedem + pembrolizumabem [kategoria 1];

o atezolizumab, a nastepnie leczenie podtrzymujace atezolizumabem [kategoria 1];

o  cemiplimab-rwic, a nastepnie leczenie podtrzymujace cemiplimabem [kategoria 1];

o (karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + cemiplimab, a nastepnie leczenie podtrzymujace
pemetreksedem + cemiplimabem [kategoria 1];

inne zalecane opcje:

o schematy z dodatkiem bewacyzumabu lub durwalumabu w potaczeniu z CTH i immunoterapig (np.
atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel a nastepnie leczenie podtrzymujace
bewacyzumabem * atezolizumab [kategoria 1]);

opcije w szczeqdlnych okolicznosciach:
o niwolumab + ipilimumab, a nastepnie leczenie podtrzymujace ta sama terapig [kategoria 1].
 chorzy na raka ptaskonablonkowego:
opcje preferowane:

o pembrolizumab a nastepnie leczenie podtrzymujgce pembrolizumabem [kategoria 1];

o karboplatyna / (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) + pembrolizumab, a nastepnie leczenie
podtrzymujgce pembrolizumabem [kategoria 1];

o  atezolizumab, a nastepnie leczenie podtrzymujace atezolizumabem [kategoria 1];

o  cemiplimab-rwic, a nastepnie leczenie podtrzymujgce cemiplimabem [kategoria 1];

o (karboplatyna lub cisplatyna) / paklitaksel + cemiplimab-rwic, a nastepnie leczenie podirzymujace
cemiplimabem [kategoria 1];

inne zalecane opcje:

o  schematy z ipilimumabem + niwolumabem lub durwalumabem + tremelimumabem w potaczeniu z CTH
(np. niwolumab + ipilimumab + paklitaksel/karboplatyna, a nastepnie leczenie podtrzymujace niwolumab
+ ipilimumab [kategoria 1]; potaczenia z durwalumabem i tremelimumabem [kategoria 2B]);

opcije w szczeqdlnych okolicznosciach:
o niwolumab + ipilimumab, a nastepnie leczenie podtrzymujace ta sama terapig [kategoria 1].
Zalecenia dot. leczenia 1. linii chorych na NDRP z PD-L1 >250% i PS 3-4:
e najlepsza opieka paliatywna / leczenie wspomagajace (BSC);
o atezolizumab (PS 3), a nastepnie leczenie podirzymujace atezolizumabem.
Zalecenia dot. leczenia systemowego 1_ linii chorych na NDRP z PD-11 1%-49% i PS 0-2:
e chorzy na gruczolakoraka, raka wielkokomorkowego, NDRP NOS:
opcje preferowane:

o (karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + pembrolizumab, nastepnie leczenie podirzymujace
pemetreksedem + pembrolizumabem a p6zniej pemetreksedem [kategoria 1];

o (karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + cemiplimab-rwic, nastepnie leczenie podtrzymujace
cemiplimabem * pemetreksedem [kategoria 1];

inne zalecane opcje:

o schematy z atezolizumabem + bewacyzumabem + CTH (np. karboplatyna/paklitaksel + bewacyzumab
+ atezolizumab a nastepnie leczenie podtrzymujace bewacyzumabem * atezolizumab [kategoria 1]);

o schematy skojarzone z ipilimumabem + niwolumabem lub durwalumabem + tremelimumabem lub
cemiplimabem w potaczeniu z CTH;

opcije w szczeqgdlnych okolicznosciach:
o pembrolizumab’ a nastepnie leczenie podtrzymujace pembrolizumabem [kategoria 2B].
e chorzy na raka ptaskonabtonkowego:
opcje preferowane:

o karboplatyna / (paklitaksel lub paklitaksel zwiazany z albuming) + pembrolizumab, a nastepnie leczenie
podtrzymujace pembrolizumabem [kategoria 1];

o cemiplimab-rwic + paklitaksel / (karboplatyna lub cisplatyna), a nastepnie leczenie podtrzymujace
cemiplimabem [kategoria 1];

inne zalecane opcje:

o  schematy z ipilimumabem + niwolumabem lub durwalumabem + tremelimumabem w potaczeniu z CTH;

opcje w szczegdlnych okoliczno$ciach:

o pembrolizumab' a nastepnie leczenie podtrzymujace pembrolizumabem [kategoria 2B].

Zalecenia dot. leczenia 1. linii chorych na NDRP z PD-1.1 1%-49%% i PS 3-4:
* najlepsza opieka paliatywna / leczenie wspomagajace (BSC);
o atezolizumab (PS 3), a nastepnie leczenie podirzymujace atezolizumabem.
" Monoterapia pembrolizumabem moze byc rozwazana, gdy istniejg przeciwwskazania do terapii skojarzonej.
Jesli nie wskazano inaczej, zalecenia sg kategorii 2A.
Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy),
Jjednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji
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ASCO 2025
(Ameryka
Pin.)

Zalecenia ogdlne w zakresie leczenia zaawansowanego NDRP — stopien IV, pacjenci w dobrym stanie sprawnosci:
o Kazdy przypadek powinien by¢ omawiany w zespole wielodyscyplinarnym.
e Wybor leku i schematu powinien uwzglednia¢ skutecznos¢, profil toksycznosci oraz preferencje pacjenta.
e Zaleca sie wczesne wiaczenie opieki wspomagajacej/paliatywnej.

Zalecenia dot. leczenia 1_linii chorych na NDRP — stopien IV, dobry stan sprawnosci:

e chorzy na nieptaskonablonkowego NDRP, dowolna ekspresja PD-L1, TPS 250%:

o mozna zastosowac ICl w monoterapii jak np.: atezolizumab, pembrolizumab, cemiplimab [jako$¢
dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna);

o mozna rowniez zastosowac terapie skojarzong pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub
cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed lub atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z
albuming (nab-paklitaksel) + bewacyzumab lub niwolumab i ipilimumab + CTH oparta na platynie lub
durwalumab i tremelimumab z CTH oparta na platynie [jakos¢ dowodéw: umiarkowana; sita
rekomendaciji: stabal.

e chorzy na nieplaskonablonkowego NDRP, dowolna ekspresja PD-L1, TPS 1-49%:

o mozna zastosowac leczenie pembrolizumabem/cemiplimabem + karboplatyng + pemetreksedem
[jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacii: silna];

o mozna rowniez zastosowac terapie atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel lub paklitaksel zwiazany
z albuming (nab-paklitaksel) + bewacyzumab; niwolumab i ipilimumab + CTH oparta na platynie (dwa
cykle) lub durwalumab i tremelimumab z CTH opartg na platynie [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita
rekomendacji: staba];

o u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie lub odmawiaja terapii skojarzonej anty-PD-(L)1 + CTH (dublet z
platyna), lekarze mogg zaproponowa¢ monoterapie anty-PD-1 [jakoS¢ dowoddéw: umiarkowana; sita
rekomendaciji: stabal;

e chorzy na nieptaskonablonkowego NDRP z nieznang lub ekspresjg PD-L1 TPS <1%:

o mozna zastosowac tozsame terapie jak w przypadku nieptaskonablonkowego NDRP, dowolna
ekspresja PD-L1, TPS 1-49% [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendaciji: stabaj;

» chorzy na ptaskonablonkowego (SCC, szczegdly na rysunku ponizej) NDRP z ekspresjg PD-L1 TPS 250%:

o mozna zastosowac ICl w monoterapii: atezolizumab lub pembrolizumab lub cemiplimab [jakos¢
dowodow: wysoka; sita rekomendacji: silna];

o podobnie jak w przypadku raka nieptaskonablonkowego lekarze mogq oferowac inne terapie jak
pembrolizumab/ cemiplimab + karboplatyna + paklitaksel (lub paklitaksel zwigzany z albuming); czy
niwolumab i ipilimumab + CTH oparta na platynie (dwa cykle) lub durwalumab i tremelimumab z CTH
opartg na platynie [jakoS¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendaciji: staba;

e chorzy na ptaskonablonkowego (SCC, szczegdly na rysunku ponizej) NDRP z ekspresjg PD-L1 TPS 1-49%:

o mozna zastosowac pembrolizumab/ cemiplimab + karboplatyna + paklitaksel (lub paklitaksel zwigzany
z albuming); [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendaciji: silnal;

o lekarze mogg oferowac inne terapie jak niwolumab i ipilimumab + CTH oparta na platynie (dwa cykle)
lub durwalumab i tremelimumab z CTH oparta na platynie [jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita
rekomendaciji: stabal;

o u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie lub odmawiajg terapii skojarzonej anty-PD-(L)1 + CTH (dublet z
platyng), lekarze moga zaproponowa¢ monoterapie anty-PD-1 [jakoS¢ dowodéw: umiarkowana; sita
rekomendacji: stabal;

e chorzy na plaskonablonkowego (SCC, szczegdly na rysunku ponizej) NDRP z nieznang lub ekspresja PD-L1
TPS <1%:

o mozna zastosowac tozsame terapie jak w przypadku ptaskonablonkowego NDRP, z ekspresjq PD-L1

TPS 1-49% [jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;
e chorzy na NDRP NOS:

o pacjenci powinni by¢ kierowani do interdyscyplinamych zespotoéw opieki paliatywnej (konsultacja), ktére
zapewniajg opieke wczesng w przebiegu choroby, rownolegle z aktywnym leczeniem raka [jakos¢
dowodow: wysoka; sita rekomendacji: silnaj;

o uchorych, ktérzy nie sa kandydatami do terapii ICls, z zachowanym PS lekarze powinni oferowa¢ CTH
2-lekowa oparta na platynie [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna];

o chorym z przeciwskazaniami do chemioterapii opartej na platynie lekarze moga oferowac skojarzenia
niezawierajace platyny [jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

o wprzypadku przeciwwskazan do terapii z bewacuzymabem, nalezy unika¢ stosowania bewacyzumabu
u chorych na raka ptaskonabtonkowego, z klinicznie istotnym krwiopluciem, niewystarczajaca funkcja
narzadéw, ECOG PS =1, klinicznie istotnymi chorobami sercowo-naczyniowymi lub niekontrolowanym
nadcisnieniem [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendaciji: silnaj;

o dla zastosowania leczenia podtrzymujgcego bewacyzumab + pemetreksedem nie wykazano poprawy
przezycia i znaczaco zwigkszonej toksycznosci w porownaniu do leczenia podtrzymujacego
pemetreksedem Ilub bewacyzumabem w monoterapii [jakoS¢ dowod6éw: umiarkowana; sita
rekomendaciji: stabal.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Patients with stage IV non-small call
lung cancer without targetable driver
altarations

Pembrolizumab + Pambrolizumab +
— Fambrolizumad s — carboplatin + padiitaxal | § —— carboplatin + paclitaxel W
{or nab-paciitaxel {or nab-paclitaxel}

| - | Cemiplimab + carboplatin | Cemiplimab - carboplatin

Atezolizumab s + paclitaxal s + paclitaxel w
— Cemiplimab s — Nivolumab « ipilimumab W  — Nivolumab + ipilimumab W

Pambrolizumab Nivolumab + ipilimumab + Nivolumab + ipilimumab «
—  carboplatin + paclitaxal w — twocyclas of platinum- W —— twocycles of platinum- W
{or nab-paclitaxal) based chemotherapy based chemotherapy
Camiplimab + carboplatin w Durvalumab + Durvalumab +
+ paclitaxel — tremelimumab - platinum- W — tramelimumab + platinum- W
basad chamotharapy basad chamotharapy
For patlents who are Ineligioie for o cecine the
Nivolumab + ipilimumab W combination of doublet platinum + anti PD.{L)!
L Single-agent anti-PD-1 W
Nivoiumab + Ipllimumab +
— iwocycles of platinum- W
basad chemotherapy
Strength of Recommendation

Durvalumab +

L— tromolimumab : platinum- W $ Strong W Weaak

basad chemotharapy

Rys. Opcje leczenia 1. linii dla pacjentow z NDRP w stopniu IV bez zmian molekularnych, rak

ptaskonablonkowy
W przypadku zalecen obejmujacych kilka opcji terapeutycznych o tej samej jakosci dowodow i sile rekomendacji, wybor konkretnego
leku powinien by¢ dostosowany na podstawie rozmowy z pacjentem dot. skutecznosci i toksycznosci.
NSCLC, niedrobnokomorkowy rak ptuca (pol. NDRP); PS, stan sprawnosci (ang. performance status); SCC, rak ptaskonabtonkowy;
TPS, odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 (ang. tumor proportion score)

Sita rekomendacji:
silna (ang. strong) — panel ekspertow jest przekonany, Ze korzysci przewyzszajg ryzyko; wiekszoSc pacjentow powinna
otrzymac zalecang interwencje;

staba/warunkowa (ang. weak/conditional) — korzysci prawdopodobnie przewyzszaja ryzyko, ale istnieje niepewnosc lub
zmienno$c¢ preferencji pacjentow.

Jakos¢ dowodow:

wysoka (ang. high) — bardzo duza pewnosc, Ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowanemu;

umiarkowana (ang. moderate) — umiarkowana pewnosc; efekt prawdopodobnie jest zblizony, ale moze sie roznic;
niska (ang. low) — ograniczona pewnosc; efekt moze znaczaco odbiegac od oszacowanego;

bardzo niska (ang. very low) — bardzo mata pewnosc; rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rozni sie od
oszacowanego.
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spéjnosc

Komparator e e Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
standardowa TAK Zgodnie z wytycznymi ESMO (._..), jesli pacjent jest w | Wybor komparatora w postaci
chemioterapia (CTH) wieku =75 lat lub pacjent nie kwalifikuje sie do | jednolekowej CTH — prawidiowy
jednolekowa chemioterapii dwulekowej standardem opieki jest | izgodny 2z aktualng praktyka

wnioskowana interwencja lub monoterapia | kliniczng oraz rekomendacjami

cytostatykami: gemcytabing, winorelbing, docetakselem | klinicznymi.
lub pemetreksedem (jednak tylko w przypadku raka
nieptaskonablonkowego). W wytycznych wloskiego
AIOT zaznaczono, Ze u pacjentow ostabionych lub przy
watpliwej tolerancji leczenia lub starszych z PS 2
monoterapia ICI jest rozsadnym i skutecznym wyborem.
Rowniez wytyczne PTOK i ASCO wskazujg, ze w
wybranych sytuacjach klinicznych (np. w sytuacji braku
mozliwosci zastosowania CTH dwulekowej zalecanym
postepowaniem jest CTH jednolekowa). Wytyczne
PTOK wskazuja jednoznacznie, ze w przypadku
bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania
schematow dwulekowych z uzyciem pochodnych
platyny mozna rozwazy¢ CTH jednolekowa (np.
winorelbina dozylnie lub doustnie). Wskazane
chemioterapeutyki sg refundowane w warunkach
polskich w katalogu chemioterapii”.

Whnioskodawca przyjat prawidtowy komparator, przy czym w analizach ograniczyt wybér substancji czynnych
w ramieniu komparatora do lekéw stosowanych w badaniu IPSOS, tj. do monoterapii gemcytabing Ilub
winorelbing. Zgodnie z aktualna praktyka kliniczng stosowane sg réwniez inne technologie lekowe jak docetaksel
i pemetreksed (w nieptaskonabtonkowym NDRP), ktére nie zostaty uwzglednione w ww. badaniu. Wnioskodawca
zaznacza, ze jedynym dostepnym we wnioskowanym wskazaniu badaniem bezposrednio poréwnujgcym
whnioskowang technologie z komparatorem w postaci CTH jednolekowej byto RCT IPSOS, ktére uwzgledniato
standardy obowigzujace w momencie projektowania badania (leczenie winorelbing lub gemcytabing).
Monoterapia pemetreksedem czy docetakselem miaty znikome udziaty w rzeczywistej praktyce klinicznej (3,2%
na podstawie badania obserwacyjnego Camerini 2022) w poréwnaniu z ww. terapiami, a dodatkowo docetaksel
charakteryzowat sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa w grupie oséb starszych z gorszym stopniem
sprawnosci. Wnioskodawca zwrécit rowniez uwage, ze EMA, mimo poczatkowych zastrzezen dotyczacych braku
pemetreksedu i docetakselu, ostatecznie uznata komparator w badaniu IPSOS za metodologicznie akceptowalny.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.423.2.2.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. : . n Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
* wiek powyzej 18 roku zycia; e populacja inna niz okreslona;
e ECOGO0-2; e obecnos¢ przeciwskazan
¢ rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne okreslonych w ChPL;
niedrobnokomorkowego raka pluca; * obecnosc przerzutow w
« wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz osrodkowym uktadzie nerwowym
rearanzacji genow ALK i ROS1 w przypadku raka lub watrobie
gruczotowego, wielkokomérkowego lub Dopuszczano takze badania
niedrobnokomorkowego raka ptuca NOS prowadzone w szerszej populacii
(w przypadku rozpoznania raka w odniesieniu do kryteriow
ptaskonabtonkowego wykonanie testow szczegdowych (jak ECOGlub
Populacja molekularych nie jest wymagane); wykluczenie specyficznych lokalizacji ]
« stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium przerzutow) poszukujac nastepnie
uogolnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci prze- wynikow w podgrupach docelowych.
prowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);
e obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny
aktualnie obowigzujacego systemu RECIST lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;
e obecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
pochodnych platyny
* atezolizumab (ATE) w monoterapii stosowany e leczenie skojarzone z udziatem
. w dawkowaniu zgodnym z aktualng ChPL lekow/terapii eksperymentalnych;
Interwencja i -
e dawkowanie lub schemat
podawania niezgodne z ChPL
o standardowa chemioterapia jednolekowa (CTH) e inne niz zdefiniowane
Komparatory -
Dot. skutecznoSci: o farmakokinetyka/farmakodynamika;
* przezycie catkowite (OS),  parametry oceniane wylacznie
e odpowiedz na leczenie (ORR); w celach eksploracyjnych,
e przezycie wolne od progresiji choroby (PFS); 0 nieustalonym znaczeniu
e iakost Fvcia: klinicznym, nie odnoszace sie do
J - 2y N ) zadnego z predefiniowanych
Punkty Dot. bezpieczenstwa, m.in.: obszaréw oceny (skutecznosci,
koncowe e zdarzenia niepozadane (AEs); bezpieczenstwa, profilu -
o ciezkie AEs: farmakokinetycznego ani oceny
. : ) drogi podania)
e AEs zwigzane z leczeniem (TRAES);
e zdarzenia niepozadane szczego6inego
zainteresowania (AESI)
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

* badania kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng, | e badania wczesnej, I/ll fazy;
badania bez randomizacji z grupa kontrolng lubbez | 4 padania in vitro-
grupy kontrolnej (kliniczne — w tym pragmatyczne i ; ! i
postmarketingowe; obserwacyjne —w tym na * badania na zwierzgtach;
podstawie rejestrow), opublikowane w formie * analizy ekonomiczne;
petnotekstowej oraz inne materialy (doniesienia o opisy przypadkow, serie
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne) przypadkow;
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki « badania nieopublikowane w formie
poszukiwanych punktow koricowych dla badan pefnotekstowej
opublikowanych petnotekstowo;

« raporty HTA i przeglady systematyczne, pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego,
zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow
wiaczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej
oceny wynikow oraz ich syntezy

Typ badan

Inne kryteria | ° Drak ograniczen czasowych; * nie okreslono ]
* publikacje w j. angielskim i polskim

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

41.11. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla monoterapii atezolizumabem (ATE) w zakresie
leczenia 1. linii zaawansowanego NDRP u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego
na pochodnych platyny, do analizy klinicznej wigczono:

¢ jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy, tj. RCT IPSOS bezposrednio poréwnujace stosowanie
monoterapii ATE z chemioterapig jednolekowa (CTH; tj. monoterapia gemcytabing [GEM] lub
winorelbing [WIN]), w 1. linii leczenia pacjentéw z zawansowanym NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia opartego na pochodnych platyny.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (atezolizumab, Tecentriq) i wnioskowanego wskazania (advanced
non-small-cell lung cancer, NSCLC, first-line treatment, monotherapy). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
20 listopada 2025 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajacych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.

Nie odnaleziono tez badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci praktycznej (RWE/RWD) wnioskowanej
monoterapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/54



Tecentriq (atezolizumab)

OTAP.423.2.2.2025

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

1 Genentech Inc

dla populacji ,niekwalifikujgcej

sie do leczenia platyng” (dalej:

populacja EMA?); data
odciecia danych 30.04.2022 r.

1,8 mies.

Utracone obserwacje: < 3%

w kazdej z grup; ostatecznie n=9
w grupie ATE i n=3 w grupie CTH,
z populacji ITT®

o mutacje EGFR (L858R lub del19) lub rearanzacja ALK;

e wczesniejsze leczenie systemowe zaawansowanego
NDRP;

e  choroby autoimmunologiczne;

e pacjenci mtodsi <70 lat, z ECOG 0-1;

e  aktywne/nieleczone przerzuty do OUN®, w badaniu TK lub
MRI mézgowia podczas skryningu;

e aktywne choroby zakazne, zakazenia, reakcje alergiczne
lub inne powazne schorzenia;

e duze zabiegi chirurgiczne; allo-HSCT.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty korncowe
Typ: otwarte, Grupa interwencji: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, e atezolizumab (ATE) 1200 mg | « wiek 218 lat e  przezycie calkowite
wieloosrodkowe, ) iv. co 3 tyg. (fj. podawany w 1 | o  hjstologicznie/cytologicznie potwierdzony NDRP stadium (0s);
randomizowane badanie lll dniu  kazdego  21-dniowego 11B/IV, niekwalifikujacy sie do CTH opartej na platynie Pozostate (kluczowe):
fazy, z grupa kontrolng (RCT) cyklu), populacja ITT* n=302 (uznane przez badacza): «  przezycie wolne od
I(;';gg:(.;f’::g;i‘:va'.:gh Azii G (p(l)(pultaqla EMA n=268); e choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1; progresji (PFS);
Europy, Ameryki Pin. 1 rupa ¥onfro'na: « ECOG 2-3lub>70 lat z ECOG 0-1 i chorobami «  odsetek odpowiedzi
Py, - e  chemioterapia (CTH) wspolistniejacymi: obiektywnej (ORR):
Ameryki Pid., w tym w Polsce jednosktadnikowa, tj. ) i ek urin s 8 v trwania od g i
RcTIPsos | (2 osrodki) winorelbina (WIN) doustna/iv. | ® SPodziewanadiugos¢ zycia=81yg., " o iwania odpowiedz,
(NCT03191786 | Randomizacja: tak, 2:1 lub gemcytabina (GEM) i.v. *» odpowiednia czynnosc szpiku kostnego i innych kluczowych o
Lee 2023, EPAR | Zaslepienie: nie, badanie zgodnie z ChPL; populacja ITT* narzadow, na podstawie wynikow bad. laboratoryjnych e profil bezpieczenstwa,

Tecentriq 2024 otwarte n=151 (populacja EMA3: uzyskanych w ciggu 14 dni przed randoryzagq, ‘ e jakosé zycia (EORTC

oraz materiafy Typ hipotezy: superiorily n=137) e przerzuty do OUN, po spetnieniu odpowiednich warunkow®; QLQ-C30/LC13).

konferencyjne) | (wyzszosci) ¢  stosowanaw 3-lub 4-tyg. e skuteczna antykoncepcja lub abstynencja seksualna, zakaz

Zrodio Liczba ramion: 2 cyklach, zgodnie z lokalnie oddawania nasienia oraz negatywny wynik testu ciazowego
finansowania: : obowiazujacymi zasadami. przed rozpoczeciem badania.
F Hoffmann-La | Mediana obserwaciji: 41 Mediana ekspozycji na leczenie: Kryteria wykluczenia, m.in.:
Roche mies. dla populacji ITT* oraz ATE 3,5 mies_; GEM 2,3 mies ; WIN

a) Populacja ITT obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow, niezaleznie od tego, czy faktycznie otrzymali przypisane leczenie (wg Lee 2023; N=453). Populacja EMA, czyli populac

a

~niekwalifikujgca sie do leczenia platyna” wg EMA i przyjetych ,twardych” kryteriow kwalifikacji do tej grupy, tj. wiek >80 lat lub ECOG 3 lub ECOG 2 + istotne choroby wspélistniejace lub wiek =70 lat
+ istotne choroby wspélistniejace (wg EPAR Tecentriq 2024, N=405).
b) Szczegoétowe warunki do spetnienia: obecnos¢ choroby mierzalnej, poza OUN; przerzuty zlokalizowane sg jedynie nadnamiotowo i/lub w mézdzku (tj. brak przerzutow do sSrodmozgowia, mostu,
rdzenia przedtuzonego i rdzenia kregowego); obecnie, brak koniecznosci stosowania kortykosteroidow w leczeniu choroby OUN; dozwolone jest stosowanie lekow przeciwdrgawkowych w stabilnej
dawce; brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni przed randomizacjg lub radioterapii catego mézgu w ciagu 14 dni przed randomizacja; brak dowodow na progresje choroby wystepujacg
pomiedzy zakorczeniem terapii ukierunkowanej na OUN a badaniem obrazowym wykonywanym podczas skriningu. Pacjenci, u ktérych podczas skryningu zostaly wykryte nowe, bezobjawowe
przerzuty do OUN, musza zosta¢ poddani radioterapii i/lub operacji ukierunkowanej na te zmiany. Po otrzymaniu odpowiedniego leczenia, pacjenci moga by¢ zakwalifikowani do badania, bez
koniecznosci dodatkowego badania neuroobrazowego przed randomizacja, pod warunkiem spetnienia wszystkich pozostatych kryteriow wiaczenia, w tym brak dowodoéw na progresje choroby OUN.

c) we wczesniejszych badaniach neuroobrazowych: zesp6t ucisku rdzenia kregowego, kitory nie zostat definitywnie wyleczony operacyjnie i/lub radioterapia lub wczesniej zdiagnozowany i leczony
ucisk rdzenia kregowego, bez dowodow na utrzymywanie sie stabilnego stanu klinicznego przez >2 tygodnie przed randomizacja; zajecie opon mézgowo-rdzeniowych; krwotok Srodczaszkowy
zwiazany z przerzutami do OUN, w historii.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 13.10 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznos$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa dla
monoterapii atezolizumabem w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP u dorostych pacjentow, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny wnioskodawca dokonat przeszukania dowodow
naukowych w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz The Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) z datg odciecia: 15 maja 2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych,
abstrakty z doniesien konferencyjnych odpowiednich towarzystw naukowych oraz bibliografie odnalezionych
doniesien pierwotnych/wtérnych.

Wyszukiwanie dowoddw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowoddw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy badan tj. RCT IPSOS za
pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2) oraz skali Jadad. Zgodnie z oceng wnioskodawcy wg
Cochrane RoB-2, badania wtgczone do analizy charakteryzowaly sie niskim w zakresie domeny pierwszej dot.
oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji lub srednim ryzykiem btedu
w zakresie pozostatych domen. W wyniku skali Jadad, badanie to otrzymato 3 punkty, wskazujgc tym samym na
umiarkowang jakos¢ metodologiczng (ij. spetnia podstawowe kryteria jakosci, ale posiada pewne ograniczenia
metodologiczne jak np. brak zaslepienia).

Analitycy Agencji zweryfikowali ww. ocene wnioskodawcy w oparciu o aktualng wersje Cochrane RoB-2. Ocena
ta pokrywa sie z danymi wnioskodawcy. Ogélne ryzyko btedu systematycznego byto srednie, tzn. odnotowano
pewne zastrzezenia (ang. some concerns) w kilku domenach. Gtéwne zastrzezenia dotyczyty braku zaslepienia
(badanie open-label; co mogto wptyng¢ na zgtaszanie zdarzen niepozadanych, decyzje o przerwaniu leczenia
i subiektywne oceny niektorych punktéw kohcowych), szerokich kryteriow kwalifikacji (co moze wptywaé na
reprezentatywnos¢ populacji) oraz spadku liczby ocen jakosci zycia w diuzszym okresie czasu (co ogranicza
wiarygodnos¢ diugoterminowych analiz). Trzeba jednak podkreslié, ze pierwszorzedowy punkt koncowy, fij.
przezycie catkowite (OS) jest obiektywny i mato podatny na ten rodzaj btedu zwigzany z brakiem zaslepienia
i interpretacjg badacza.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy

Badanie IPSOS

¢ Nie wprowadzono zaslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. Jednak gtowny
punkt kohcowy — przezycie catkowite (OS) — oceniany byt obiektywnie, wiec brak zaslepienia nie powinien
wptywac na jego wiarygodnos$¢é.

e Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania, wigczano pacjentéw niekwalifikujgcych sie do CTH
dwulekowej opartej na platynie wg subiektywnej oceny badacza. Kryteria te byty szerokie i nieprecyzyjne,
co utrudniato weryfikacje, czy pacjent rzeczywiscie nie kwalifikowat sie do leczenia platyng. EMA uznata
te kryteria za niewystarczajaco $ciste i zalecita ich doprecyzowanie (np. wiek >80 lat, ECOG 3 lub ECOG
2 + okreslone choroby wspdfistniejgce; i/lub wiek =70 lat + okreslone choroby wspdfistniejgce). Po
zastosowaniu nowych kryteriow, 89% pacjentéw badania IPSOS spetniato je.

¢ Do wnioskowanego programu lekowego majg by¢ wigczani wytgcznie pacjenci bez przerzutéw do OUN i
watroby, podczas gdy w IPSOS nie bylo takiego wymogu (cho¢ wiekszo$é pacjentéw nie miata tych
przerzutow).

e Do programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci z ECOG 0-2, natomiast w IPSOS dopuszczano takze
ECOG 3 (niewielki odsetek badanych: 7,5%).

¢ Nie odnaleziono wynikéw dla niektérych punktéw kohcowych okreslonych w ramach protokotu badania
(np. OS, PFS, ORR wg zmodyfikowanych RECIST, EQ-5D-5L), natomiast parametry te miaty zosta¢
ocenione w ramach analiz eksploracyjnych, uzupetniajgc ocene dla najwazniejszych punktow koricowych.

e Wraz z czasem trwania badania malata liczba pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusze EORTC QLQ-
C30 i QLQ-LC13, co ograniczato analize jakosci zycia w diuzszej perspektywie.

e W IPSOS jako komparator zastosowano monoterapie winorelbing lub gemcytabing, zgodnie
z dwczesnymi wytycznymi ESMO. Nie uwzgledniono docetakselu i pemetreksedu, cho¢ sg one obecnie
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refundowane. Docetaksel pominieto ze wzgledu na gorszy profil bezpieczehstwa w tej populacji,
a pemetreksed nie byt jeszcze szeroko rekomendowany w momencie projektowania badania. EMA
zaakceptowata taki wybdr komparatora.

Komentarz analitykéw Agencji

Wskazane przez wnioskodawce ograniczenia badania IPSOS s3g zgodne z ograniczeniami uwzglednionymi przez
analitykdw Agencji, gdzie w szczegdlnosci nalezy podkresli¢ otwarty charakter badania (brak zaslepienia, istotny
dla subiektywnych punktéw koncowych np. zwigzanych z bezpieczenstwem leku czy jakos$cig zycia chorych),
szerokie i czesciowo subiektywne kryteria kwalifikacji do badania (rozwigzane analizg ad hoc przez EMA dla
bardziej restrykcyjnych kryteriow. EPAR Tecentriq 2024), spadek liczby pacjentdw wypetniajgcych
kwestionariusze dot. oceny jakosci zycia oraz réznice w kontekscie wnioskowanego programu lekowego (np. stan
sprawnosci ECOG, wystepowanie przerzutéw do OUN/watroby).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, badanie IPSOS, oceniajgce ATE we wnioskowanym
wskazaniu.

¢ Nie odnaleziono zadnego badania RWE oceniajgcego AE w docelowej populacii.

e W badaniu IPSOS, réznice w PFS nie osiggnety znamienno$ci statystycznej. Wnioskodawca podkresia,
ze ograniczeniem zastosowania PFS jako punktu koncowego w ocenie terapii immunologicznych jest
zjawisko pseudoprogresji, czyli pozornego powiekszenia guza widocznego w badaniach obrazowych,
ktére wynika z dziatania leczenia, a nie rzeczywistego postepu choroby, Dlatego tez w takiej sytuacji PFS
nie jest wystarczajgco czutym wskaznikiem w ocenie korzysci zdrowotnej (diagnozowana jest progresja
choroby). Zaznacza tez, ze dokitadna czesto$¢ wystepowania tego zjawiska nie jest dobrze
udokumentowana, ale istniejg doniesienia o jego wystepowaniu u pacjentdéw leczonych inhibitorami
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego. Podkresla, ze nalezy pamieta¢ o ograniczeniu oceny
PFS, wynikajgcym ze ztozono$ci odpowiedzi immunologicznej, tj. mozliwoscig wystgpienia diugotrwatych
efektow terapeutycznych, ktére pojawiajg sie po poczatkowym etapie progresji lub stabilizacji choroby.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono tylko jedno RCT IPSOS dotyczace
skutecznos$ci i bezpieczernstwa wnioskowanej terapii wzgledem analizowanego komparatora, tj. chemioterapii
(CTH) jednolekowej. Badanie to charakteryzowato sie pewnymi ograniczeniami, jak np. brak zaslepienia czy
szerokie kryteria kwalifikacji, natomiast ostatecznie zostato ocenione jako badanie umiarkowanej jakosci.

Nalezy podkresli¢, ze grupe interwencji stanowili pacjenci przyjmujgcy wnioskowany lek, tj. atezolizumab (ATE)
tylko w formie dozylnej (i.v.) w statej dawce 1200 mg (w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu), a redukcja
stosowanej dawki ATE byta niedopuszczalna. Badanie nie odnosi sie zatem do innych schematéw oraz sposobéw
dawkowania.

Dodatkowo kryteria wtgczenia do badania IPSOS oraz kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego
B.6 nieznacznie sie roznig. W projekcie programu zaktada sie uczestnictwo chorych dorostych (od 18 r.z.), ktorzy
cechuja sie stopniem sprawnosci ECOG 0-2 czy np. nieobecnoscig przerzutéw w OUN i watrobie. Z kolei badanie
IPSOS zakfadato uczestnictwo dorostych pacjentéw (z wykluczeniem osoéb <70 r.z. z ECOG 0-1), uwzgledniajgc
réwniez osoby w gorszym stopniu sprawnosci, ti. ECOG 2 i 3, natomiast wystepowanie przerzutow w OUN (po
spetnieniu pewnych warunkéw), czy watrobie nie byto kryterium wykluczenia z badania. Nalezy tez doda¢, ze do
ww. badania wigczano pacjentéw, gdzie spodziewana diugos¢ zycia wynosita = 8 tygodni.

Warto podkresli¢, ze w RCT IPSOS nie zastosowano Scistych, jednoznacznych kryteriéw okreslajgcych, kto nie
kwalifikuje sie do leczenia opartego na pochodnych platyny. Decyzja o niekwalifikowaniu do leczenia platyng byta
czesto podejmowana przez badaczy na podstawie wieku (np. u starszych pacjentéw z ECOG 0-1), chociaz sam
wiek nie jest istotnym przeciwwskazaniem (wyjgtek: chorzy >80 r.z.). W praktyce, do badania rekrutowano
pacjentéw z gorszym stanem sprawno$ci czy starszych pacjentéw z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi lub
przeciwwskazaniami do platyny, ale ostateczna decyzja byla pozostawiona badaczowi (duza uznaniowos$¢
decyzji). Dodatkowo brak oceny ciezkosci choréb wspdtistniejgcych mogt miec jakikolwiek wptyw na wyniki
badania (réznorodnos$¢ wspdtistniejacych schorzen). Dlatego tez w EPAR Tecentrig 2024, EMA uwzglednita
analize ad hoc dla bardziej restrykcyjnej populacji z jasno zdefiniowanymi kryteriami wigczenia, tzw. populac;ji
EMA ,niekwalifikujgcej sie do leczenia platyng”.
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Whnioskodawca wskazuje, ze ocena PFS w przypadku terapii immunologicznych (w tym wnioskowanego ATE),
wigze sie z pewnymi ograniczeniami i preferowanym punktem korncowym badan w kontekscie tej technologii jest
OS. W literaturze naukowej w kontekscie oceny immunoterapii zaleca si¢ wiec stosowanie zmodyfikowanych
kryteriow (imRECIST, Immune-Modified RECIST) oraz interpretacje wynikow w szerszym kontekscie klinicznym
(Duchnowska 2017, Hodi 2018). W badaniu IPSOS zastosowano standardowe kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie onkologiczne (RECIST v1.1.), natomiast nie uwzgledniajg one zjawiska pseudo-progresji typowego dla
immunoterapii (tj. sytuacji, gdy poczatkowo zmiany nowotworowe sie powiekszajg, ale pdzniej nastepuje
regresja).

Trzeba mie¢ na uwadze, ze w badaniu IPSOS, w grupie komparatora tj. CTH jednolekowej zastosowano
monoterapie winorelbing lub gemcytabing, zgodnie z dwczesnymi wytycznymi ESMO. Z kolei, zgodnie z aktualng
praktykg kliniczng stosowane sg rowniez docetaksel i pemetreksed (w nieptaskonabtonkowym NDRP), ktére nie
byty uwzglednione w badaniu. Moze to ogranicza¢ bezposrednig poréwnywalnos¢ wynikow badania z praktykg
kliniczng w Polsce. Jednak wnioskodawca podkresla, ze jedynym badaniem bezposrednio poréwnujgcym
wnioskowang technologie z komparatorem jakim jest CTH jednolekowa byto RCT IPSOS, ktére uwzgledniato
standardy obowigzujgce w momencie projektowania badania, tj. terapie winorelbing lub gemcytabing.
Monoterapia pemetreksedem czy docetakselem miaty znikome odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce
klinicznej w poréwnaniu z ww. terapiami, a dodatkowo docetaksel charakteryzowat sie niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa w grupie osob starszych z gorszym stopniem sprawnosci.

Nie odnaleziono tez rzeczywistych danych klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢ praktyczng monoterapii
ATE, jak rowniez badan wtérnych (przeglady systematyczne/metaanalizy) we wnioskowanym wskazaniu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa atezolizumabu
w monoterapii (ATE) wzgledem chemioterapii jednolekowej (CTH) w ramach leczenia 1. linii zaawansowanego
NDRP, u pacjentéw ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, na podstawie RCT
IPSOS.

RCT IPSOS dotyczyto ATE podawanego drogg dozylng (i.v.), nie odniesiono sie do innego sposobu dawkowania,
jak np. podawanie podskérne (s.c.). Jednak nalezy podkresli¢, ze w przypadku poréwnania ww. sposobow
dawkowania ATE i.v. vs ATE s.c. nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie giéwnych
punktéw koncowych (wskazniki przezycia, odpowiedz na leczenie) w innym wskazaniu, tj. zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP, ale po nieskutecznosci CTH opartej na platynach, w RCT IMscin001 (AWA Tecentriq 2024).

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci ATE vs CTH jednolekowa

RCT IPSOS

Przedstawione ponizej dane pochodzg z publikacji gtéwnej badania Lee 2023 i dokumentu EMA — EPAR
Tecentriq 2024 (data odciecia danych: 30.04.2022 r.) oraz dostepnych materiatdw konferencyjnych i wynikéw dla
NCT03191786 w ramach platformy ClinicalTrials.gov.

W okresie od 11 wrze$nia 2017 r. do 23 wrzesnia 2019 r. w badaniu IPSOS wzieto udziat 453 chorych (populacja
ITT), gdzie 302 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej atezolizumab (ATE), a 151 do grupy
kontrolnej otrzymujgcej chemioterapie jednolekowg (CTH).

Grupa interwencji otrzymywata ATE 1200 mg i.v. w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Redukcja dawki
nie byta mozliwa. Dwdch pacjentéw nie otrzymato zadnego leczenia (wycofanie zgody i odstepstwo od protokotu).
Ostatecznie jakiekolwiek leczenie zastosowano w tej grupie u 300 pacjentéw.

Standard ww. CTH stanowita monoterapia winorelbing (WIN, doustnie/i.v.; n=84) lub monoterapia gemcytabing
(GEM i.v.; n=63). Czterech pacjentdw z grupy kontrolnej nie otrzymato zadnego leczenia (wycofanie zgodny
i progresja choroby). Ostatecznie jakiekolwiek leczenie zastosowano w tej grupie u 147 pacjentow.

Trzeba mie¢ na uwadze, ze w zwigzku z tym, ze kryteria wigczenia do RCT IPSOS opieraty sie gtéwnie na ocenie
badacza, EMA wskazata na brak standaryzowanych kryteriow kwalifikacji do CTH opartej na platynach i obawy o
reprezentatywnos$¢ wynikow. Uzgodniono nowe, bardziej jednoznaczne kryteria' dla analizy, dzieki ktérym
wykonano analize eksploracyjng skutecznosci klinicznej ATE (n=268) vs CTH (n=137) w populacji
~hiekwalifikujgcej sie do leczenia platyng” (dalej zwang populacjg EMA, zgodnie z EPAR Tecentriq 2024, n=405,
tj. 89% wszystkich uczestnikéw RCT IPSOS).

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w ww. populacji ITT (zgodnie z wynikami Lee 2023), jak réwniez
przedstawiono dodatkowo wyniki dla populacji ,niekwalifikujgcej sie do leczenia platyng” (populacja EMA, wg
EPAR Tecentriq 2024). Ocene bezpieczehstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku (ATE lub CTH).

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt wskaznik przezycia, tj. przezycie catkowite (OS) w populacji
ITT. W8rdd kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych analizowano odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR) i czas jej trwania (DOR), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz, jako$¢ zycia pacjenta czy profil
bezpieczenstwa.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 41 mies., niezaleznie od analizowanej populaciji.
Charakterystyka populacji

Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw na poczatku badania byta w wiekszosci zrbwnowazona
miedzy grupami. Mediana wieku wynosita 75 lat, przy czym wiekszo$¢ badanych stanowili pacjenci miedzy 70
a79r.z. (ok. 41-43%), w populacji ITT. Podobnie w populacji EMA, najwyzszy odsetek chorych stanowili pacjenci
powyzej 70 r.z. (ok. 75%) a mediana wieku wynosita 76 lat. Wigkszo$¢ uczestnikédw byto pochodzenia
kaukaskiego oraz ptci meskiej.

' Gtowne kryteria wskazane przez EMA to: wiek >80 lat lub ECOG 3 lub ECOG 2 + istotne choroby wspdtistniejgce lub wiek 270 lat + istotne
choroby wspdtistniejgce. Choroby wspdtistniejgce uznane za istotne: zaburzenia serca, uktadu nerwowego, psychiczne, naczyniowe, nerek,
metaboliczne, odzywiania, ptuc.
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Najwyzszy odsetek uczestnikéw badania stanowili chorzy z umiarkowanym ograniczeniem sprawnosci., tj. ECOG
2 (odpowiednio ok. 75-77% w populacji ITT i ok. 73% w populacji EMA). Do badania wtgczano réwniez pacjentéw
z ECOG 3, tj. ze znacznym ograniczeniem sprawnosci, w grupie ATE ok. 6% badanych (n=18), natomiast w grupie
kontrolnej CTH ok. 11% (n=16). W populacji EMA liczebno$ci ww. grupy byty tozsame. Zgodnie z jednoznacznymi
kryteriami EMA, pacjenci w grupie 70 lat i wiecej oraz w dobrym stopniu sprawnosci (ECOG 0-1) stanowili ok.
18% wszystkich badanych.

Ponad 86% badanych stanowili pacjenci w IV stadium NDRP (populacja ITT i populacja EMA). Najczestszym
typem histologicznym NDRP byt rak nieptaskonabtonkowy. Przerzuty do mézgu obserwowano u ok. 9%
badanych, zaréwno w grupie ATE (n=27), jak i CTH (n=13), w populacji ITT (ok. 7% w populacji EMA). Przerzuty
do watroby obserwowano u ok. 15-17% pacjentéw (ATE, n=44 vs CTH, n=26) w populacji ITT (a ok. 14%
w populacji EMA). Ponad 97% badanych miato co najmniej jedng chorobe wspdtistniejaca.

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej pochodzgce z ww. RCT IPSOS, zaréwno
dla populacji ITT (Lee 2023), jak i dla populacji EMA (EPAR Tecentriq 2024).

Wskazniki przezycia (OS i PFS)

Przezycie catkowite (0OS)? — pierwszorzedowy punkt koricowy

Analiza OS w populacji ITT oraz populacji EMA (analiza ad hoc) dla poréwnania ATE vs CTH jednolekowa

Monoterapia ATE wydluza istotnie statystycznie mediane przezycia catkowitego (OS) o ok. 1 mies.
wzgledem CTH jednolekowej (odpowiednio 10,3 mies. vs 9,2 mies.; HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,97], p=0,028)
w populacji ITT. Wyniki dla populacji ,niekwalifikujgcej sie do leczenia platyng”, tj. populacji EMA s3 zblizone do
wynikéw w populacji ITT (odpowiednio 10,3 mies. vs 9,3 mies.; HR=0,79 [95%CI: 0,63; 0,99], p=0,041). Majac na
uwadze opinie ekspertéw klinicznych otrzymane w toku prac nad AWA, nalezy podkresli¢, ze réznica ta nie byta
istotna klinicznie (szacowany MCID: ok. 4-5 mies. dla OS).

Spojnosé wynikéw OS zostata zbadana w oparciu o oszacowania efektu leczenia w predefiniowanych podgrupach
na podstawie kluczowych danych demograficznych i wyjsciowych cech prognostycznych. Badanie IPSOS nie
miato jednak mocy statystycznej pozwalajacej na wykrycie réznic w wiekszosci ww. podgrup, a w niektorych
z nich mata liczebnos¢ préby i szerokie przedziaty ufnosci (95%Cl) utrudniaty wnioskowanie dot. spéjnosci efektu
leczenia. Odnotowano jednak istotng statystycznie przewage na korzy$¢ wnioskowanej technologii w przypadku
takich podgrup jak np.: wiek 70-79 lat (HR=0,68 [95%CI: 0,49; 0,94]); wiek 65-74 lata (HR=0,60 [95%CI: 0,41,
0,87] wg EPAR Tecentrig 2024); pte¢ meska (0,76 [95%ClI: 0,59; 0,98]); brak przerzutéw do mézgu (HR=0,78
[95%CI: 0,62; 0,98]), brak przerzutéw do watroby (HR=0,77 [95%CI: 0,61; 0,98]) czy nieznany poziom ekspres;ji
PD-L1 (w zaleznosci od testu: niska liczebno$¢ préby, wynik na granicy istotnosci statystycznej).

Na wykresach ponizej przedstawiajgcych krzywe Kaplana-Meiera (K-M) dla OS w populacji ITT oraz w populac;ji
EMA, zaobserwowano wczesne skrzyzowanie krzywych K-M. Przeciecie sie krzywych na poczatku moze
wynika¢ z réznic w mechanizmie dziatania i dynamice efektu immunoterapii ({j. ATE) vs CTH. Ponadto
w populacji starszej i z gorszym ogdlnym stanem sprawnosci (np. uczestnicy badania z ECOG 3), czes¢
pacjentdbw moze nie zdgzy¢ odnies¢ korzysci z immunoterapii, jesli choroba postepuje bardzo szybko.
W analizach statystycznych nalezy uwzgledniaé naruszenie zatozen proporcjonalnosci hazardu, gdyz efekt
leczenia zmienia sie wtedy w czasie. W takich przypadkach interpretacja HR powinna by¢ ostrozna, a dodatkowo
nalezy analizowaé wskazniki przezycia w okreslonych punktach czasowych, np. po 12 i 24 miesigcach. W badaniu
IPSOS zastosowano wigc stratyfikowany model Cox’a do obliczenia HR, jak rowniez przedstawiono wyniki
analiz wrazliwosci dla analizowanych punktow koncowych. Wyniki analiz wrazliwosci byly zblizone do
wynikéw uzyskanych w analizie gtéwnej dla populacji ITT i potwierdzaly zaobserwowane
W niej zaleznosci.

2 0S definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.
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Atezolizumab group 302 (0) 180 (16) 122 (17) 86(19) 64(22) 50(23) 37(26) 17 (40) 5(48) 0(53)
Chemotherapy group 151 (0) 80(11) 52(13) 31(15) 16 (15) 9(15) 7(16) 2(19) 2(19) 0(21)

Rysunek 1. Analiza OS w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT IPSOS
Wykres pochodzi z publikacji Lee 2023. Dane dla daty odciecia: 30.04.2022 r. Przerywana linia pozioma przedstawia 50% OS. Liczba
pacjentéw ,at risk” pod wykresem pokazuje ilu pacjentéw pozostawato w obserwacji w kolejnych miesigcach. Cl, przedziat ufnosci;
HR, hazard wzgledny (stratyfikowany model Cox’a); ITT, populacja zgodna z intencjg leczenia; OS, przezycie catkowite

Atezolizumab: Events: 223 (83.2%), Median [95% CIJ: 10.3 [9.3;12], p-value (log-rank): 0.041
Chemotherapy: Events: 120 (87.6%), Median [95% CI]: 9.4 [5.9;11.3]
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Time (Months)
Numbers of patients at Risk
Atezolizumab 268 162 1111 77 59 46 35 16 5 0
Chemotherapy 137 74 49 29 14 8 7 2 2 0

Rysunek 2. Analiza OS w populacji EMA, w ramach analizy ad hoc — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT IPSOS
Wykres pochodzi z EPAR Tecentriq 2024. Dane dla daty odciecia: 30.04.2022 r. ,+” oznaczajg dane cenzurowane. Liczba pacjentow ,at
risk” pod wykresem pokazuje ilu pacjentéw pozostawato w obserwacji w kolejnych miesigcach.

Cl, przedziat ufnosci; HR, hazard wzgledny (stratyfikowany model Cox’a); OS, przezycie catkowite; populacja EMA, populacja
shiekwalifikujgca sie do leczenia platyng” zgodnie z restrykcyjnymi kryteriami przyjetymi przez EMA

Dane dotyczace prawdopodobiefAstwa OS w okreslonych punktach czasowych byly dostepne wytgcznie dla
populacji ITT. Prawdopodobienstwo osiggniecia 6-, 12- lub 18-mies. OS w grupie leczonej ATE byto o kilka
punktéw procentowych (p.p.) wyzsze w poréwnaniu do CTH jednolekowej (odpowiednio 6-mies. OS: 64 vs 57,5%,
12-mies. OS: 43,7 vs 38,6%, 18-mies. OS: 31,4 vs 24%). Z kolei, w przypadku dtuzszej obserwacji,
zaobserwowano podwojenie odsetka 2-letniego OS na korzys¢ ATE (roznica 11,9 p.p.), gdzie

prawdopodobienstwo przezycia przez co najmniej 24 mies. oszacowano na 24,3% dla grupy ATE vs 12,4%
w grupie CTH jednolekowe;j.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Analiza OS w kolejnych punktach czasowych, w populac;ji ITT, w RCT IPSOS

RCT IPSOS
Punkt koricowy ATE, N=302 CTH, N=151 ATE vs CTH
n % (95%Cl) n % (95%Cl) réznica (95%Cl) [p.p.]
6-mies. OS 180 64 (58,6; 69,5) 80 57,5 (49,4; 65,7) 6,5 (-3,3; 16,3)
12-mies. OS 122 437 (37,9; 49,4) 52 38,6 (30,5; 46,7) 5,1 (-4,9; 15)
18-mies. OS 86 31,4 (26; 36,8) 31 24 (16,8; 31,2) 7.4 (-16; 16,5)
24-mies. 0S 64 24,3 (19,3; 29 4) 16 12,4 (6,7; 18) 11,9 (4,4; 19,5)

%, prawdopodobienstwo osiagniecia OS w danym przedziale czasu; ATE, atezolizumab; Cl, przedziat ufnosci; CTH, chemioterapia
jednolekowa; n, liczba pacjentéw, ktorzy w danym punkcie czasowym (po 6-, 12-, 18-, 24-mies.) pozostajg ,zagrozeni” wystgpieniem
zdarzenia, czyli zgonu; OS, przezycie catkowite; p_p., punkty procentowe

Pogrubiong czcionkg oznaczono wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej terapii.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)3 - drugorzedowy punkt koricowy

Wsrod pacjentéw w monoterapii ATE, mediana PFS wyniosta 4,2 mies. vs 4 mies. w grupie CTH jednolekowej.
Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie i klinicznie réznic pomiedzy badanymi grupami (HR = 0,87
[95%CI: 0,70; 1,07], p=0,182) w populacji ITT. Zblizone wyniki odnotowano dla populacji EMA (mediana PFS:
4,7 mies. w grupie ATE vs 4,2 mies. w grupie CTH; HR=0,85 [95%CI: 0,68; 1,06], p=0,151). Prawdopodobienstwo
PFS przez co najmniej 12 lub 24 miesiecy wynosito odpowiednio 20 vs 14% i 9 vs 2% w grupach ATE vs CTH.

Przedstawiono réwniez analize w podgrupach na podstawie cech demograficznych i klinicznych uczestnikéw
badania, jednak podobnie jak w przypadku OS nie wykazano istotnych statystycznie zmian w wiekszosci
analizowanych podgrup, w zakresie ocenianego PFS. Istotny statystycznie HR na korzys¢ ATE odnotowano
jedynie dla podgrupy: pte¢ meska, brak obecnosci przerzutéw do watroby (ryzyko progresji w grupie ATE jest
0 23-24% nizsze w danych podgrupach) oraz nieznany poziom ekspresji PD-L1 (pomimo 59% redukcji ryzyka
progresji, mata préba badawcza, wynik blisko granicy istotnosci).

Szczegotowe informacje dla populacji ITT znajdujg sie na wykresie ponizej. Nalezy zaznaczyé, ze podobnie jak
w przypadku OS, zaobserwowano wczesne skrzyzowanie krzywych K-M, co moze wynikaé z roéznic
w mechanizmie dziatania i dynamice efektu immunoterapii.

Alezolizumab: Events: 276 (91.4%), Median [95% CI} 4 2 [3.7,5 5], p-value (log-rank) 0.182
Chemotherapy: Events: 138 (91.4%), Median [95% CI): 4 [2.9:5 4]
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Atezolizumab 302 11 55 32 24 19 1 7 1 0
Chemotherapy 151 44 18 6 2 0 0 0 0 0

Rysunek 3. Analiza PFS w populacji ITT — krzywa Kaplana-Meiera, w RCT IPSOS
Wykres pochodzi z EPAR Tecentriq 2024. Dane dla daty odciecia: 30.04.2022 r. Znaczniki ,+” wskazuja dane ocenzurowane. Liczba
pacjentow at risk” pod wykresem pokazuje ilu pacjentow pozostawato w obserwacji w kolejnych miesigcach. Cl, przedziat ufnosci; ITT,
populacja zgodna z intencjqg leczenia; PFS, przezycie wolne od progresji

3 PFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego odnotowania progresji choroby, ocenianej przez badacza wg kryteriow RECIST
1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktorekolwiek wystapi wczesniej).
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Whioskodawca podkresla jednak, ze ocena PFS w przypadku terapii immunologicznych (w tym wnioskowanego
ATE), wiaze sie z pewnymi ograniczeniami, tj. nie uwzglednia w ocenie ztozonosci odpowiedzi immunologicznej
a sama mediana PFS czesto nie odzwierciedla dtugotrwatych korzy$ci ze stosowania inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych, obejmujacych wydtuzenie przezycia catkowitego, ktére moga wystapié
pomimo poczatkowych oznak progresji. Dlatego tez OS jest preferowanym punktem koncowym badan
zwiazanych z immunoterapig. Stwierdzenia te majg poparcie w literaturze naukowej, gdzie standardowa ocena
PFS moze byé mylagca w immunoterapii i zaleca sie stosowanie zmodyfikowanych kryteriow (imRECIST) oraz
interpretacje wynikow w szerszym kontekscie klinicznym (Duchnowska 2017, Hodi 2018). W badaniu IPSOS
zastosowano standardowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie onkologiczne (RECIST v1.1.), natomiast nie
uwzgledniajg one zjawiska pseudo-progresji typowego dla immunoterapii (j. sytuacji, gdy poczatkowo zmiany
nowotworowe sie powiekszaja, ale pozniej nastepuje regresja).

Inne kluczowe drugorzedowe punkty koricowe
Odpowiedz na leczenie (ORR)4 i czas jej trwania (DOR)2

Monoterapia ATE istotnie statystycznie zwieksza odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)
w porownaniu z CTH jednolekowa, zaréwno w populacji ITT, jak i w populacji EMA (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). Réznice dotycza
gtéwnie odpowiedzi czesciowej (PR), natomiast odpowiedz catkowita (CR) jest bardzo rzadka w obu grupach
(ok. 1% w grupie ATE; 0% w grupie CTH).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) byta ponad 2-krotnie diluzsza w grupie leczonej ATE
w poréwnaniu do CTH jednolekowej — odpowiednio 14 mies. vs 7,8 mies. w populacji ITT. Rdéznica ta byta istotna
statystycznie (HR=0,40 [95%CI: 0,19; 0,85], p=0,014), a wiec pacjenci odpowiadajacy na ATE utrzymywali
korzysé z leczenia znacznie diuzej niz pacjenci w CTH. Wartosci te byly poréwnywalne w populacji EMA
(14,5 mies. vs 8,2 mies.; HR=0,42 [95%Cl: 0,19; 0,91], p=0,024).

Szczegétowe dane dot. odpowiedzi na leczenie zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Zestawienie wynikow w zakresie odpowiedzi na leczenie, w RCT IPSOS

RCT IPSOS
Punkt koncowy Populacja ATE CTH ATE vs CTH
n (%) n (%) réznica (95% Cl) [p.p.] RR (95%Cl)®

obiektywna odpowiedz na ITTe 51 (17) 12 (8) 8,9 (2,4; 15,5), p=0,010 | 2,13 (1,17; 3,86), p=0,0135

leczenie - ORR EMA® 49 (18) 11 (8) 10,3 (3,2; 17,3), p=0,006 | 2,28 (1,22; 4,24), p=0,0094

o ) ITTe 4(1) 0 . 4,51 (0,24; 83,31), p=0,3109
odpowiedz catkowita - CR

EMA® 4(1) 0 - 4,62 (0,25; 85,14), p=0,3036

. o ITTe 47 (16) 12 (8) . 1,96 (1,07; 3,58), p=0,0289
czesciowa odpowiedz — PR

EMA® 45 (17) 1 (8) . 2,09 (1,12; 3,91), p=0,0210

a) Odsetki podawane w zaokragleniu.

b) Obliczenia wykonane przez wnioskodawce.

c) Populacja ITT: ATE, n=302 vs CTH, n=151.

d) Populacja EMA, czyli populacja ,niekwalifikujaca sie do leczenia platyng” zgodnie z restrykcyjnymi kryteriami przyjetymi przez EMA: ATE,
n=268 vs CTH, n=137.

“ ORR definiowano jako odsetek pacjentow z czesciowa lub catkowita odpowiedzia, oceniang przez badacza wg kryteriow RECIST 1.1.

5 DOR definiowano jako czas od wystapienia udokumentowanej ORR do odnotowania progresji choroby, ocenianej przez badacza wg
kryteriow RECIST 1.1, lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktérekolwiek wystapi wczesniej).
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Jakos¢ zycia pacjenta

W analizowanym RCT IPSOS przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw w oparciu o kwestionariusz
EORTC QLQ-C308 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire
Core 30) i jego modut dodatkowy, specyficzny dla raka ptuca, tj. QLQ-LC137.

Wyjsciowo ww. kwestionariusze zostaty wypetnione przez wiekszos¢ uczestnikdédw badania (ok. 97% pacjentéw),
a nastepnie te odsetki spadty, gdzie do 48 tyg. otrzymano odpowiedzi od >70% chorych z grupy ATE i od ok. 55%
pacjentéw z grupy CTH.

W ramach potencjalnych parametréw dot. oceny jako$ci zycia analizowano: $rednig zmiane wyniku punktowego
dla danej domeny obserwowang w trakcie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej oraz czas do potwierdzonego
pogorszenia® (TTCD, z ang. time to confirmed deterioration).

Srednia zmiana punktowa po 48 tyg. wzgledem warto$ci wyjsciowej wg EORTC QLQ-C30

Ogolna jakosé zycia i stan zdrowia (GHS/QolL ) ulegta poprawie zaréwno w grupie ATE, jak i CTH (Srednia zmiana
wyniku odpowiednio: 6,44 pkt i 4,86 pkt). W grupie ATE odnotowano poprawe lub utrzymanie stanu
wyjsciowego dla wiekszosci domen funkcjonalnych (m.in. funkcjonowanie fizyczne — $rednia zmiana: 7,44
pkt czy emocjonalne — sSrednia zmiana: 5,04 pkt). Jedynie w przypadku funkcjonowania poznawczego
odnotowano niewielkie pogorszenie ($rednia zmiana: -1,89 pkt). Zadna z tych zmian nie byta jednak
istotna klinicznie (MCID: =10 pkt). W grupie kontrolnej CTH odnotowano natomiast pogorszenie
w wiekszosci domen funkcjonalnych (w tym istotng klinicznie $rednig zmiane wyniku punktowego w zakresie
funkcjonowania poznawczego: -11,11 pkt), z wyjatkiem poprawy w zakresie funkcjonowania fizycznego
($rednia zmiana: 2,22 pkt.).

W przypadku domen zwigzanych z objawami choroby, ATE przynidst poprawe w zakresie zmeczenia, bdlu,
dusznosci, bezsennosci, spadku apetytu i zapar¢; pozostate objawy bez istotnych zmian. Jednak istotne
klinicznie zmiany dotyczyly giownie poprawy w zakresie spadku apetytu (-10,85 pkt) i zapar¢ (-10,61 pkt).
W grupie CTH obserwowano natomiast wieksze wahania miedzy poprawa a pogorszeniem wynikéw w
zakresie ocenianych domen objawowych, w trakcie realizowanego leczenia. Istotng klinicznie poprawe
odnotowano w przypadku bélu (-11,11 pkt).

Srednia zmiana punktowa po 48 tyg. wzgledem warto$ci wyjéciowej wg modutu QLQ-LC13

Istotne klinicznie zmiany odnotowano dla ATE w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw specyficznych dla
raka ptuca jak kaszel (Srednia zmiana: -15,91 pkt) i bél klatki piersiowej (-17,83 pkt). Poprawe odnotowano tez
w przypadku objawéw takich jak: dusznosé¢, bol w obrebie jamy ustnej i jezyka, dysfagia, bél w innych
lokalizacjach, krwioplucie oraz bdl ramienia i barku. W przypadku neuropatii obwodowe;j i tysienia odnotowano
nieistotne klinicznie pogorszenie wynikéw. W grupie CTH zaobserwowano jedynie istotng klinicznie poprawe
w zakresie bélu w innych lokalizacjach (Srednia zmiana: -15,15 pkt). Odnotowano tez poprawe w przypadku
bélu ramienia i barku, krwioplucia oraz bélu w obrebie jamy ustnej i jezyka. Zaobserwowano tez istotne
klinicznie pogorszenie w zakresie lysienia (13,89 pkt), a wsréd pozostatych zmian wynikéw nasilajgcych sie
w wyniku CTH odnotowano neuropatie obwodowa, bél w klatce piersiowej i duszno$ci.

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) objawéw wg EORTC QLQ-C30

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATE a CTH w TTCD w zakresie dusznosci (HR=1,01
[95%CI: 0,57; 1,78], p=0,975) i zmeczenia (HR=0,89 [95%CI: 0,55; 1,42], p=0,620).

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) objawéw wg modutu QLQ-LC13

Monoterapia ATE zapewniata lepszg ochrone przed pogorszeniem bolu w klatce piersiowej, TTCD tego objawu
byt istotnie statystycznie dtuzszy niz w grupie CTH (HR=0,51 [95%CI: 0,27;0,97], p=0,036).

8 EORTC QLQ-C30 to zwalidowane narzedzie do oceny jakosci zycia pacjentdéw onkologicznych, sktadajace sie z 30 pytan. Analizuje:5 domen
funkcjonalnych (fizyczne, spoteczne, poznawcze, emocjonalne, petnienie rol); 9 objawdw chorobowych (np. dusznosé, bol, zmeczenie,
nudnos$ci, bezsennos$¢, zaparcia, spadek apetytu, biegunka, trudnosci finansowe); ogélng jakos¢ zycia/stan zdrowia (GHS/QoL). Wyniki
przeliczane sg na skale 0-100 punktow: wyzszy wynik w domenach funkcjonalnych i GHS/QoL = lepsza jako$¢ zycia a wyzszy wynik w
objawach = wieksze nasilenie objawdw. Istotng klinicznie zmiang danego parametru definiuje sie jako zmiane o 210 pkt

"W ramach modutu EORTC QLQ-LC13 ocenia sie wystepowanie nastepujgcych objawdw: dusznos¢, kaszel, krwioplucie, bol w obrebie jamy
ustnej i jezyka, dysfagia, tysienie, neuropatia obwodowa i dolegliwosci bolowe (bdl w klatce piersiowej, bol ramienia i barku, bol w innych
lokalizacjach). Wyniki przeksztatca sa na wynik w skali od 0 do 100 pkt, a wyzsza punktacja oznacza wigksze nasilenie objawow. Istotng
klinicznie zmiang danego parametru definiuje sie jako zmiane o 210 pkt.

8 TTCD definiowany jako czas od randomizaciji do pierwszego wystgpienia istotnie klinicznego pogorszenia w zakresie funkcjonowania lub
nasilenia objawdw (zmiana o 210 pkt.), utrzymujgcego sie w 2 kolejnych ocenach, albo istotnie klinicznego pogorszenia, ze zgonem z dowolnej
przyczyny, nastgpujacym w ciagu 6 lub 9 tyg. po wykonaniu ostatniej oceny (6 tyg.: do 48 tyg. badania, 9 tyg.: po tym okresie).
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Dla ztozonego punktu koncowego obejmujacego wystapienie pogorszenia kaszlu, dusznosci i bélu w klatce
piersiowej, w grupie ATE mediana TTCD byta réwna 8,3 mies. vs 4,2 mies. w grupie CTH, co przektadato sie na
istotng statystycznie przewage ATE nad CTH w odniesieniu do ww. punktu koncowego (HR=0,68 [95%CI: 0,46;

0,99], p=0,041).
Szczegoétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 9. Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) objawow (jako$¢ zycia) w RCT IPSOS

RCT IPSOS
Analizowany parametr ATE, N=302 CTH, N=151 ATE vs CTH
mediana{g;::.)](gs% Cl) mediana[E:::](QS% (o)} HR (95% ClI), p
Kwestionariusz ogélny EORTC QLQ-C30
dusznosé n/o (19,0; NDO) n/o (8,3; NDO) 1,01 (0,57; 1,78), p=0,975
zZmeczenie 13,5 (8,3; NDO) 8,4 (5,6; NDO) 0,89 (0,55; 1,42), p=0,620
Modut QLQ-LC13
bél w klatce piersiowej n/o (NDO; NDO) NO (6,8; NDO) 0,51 (0,27; 0,97), p=0,036
kaszel n/o (NDO; NDO) 214 (13,9; NDO) 1,16 (0,60; 2,26) , p=0,653
dusznosé 17,3 (9,6; 34,2) 8,3 (5,5; NDO) 0,70 (0,45; 1,11) , p=0,125
bol barku lub ramienia 21,3 (13,6; NDO) 13,9 (8,6; NDO) 0,75 (0,41; 1,39), p=0,362
Rl 8,3 (5,5; 17,3) 42(29;56) 0,68 (0,46; 0,99), p=0,041

n/o, nie osiagnigto; NDO, niemozliwe do oceny
Zrédio danych: publikacja Lee 2023 (+suplement) oraz wyniki opublikowane w ramach clinicaltrials.gov dla danego badania
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RCT IPSOS

Populacja oceniana pod katem bezpieczenstwa obejmowata 447 pacjentéw (n=300 ATE; n=147 CTH). Mediana
czasu leczenia wynosita 3,5 miesigca (IQR 0,7-9,2) dla ATE, 2,3 miesigca (IQR 1,1-3,4) dla GEM i 1,8 miesigca
(IQR 1,0-3,8) dla WIN. Mediana liczby cykli wyniosta kolejno 6,0 (IQR 2,0-14,0) dla ATE, 4,0 (IQR 2,0-5,0) dla
GEMii 3,0 (IQR 2,0-6,0) dla WIN.

Jakiekolwiek AEs dowolnego stopnia wystapity u 92% pacjentéw otrzymujacych ATE oraz u 97% otrzymujacych
CTH. AEs 3.4. stopnia wystapity u 45% w grupie ATE i u 48% w grupie CTH, a zgony zwigzane z leczeniem
kolejno u 12% i 9% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) odnotowano u 57%
pacjentéw otrzymujacych ATE, w tym u 16% miaty ciezkos¢ stopnia trzeciego lub czwartego. Zgony zwigzane z
leczeniem wystapity u 3 (1%) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab. W grupie CTH TRAEs wystapity u 80% i
miaty ciezkos¢ stopnia 3—4 u 33% pacjentéw. Zgony zwigzane z leczeniem wystapity u 3% w grupie CTH.
Niepozadane zdarzenia o szczegélnym znaczeniu (AESI) wystapity u 34% otrzymujacych ATE, w tym AEs o
szczegdlnym znaczeniu stopnia 3—4 wystapity u 7%. U pacjentéow otrzymujacych CTH, AEs odpowiadajace tym
0 szczegdlnym znaczeniu dla atezolizumabu wystapity u 18% pacjentéw, w tym te stopnia 3—4 wystapity u trzech
(2%) pacjentéw.

Wyniki analizy bezpieczenstwa ATE vs CTH jednolekowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace ogodlnych kategorii zdarzen niepozgdanych na podstawie
badania IPSOS oraz wyniki obliczen Wnioskodawcy — analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako wartosci
ryzyka wzglednego (RR) i réznicy ryzyka (RD).

Tabela 10. Zestawienie wynikow w zakresie bezpieczenistwa w RCT IPSOS (Lee 2023)

AEs ATE,N=300 | CTH, N=147 ATE vs CTH
n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)

AEs ogotem 275 (92%) 143 (97%) 0,94 (0,90; 0,98), p = 0,0075 | -0,06 (-0,10; -0,02), p = 0,0071
AEs 3-4 stopnia 136 (45%) 71 (48%) 0,94 (0,76;1,16), p=0,5511 | -0,03(-0,13; 0,07), p = 0,5550
zgony 35 (12%) 13 (9%) 1,32(0,72;2,42),p=0,3696 | 0,03 (-0,03; 0,09), p = 0,3445
TRAEs 171 (57%) 118 (80%) 0,71 (0,63; 0,81), p < 0,0001 | -0,23 (-0,32; -0,15), p < 0,0001
TRAESs 34 stopnia 49 (16%) 49 (33%) 0,49 (0,35; 0,69), p < 0,0001 | -0,17 (-0,26; -0,08), p = 0,0001
Zgony spowodowane TRAES 3 (1%)' 4 (3% 0,37 (0,08;1,62), p=0,1861 | -0,02 (-0,05; 0,01), p = 0,2384
SAEs 146 (49%) 53 (36%) 1,35 (1,06; 1,72), p=0,0163 | 0,13 (0,03; 0,22), p = 0,0101
SAEs zwiazane z leczeniem 35 (12%) 23 (16%) 0,75(0,46;1,21),p=0,2382 | -0,04(-0,11;0,03), p = 0,2587
Qiiﬁg‘gﬁgzgcc‘; ::l . 39 (13%) 20 (14%) 0,96 (0,58; 1,58), p=0,8588 | -0,01(:0,07;0,06), p = 0,8599
AEs prowadzace do
fezcazs;]‘“l’:ﬁ?bpn'lz&’}"ﬁi’;gl 96 (32%) 71 (48%) 0,66 (0,52; 0,84), p = 0,0006 | -0,16 (-0,26; -0,07), p = 0,0009
dawkowania leku
AESI 102 (34%)° 27 (18%)* 1,85 (1,27; 2,69), p=0,0013 | 0,16 (0,07; 0,24), p = 0,0002
AESI 3-4 stopnia 20 (7%) 3 (2%) 3,27 (0,99; 10,82), p = 0,0527 °1°§ L"gf;% )
zgony spowodowane AESI 3 (1%)° 0 (0%) 3,44 (0,18;66,20), p=0,4126 | 0,01 (-0,01;0,03), p = 0,2002
ani'k‘g'sygfmggﬁe stosowania | 54 (140, 7 (5%) 2,38 (1,08; 5,24), p=0,0313 | 0,07 (0,02; 0,12), p = 0,0096
zgony z powodu ostrej niewydolnosci lewej komory serca (n=1), zapalenia watroby o podiozu immunologicznym (n=1) i miastenii

rzekomoporaznej (n=1);

2zgony z powodu sepsy (n=2), zapalenia pluc wywotanego przez drobnoustroje chorobotwadrcze (n=1) i goraczki neutropenicznej (n=1);

3 najczestsze AESI to: wysypka o podiozu immunologicznym (n=45, 15%), zapalenie watroby o podiozu immunologicznym (ustalone
rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne, n=32, 11%), niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym (n=27, 9%);

* najczesciej: wysypka (n=11, 7%) i zapalenie watroby (ustalone rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne: n=9, 6%);

5 zgony z powodu: zapalenia pluc o podtozu immunologicznym (n=1), zapalenia watroby o podiozu immunologicznym (n=1), i miastenii

rzekomoporaznej (n=1).

AEs, zdarzenia niepozadane; AESI, niepozgadane zdarzenia o szczegolnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest); RD, réznica
ryzyka; RR, ryzyko wzgledne; SAEs, ciezkie zdarzenia niepozadane; TRAES, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
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Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy ryzyko wystepowania nastepujacych kategorii AEs byto istotnie nizsze w

ATE niz w grupie CTH:

e AEs ogoétem: RR = 0,94 (95% CI: 0,90; 0,98), p = 0,0075, RD =-0,06 (95% ClI: -0,10; -0,02),

e TRAEs: RR =0,71(95% ClI: 0,63; 0,81), p < 0,000, RD =-0,23 (95% ClI: -0,32; -0,15), p <0,0001,

e TRAEs 3-4 stopnia: RR = 0,49 (95% CI: 0,35; 0,69), p < 0,0001, RD =-0,17 (95% CI:-0,26; -0,08), p = 0,0001,

e AEs prowadzgce do czasowego przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania leku: RR = 0,66 (95% ClI:
0,52; 0,84), p = 0,0006, RD =-0,16 (-0,26; -0,07), p = 0,0009.

Dla nastepujacych kategorii AEs odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie ATE

wzgledem grupy CTH:

e SAEs: RR=1,35(95% ClI: 1,06; 1,72), p = 0,0163, RD = 0,13 (95% CI: 0,03; 0,22), p = 0,0101,

e AESI:RR =1,85(95% CI: 1,27; 2,69), p = 0,0013, RD = 0,16 (95% CI: 0,07; 0,24), p = 0,0002,

e AESI wymagajgcych stosowania kortykosteroidéw: RR = 2,38 (95% CI: 1,08; 5,24), p = 0,0313; RD = 0,07
(95% CI: 0,02; 0,12), p = 0,0096.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs), bez wzgledu na stopien nasilenia

Dla czesci TEAEs nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami (ATE vs CTH), m.in. w zakresie zmeczenia,

spadku apetytu, biegunki, goraczki, zapar¢, astenii, bolu stawow, bolu plecéw, bdlu gtowy, zapalen drég

moczowych, zapalen ptuc, obrzeku obwodowego.

Ryzyko wystepowania nastepujgcych TEAEs bylo istotnie nizsze w grupie interwencji (ATE) wzgledem grupy

kontrolnej (CTH):

e nudnosci: 10,7% vs 23,1%, RR = 0,45 (95% CI: 0,29; 0,69), p = 0,0003, RD =-0,13 (95% CI: -0,21; -0,05), p
= 0,0008,

e wymioty: 8,3% vs 15,6%, RR = 0,53 (95% CI: 0,31; 0,91), p = 0,0200; RD =-0,07 (95% CI: -0,14; -0,01), p =
0,0312,

e niedokrwistosc¢: 16,3% vs 33,3%, RR = 0,49 (95% CI: 0,35; 0,69), p < 0,0001, RD =-0,17 (95% CI: -0,26; -
0,08), p = 0,0001,

e neutropenia: 0,7% vs 12,9%, RR = 0,05 (95% CI: 0,01; 0,22), p < 0,0001, RD =-0,12 (95% CI: -0,18; -0,07),
p < 0,0001,

e zmniejszenie liczby neutrofiléw: 0,3% vs 11,6%, RR = 0,03 (95% CI: 0,00; 0,21), p = 0,0005; RD =-0,11 (95%
ClI: -0,16; -0,06), p < 0,0001,

e zmniejszenie liczby leukocytow: 0,7% vs 9,5%, RR = 0,07 (95% CI: 0,02; 0,30), p = 0,0004; RD = -0,09 (95%
Cl: -0,14; -0,04), p = 0,0003,

¢ leukopenia: 1,3% vs 7,5%, RR = 0,18 (95% CI: 0,06; 0,55), p = 0,0027; RD = -0,06 (95% ClI: -0,11; -0,02), p
= 0,0067.

Nastepujace TEAEs wystepowaty znamiennie czesciej w grupie ATE niz w grupie CTH:

o kaszel: 19,7% vs 23,1%, RR = 2,22 (95% CI: 1,26; 3,92), p = 0,0057, RD = 0,11 (95% CI: 0,04; 0,17),
p = 0,0010;

e dusznosé¢: 20,0% vs 10,9%, RR = 1,84 (95% CI: 1,10; 3,08), p = 0,0206, RD = 0,09 (95% CI: 0,02; 0,16),
p = 0,0083,

e Swiad: 7,7% vs 2,0%, RR = 3,76 (95% CI: 1,15; 12,31), p = 0,0288; RD = 0,06 (95% CI: 0,02; 0,09),
p = 0,0035,

e wysypka: 10,0% vs 3,4%, RR = 2,94 (95% CI: 1,16; 7,42), p = 0,0225, RD = 0,07 (95% CI: 0,02; 0,11),
p = 0,0039,

e niedoczynno$¢ tarczycy: 6,3% vs 0,0%, RR = 19,18 (95% CI: 1,17; 315,41), p = 0,0387; RD = 0,06 (95% CI:
0,03; 0,09), p < 0,0001.

TEAEs = 3 stopnia nasilenia.

Dla wiekszosci przypadkéw nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami, min. w zakresie niedokrwistosci,

zatorowosci ptucnej, nadcisnienia, wysieku optucnowego, limfopenii, leukopenii, dusznosci, zapalenia ptuc

wywotanego przez drobnoustrojowe chorobotwdrcze i hiponatremii. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie ATE

niz w grupie kontrolnej CTH wystepowaty nastepujgce TEAEs:

e neutropenia: 0,7% vs 9,5%, RR = 0,07 (95% CI: 0,02; 0,30), p = 0,0004, RD = -0,09 (95% CI: -0,14; -0,04), p
= 0,0003,

e zmniejszenie liczby leukocytéw: 0,0% vs 4,8%, RR = 0,03 (95% CI: 0,00; 0,57), p = 0,0190, RD = -0,05
(95% CI: -0,08; -0,01), p = 0,0088,

e zmniejszenie liczby neutrofiléw: 0,0% vs 4,8%, RR = 0,02 (95% CI: 0,00; 0,36), p = 0,0076, RD = 95% CI: -
0,07 (95% ClI: -0,12; -0,03), p = 0,0007.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Do ciezkich zdarzen niepozgdanych, odnotowanych u 22% pacjentéw wigczonych do jednej z poréwnywanych
grup (ATE vs CTH) nalezaly: zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwércze (11,0% vs 7,5%),
sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych drég oddechowych (1,7% vs 2,7%), wysiek optucnowy (3,0% vs 1,4%),
goraczka neutropeniczna (0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich ocenianych SAEs nie odnotowano istotnych
réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.5.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Tecentrig

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq roztwér do wstrzykiwan (podanie podskoérne) 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 podskérnym w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujgcej atezolizumab dozylnie). Reakcje w miejscu
wstrzykniecia okreslono jako czeste dziatanie niepozgdane, tj. wystepujgce u 21/100 do <1/10 pacjentow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza ekonomiczna i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byfa ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab, ATE) w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych na
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na
pochodnych platyny, w warunkach systemu ochrony zdrowia w Polsce.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw. W modelu poréwnano stosowanie ATE ze
standardowag chemioterapig jednolekowg (winorelbing lub gemcytabing, CTH). Perspektywa NFZ (tozsama ze
wspolng), dozywotni horyzont czasowy (10-letni). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 3 stany zdrowia —
przed progresja, po progresji oraz stan zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna na podstawie badania IPSOS. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki
i monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, dalszego leczenia oraz koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej na podstawie Wood 2019 i Griebsch 2014.

9.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

521. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej

Parametr ATE CTH
Efekt [QALY] 0,95 0,64
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,30

Bez RSS
Koszt leczenia [zf] 182 169 58 590
Koszt inkrementalny [zi] - 123 580
ICUR [zl/QALY] - 407 862
ZRSS

Koszt leczenia [zi] 58 590
Koszt inkrementalny [zi] -
ICUR [z#/QALY] -

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
. Aktualna wysokos¢ progu uzytecznoéci kosztowej to 244 821 zl/QALY.
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522 Wyniki analizy progowej

Progowe cena zbytu netto leku Tecentriq, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaprezentowano w tabeli ponizej. Rdéznice miedzy cenami progowymi z i bez uwzgledniania
zaproponowanego RSS wynikajg z zachowania stosunkéw cenowych pomiedzy poszczegdéinymi produktami.

Tabela 12. Progowe ceny zbytu netto

Opakowanie CZN bez RSS CZN z RSS Cena progowa z RSS Cel:)ae; ::ggwa
Tecentriq 1200 mg (i.v.) 10 854,36
Tecentriq 840 mg (i.v.) 7 598,05
Tecentrig 1875 mg (s.c.) 10 854,36

Whioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dlugo$é horyzontu czasowego, alternatywne wartosci
uzytecznos$ci oraz zatozenia dotyczace dalszego leczenia.

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia RSS w zadnym
scenariuszu nie doszto do zmiany wnioskowania.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
Zz wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
s = > W ramieniu CTH uwzgledniono stosowanie wylacznie
Czy wnioskowana technologie poréwnano - o - n :
- TAK winorelbiny i gemcytabiny (patrz rozdziat 3.3 Technologie
z wiasciwym komparatorem? alternatywne wskazane przez wnioskodawce).
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (10-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng

1 probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Technika analityczna, wybor komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Nalezy zaznaczy¢, ze
w ramieniu CTH uwzgledniono stosowanie wylgcznie winorelbiny i gemcytabiny (patrz rozdziat 3.3 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce). Z uwagi na wyzsze koszty docetakselu i pemetreksedu, podejscie
wnioskodawcy mozna uzna¢ za konserwatywne (zawyzajgce ICUR), przy zatozeniu zblizonej skutecznosci
wszystkich substancji stosowanych w ramach CTH jednolekowej. Nie odnaleziono jednak publikacji
poréwnujgcych ATE oraz docetaksel i pemetreksed. Wobec minimalnych udziatéw docetakselu i pemetreksedu
w CTH jednolekowej zawyzenie ICUR bytoby jednak nieznaczne, o ile w polska praktyka kliniczna odpowiada
badaniu Camerini 2022.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczg modelowania czasu do zakonczenia leczenia, leczenia po
progresji choroby oraz braku oceny uzytecznosci pacjentéw w badaniu IPSOS. Ograniczenia rozpoznane
prawidiowo, kluczowe parametry przetestowane w analizie wrazliwo$ci.

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt trzy inne analizy ekonomiczne oceniajgce ATE we wnioskowanym wskazaniu
(Jiang 2023, Li 2024 i Li 2024a). Analizy sg zgodne co do podstawowych zatozen i techniki analitycznej. Wyniki
wydajg sie w wystarczajgcym stopniu zbiezne, biorgc pod uwage réznice w wysokosci stép dyskontowych.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano wyniki badania STELLAR-4 oraz modelowania. Nalezy zwrdcic
uwage, ze badanie STELLAR-4 przeprowadzono w populacji zblizonej do wnioskowanej. Wyniki wydaja
w wystarczajgcym stopniu zbiezne.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego uznajgc tym samym, ze jest ona tozsama
z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od 2026 roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca,
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny.

Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej oparto o dane KRN i dane literaturowe.
Udziaty w rynku

W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami Wnioskodawcy przyjeto, ze udziat atezolizumabu
w rozwazanym wskazaniu wyniesie kolejno w kolejnych latach od rozpoczecia
finansowania.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, monitorowania, kolejnych etapdw terapii, leczenia dziatan
niepozgdanych oraz opieki terminalne;.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

| rok Il rok Ill rok IV rok
Populacja (zakres (zakres (zakres (zakres
min/max) min/max) min/max) min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest 2958
obecnie stosowana®
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* w tym 24 aktualnie leczonych atezolizumabem we wskazaniu zgodnym z wnioskiem

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy) [z1] wariant z RSS

Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty Tecentriq 1200 mg 0 0 0 0
Koszty Tecentriq 840 mg 0 0 0 0
Koszty Tecentriq 1875 mg 0 0 0 0
Pozostale koszty 23975111 37572790 40 340 020 41 387 496
Koszty sumaryczne 23975111 37572790 40 340 020 41 387 496

Scenariusz nowy

Koszty Tecentriq 1200 mg

Koszty Tecentriq 840 mg

Koszty Tecentriq 1875 mg

Pozostate koszty 20 490 238 30613 478 30 630 948 30778 531

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Tecentriq 1200 mg

Koszty Tecentriq 840 mg

Koszty Tecentriq 1875 mg

Pozostate koszty -3484 873 -6 959 312 -9709 072 -10 608 965

Koszty sumaryczne

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq w wariancie
podstawowym spowoduje
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Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet (wariant podstawowy) [z1] wariant bez RSS

Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
1 rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty Tecentriq 1200 mg 0 0 0 0
Koszty Tecentriq 840 mg 0 0 0 0
Koszty Tecentriq 1875 mg 0 0 0 0
Pozostale koszty 23975111 37572790 40 340 020 41 387 496
Koszty sumaryczne 23975111 37572790 40 340 020 41 387 496

Scenariusz nowy

Koszty Tecentriq 1200 mg

Koszty Tecentriq 840 mg

Koszty Tecentriq 1875 mg

Pozostate koszty 20 490 238 30613 478 30 630 948 30778 531

Koszty sumaryczne 41 555 099 71651424 87 914 370 93 424 801

Koszty inkrementalne

Koszty Tecentriq 1200 mg

Koszty Tecentriq 840 mg

Koszty Tecentriq 1875 mg

Pozostate koszty -3484 873 -6 959 312 -9709 072 -10 608 965

Koszty sumaryczne 17 579 987 34 078 634 47 574 350 52 037 306

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacja produkiu leczniczego Tecentriq w wariancie
podstawowym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS o 17,58 min zt w | roku, 0 34,08 min zt
w Il roku, 0 47,57 w lll roku i 0 52,04 w IV roku refundaciji.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

Skrajne warianty analizy wptywu na budzet oszacowano na podstawie zatozen witasnych wnioskodawcy dot.
udziatu rynkowego ATE w scenariuszu nowym.

Tabela 17. Zatozenia dot. udziatéw rynkowych ATE w wariantach skrajnych

Wariant 1 rok Il rok Il rok IV rok
Odsetek pacjentow —
leczonych ATE minimalny
maksymalny
W wariancie minimalnym refundacja ATE spowoduje wydatkéow NFZ — z uwzglednieniem RSS —

obowigzywania decyzji. Bez
uwzglednienia RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng odpowiednio o: 14,06 min zt, 27,26 min zt, 38,05 min
zti 41,62 min zt w kolejnych 4 latach refundacji.

W wariancie maksymalnym refundacja ATE z proponowanym RSS bedzie skutkowaé wydatkow
ptatnika publicznego

jej trwania. Czteroletnia refundacja zwiekszy roczne wydatki NFZ o kolejno: 21,09 min zt, 40,89 min zt, 57,08 min
zt162,44 min zt.
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Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwoéci testowano wpltyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy. Przeprowadzono
22 scenariusze, w ktérych zmieniano zatozenia dotyczace: ceny wnioskowanego leku, udziatéw rynkowych ATE,
GEM i WIN oraz schematéw ich stosowania, rzeczywistego dawkowania ATE oraz miejsca jego podawania
(ambulatorium lub szpital), czasu leczenia, czestosci stosowania immunoterapii w 2. linii leczenia, a takze
odsetkow pacjentéw: z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny oraz ze zdiagnozowanym NDRP
w ogolnej populacji chorych na raka ptuca. Kazdy ze scenariuszy analizowano w dwoch wariantach — z lub bez
RSS.

W Zzadnym z analizowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania. Najwiekszy wplyw na wzrost
wynikow inkrementalnych maja scenariusze uwzgledniajace skrajne =zaktadane odsetki pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia platynami, tj. minimalnie 10% i maksymalnie 30%.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusze analizy wrazliwosci dot.
odsetka pacjentow nie kwalifikujacych sie do terapii opartej na platynie) [z{]

Kategoria Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
i I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok Il rok IV rok
Odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny: 10%
Koszty ATE 14 003 955 27 282 095 38082 11 41 647 347
Koszty 11 687 205 22 655 533 31 627 508 34 594 489

inkrementalne

Odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny: 30%

Koszty ATE 35061616 | 67 966 600 94 882 524 103 783 466

Koszty
kT nialnG 42 011 864 81 846 286 114 246 346 124 942 040

Objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq w wariancie analizy wrazliwo$ci uwzgledniajacym
wystepowanie przeciwwskazan do stosowania terapii opartej na platynie u 10% pacjentow spowoduje

. W przypadku nieuwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o kolejno 11,69 min zi,

22,65 min zt, 31,63 min zt oraz 34,59 min zi. W wariancie zakladajgcym 30% odsetek pacjentéw
z przeciwwskazaniami do leczenia pochodnymi platyny refundacja atezolizumabu w wariancie z RSS spowoduje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/54



Tecentriq (atezolizumab)

6.3.

OTAP.423.2.2.2025

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentow, w
ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Whioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji na podstawie danych KRN
oraz danych literaturowych.

Jednoczesnie KK i KW w dz. onkologii, od ktérych Agencja otrzymata opinie,
wskazali wigksza niz wnioskodawca liczbe pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem oraz odmienne niz zaktadane przez wnioskodawce odsetki
0s0b leczonych ATE po refundaciji.

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace
finansowania lekow (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartosc
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaly
dobrze uzasadnione?

Przyjeto, ze udziat atezolizumabu w rozwazanym wskazaniu wyniesie
kolejno w kolejnych latach (arbitralny wybor
wartosci).

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne
z danymi z wniosku?

NIE

Deklarowana we wniosku wielkos¢ dostaw nie pokrywa prognozowanego
w analizie zuzycia opakowan.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy skrajnych.

.?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)
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6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»,Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig, co wynika z koniecznosci
z uwzglednienia wielu — czesto wspotzaleznych — kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu.
W szczegdlnosci, kluczowym parametrem epidemiologicznym o istotnym stopniu niepewnosci jest odsetek
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zastosowania terapii opartej o zwigzki platyn. Kryteria przeciwwskazan
do leczenia platynami sg do$é ztozone, gdyz stanowig kombinacje kilku zaleznych od siebie czynnikéw: wieku
pacjenta, stanu sprawnosci wedlug ECOG oraz wystepowania choréb wspdtistniejgcych, zwigzanych
z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami
naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania czy zaburzeniami ptuc. Ze wzgledu
na brak precyzyjnego zdefiniowania choréb towarzyszgcych (mozliwosé subiektywnej interpretacji przez lekarza),
brak danych epidemiologicznych dotyczacych ich wspolwystepowania jak réwniez brak wystarczajacych danych
o rozktadzie ECOG wedtug grup wiekowych, wyznaczenie odsetka niekwalifikujgcych sie do leczenia platynami
bezposrednio w oparciu o ww. kryteria jest bardzo trudne. Z uwagi na powyzsze, jako realistyczne przyblizenie
rozpowszechnienia przeciwwskazan do terapii opartej o pochodne platyny przyjeto odsetek pacjentow, ktérzy
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej z okresu przed wprowadzeniem immunoterapii jako standardu leczenia
systemowego 1. linii zaawansowanego NDRP, nie otrzymali chemioterapii opartej o platyny. Oszacowany
na podstawie bazy QuintilesIMS udostepnionej przez wnioskodawce i wykorzystanej we wczesniejszym wniosku
refundacyjnym dla produktu Tecentriq (BIA Tecentriq 2017) odsetek wynidst

. Przytaczany w literaturze zakres wartosci ww. odsetka jest jednak szeroki (10-30%;
badanie MOON-OSS), co potwierdza niepewno$¢ oszacowania, i zostat uwzgledniony w ramach analizy
wrazliwosci.
Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkty Tecentriq oraz
ich udziat docelowy we wnioskowanym wskazaniu. Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszacowanie a priori
(przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo skomplikowane ze wzgledu na mnogos¢ czynnikow mogacych mieé
wptyw na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wplywu niepewnosci zwigzanej z tempem
przejmowania udziatéw przez Tecentriq po objeciu refundacjg w scenariuszu nowym, analize wptywu na budzet
pfatnika przeprowadzono w trzech réwnoleglych wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
minimalnym i maksymalnym, rdéznigcych sie prognozg liczby pacjentéw leczonych atezolizumabem
we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na wykorzystanie w analizie wptywu na budzet oszacowan miesiecznych kosztéw z réwnolegle
wykonanej analizy ekonomicznej, przedstawione w AE Tecentrig 2025 ograniczenia modelu ekonomicznego
wptywajgce na oszacowania kosztow (dotyczace rozktadu czasu leczenia atezolizumabem oraz stosowania
immunoterapii w dalszych liniach leczenia), odnoszg sig rowniez do modelu wptywu na budzet”.

Komentarz analitykéw Agencji

Whioskodawca nie uwzglednit w analizie wptywu na budzet wszystkich refundowanych obecnie komparatoréw
(patrz rozdziat 3.3).

Najwiekszy wpltyw na wyniki analizy wptywu na budzet sposréd wszystkich analizowanych scenariuszy
alternatywnych miaty zmiany odsetka pacjentéw, ktérzy nie mogg byé leczeni pochodnymi platyny. Czesciowo
subiektywne kryteria kwalifikacji do leczenia, zawarte w proponowanym programie lekowym (opisane w rozdziale
4.2.1.1.), mogg obniza¢ wiarygodnos¢ przyjetych przez wnioskodawce zatozeh dot. udziatdéw atezolizumabu
w strukturze leczenia.

Whnioskodawca oszacowat (na podstawie danych literaturowych) odsetek pacjentéw z zaawansowanym NDRP,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia farmakologicznego na 24,2%. Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
podali nieco wyzszy odsetek pacjentdéw leczonych wytgcznie objawowo, wynoszacy 30%. Przyjete zatozenia
mogg zawyzac wykazang liczbe pacjentéw leczonych atezolizumabem w scenariuszu nowym.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwage do projektu programu lekowego od dr. n. med. Wiestawa
Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Konsultant zaznacza, ze jedli ujete
w kryteriach kwalifikacji do leczenia wykluczenie chorych z przerzutami do os$rodkowego uktadu nerwowego
i watroby wynika z analizy podgrup w badaniu klinicznym, nie moze by¢ podstawg do wnioskowania
o skuteczno$ci leczenia.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji:

W projekcie programu zaktada sie uczestnictwo chorych dorostych (od 18 r.z.), ktérzy cechujg sie stopniem
sprawnosci ECOG 0-2 czy np. nieobecnoscig przerzutow w OUN i watrobie. Z kolei badanie IPSOS zaktadato
uczestnictwo dorostych pacjentéw (z wykluczeniem oséb <70 r.z. z ECOG 0-1), uwzgledniajgc réwniez osoby w
gorszym stopniu sprawnosci, tj. ECOG 2 i 3, natomiast wystepowanie przerzutéw w OUN (po spetnieniu pewnych
warunkow), czy w watrobie nie byto kryterium wykluczenia z badania. Nalezy tez doda¢, ze do ww. badania
wigczano pacjentéw, gdzie spodziewana diugosé zycia wynosita co najmniej 8 tygodni.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu:
leczenie 1. linii dorostych chorych z NDRP, u ktérych nie jest mozliwa do zastosowania chemioterapia oparta
na pochodnych platyny, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania - https://medicinraadet.dk/
e  Szwecja — https:/www.tlv.se/

e  Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.11.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,atezolizumab”,
~recentriq” oraz ,advanced non-small-cell lung cancer” lub ,NSCLC”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania: niemieckg (G-Ba 2025), francuskg (HAS 2025),
dunska (Medicinradet 2025) i szkocka (SMC 2025) oraz decyzje brytyjskiego NICE z 2025 roku dot. odstgpienia
od wydania rekomendacji. W rekomendacji G-Ba 2025 wyrézniono dwie podgrupy pacjentéw: z ekspresjg PD-L1
= 50% TC oraz z ekspresja PD-L1 < 50% TC. W negatywnych rekomendacjach HAS 2025 i Medicinradet 2025
oraz negatywnej dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50% rekomendacji G-Ba 2025 wskazuje sie na brak
wykazanej korzysci klinicznej lub uwzglednione w badaniu klinicznym kryteria dyskwalifikacji z leczenia opartego
na platynie nieprzystajace do krajowej praktyki klinicznej. Pozytywna rekomendacje G-Ba 2025 dla populacji
z ekspresjg PD-L1 < 50% TC uzasadniono zidentyfikowaniem niewielkiej dodatkowej korzysci klinicznej.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla Tecentriq (atezolizumab) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
dorodli z niel Postepowanie zawieszone
ozrgzvlvg: ;izgﬁo?nym NICE odstapit od wydania rekomendacji dot. stosowania leku Tecentriq w ramach
NICE 2025 lub nawrotowvm IXDRP NHS w przypadku nieleczonego zaawansowanego/nawrotowego NDRP, gdy
(Anglia) gdy chemiotervalzia dubletém chemioterapia oparta na platynie jest nieodpowiednia w zwigzku z tym, ze podmiot
platyny jest nieodpowiednia odpowned;naln_y nie prz_edstawﬂ odpowiedniej dokumentacji/dowodow.
Data publikacji stanowiska: 12 marca 2025
Rekomendacja negatywna
SMC nie zaleca stosowania leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach szkockiego
monoterapia w 1. linii leczenia | NHS w monoterapii, w leczeniu 1. linii dorostych z zaawansowanym NDPR, ktorzy
SMC 2025 doroslych pacjentow nie kwalifikujg si¢ do terapii opartej na platynie.
. NDRP Uzasadnienie
(Szkocja) z zaawansowanym NDRP,
ktorzy nie kwalifikuja sig Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do SMC wymaganego wniosku dot. stosowania
do terapii opartej na platynie | ww. produktu w opisywanym wskazaniu, w zwiazku z czym niemozliwe jest
wydanie zalecenia jego stosowania w ramach NHS Szkocja.
Data publikacji stanowiska: 10 marca 2025
Rekomendacja negatywna — pacjenci z ekspresja PD-L1 2 50% TC
Do - Tecentrig (atezolizumab). roztwor do iniekciji 1875 m
Za wiasciwy komparator uznano monoterapie pembrolizumabem lub
) o ) cemiplimabem.
mon<()1terap|a ‘: 1. linii tlgczenla G-Ba nie rekomenduje refundacji atezolizumabu w monoterapii, w leczeniu 1. linii
e orostych pacjentow zaawansowanego NDRP z ekspresjy PD-L1 > 50% TC u dorostych
et Z zaawansowanym NDPR, niekwalifikujgcych sie do terapii opartej na platynie.
(Niemcy) ktorzy nie kwalifikuja Uzasadnienie
sig do terapii opartej . o . . ) .
na platynie Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit w dostarczonej dokumentacji ww.
populacji oraz nie dostarczyt danych przemawiajacych za dodatkowa korzyscig
kliniczng. W zwigzku z tym G-Ba nie jest w stanie zidentyfikowac korzysci.
Data wydania rekomendacji: 20 marca 2025 .
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna — pacjenci z ekspresja PD-L1 < 50% TC

Do - Tecentrig (atezolizumab), roztwor do iniekcji 1875 m

Za wiasciwy komparator uznano monoterapie gemcytabing lub winorelbing.

G-Ba rekomenduje refundacje atezolizumabu w monoterapii w 1. linii leczenia
zaawansowanego NDRP z ekspresjg PD-L1 < 50% TC u dorostych pacjentow
niekwalifikujgcych sie do terapii opartej na platynie.

Uzasadnienie

Biorac pod uwage wykazang w badaniu IPSOS istotng statystycznie przewage
ocenianej technologii nad komparatorami w zakresie ogélnego przezycia oraz
czestosci wystepowania AEs = 3 stopnia, G-Ba uznaje, ze zastosowanie
atezolizumabu w przedmiotowym wskazaniu wigze si¢ z niewielkg dodatkowg
korzyscig kliniczng.

Data wydania rekomendacji: 20 marca 2025 r.

Medicinradet
2025*

(Dania)

1. linia leczenia dorostych
pacjentéw z zaawansowanym
NDRP, ktorzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii opartej
na platynie

Rekomendacja negatywna

Dotyczy: Tecentrig (atezolizumab), koncentraty do wstrzykiwan 840 mg i 1200 mg
oraz roztwor do iniekcji 1875 mg. Decyzja z 14 sierpnia 2025 Medicinradet uznaje,
ze atezolizumab w formulacji do iniekcji podskémej moze by¢ stosowany
we wskazaniach, w ktérych uprzednio zalecono stosowanie tego leku w formie
dozylnej. Pacjenci obecnie otrzymujacy ww. lek dozylnie moggq zmieni¢ forme
podania na podskéma. Medicinradet zaleca takze, aby stosowac postac leku
generujaca najmniejsze mozliwe koszty, zaznaczajac, ze w przypadku istotnych
zmian ceny leku moze zdecydowa¢ o zawezeniu rekomendacji do jednej
z formulacji.

Medicinradet nie rekomenduje stosowania atezolizumabu w 1. linii leczenia
dorostych z zaawansowanym, nieuleczalnym NDRP, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do stosowania chemioterapii opartej na platynie.

Uzasadnienie

Badanie kliniczne dotyczace atezolizumabu przeprowadzono na populacji
pacjentow w podesziym wieku, w zlym stanie ogélnym i/lub z chorobami
wspolistniejacymi, ktérzy nie kwalifikowali sie do standardowej chemioterapii
oparte] na zwiazkach platyny; w ramieniu komparatora pacjenci otrzymywali
winorelbing lub gemcytabine. Przyjete w badaniu kryteria dyskwalifikacji z terapii
opartej na platynie byly szerokie i rézne od obecnej dunskiej praktyki klinicznej,
zgodnie z kt6éra bardzo nieliczna grupa pacjentéw otrzymuje leczenie inne niz
immunoterapia lub chemioterapia oparta na platynie. Wobec tego Medicinradet
uznaje, ze nie ma wystarczajgcych podstaw do oceny istotnosci klinicznej terapii
atezolizumabem w warunkach dunskiego systemu ochrony zdrowia, tym samym
nie zalecajgc ocenianego leczenia.

Data wydania rekomendacji: 30 maja 2025 r.

HAS 2025
(Francja)

monoterapia w 1. linii leczenia
dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP,
ktorzy nie kwalifikuja
sie do terapii opartej
na platynie

Rekomendacja negatywna

Do - Tecentrig (atezolizumab). koncentraty do wstrzykiwan 840 mg i 1200 m
oraz roztwor do iniekcji 1875 mq

HAS nie rekomenduje refundacji atezolizumabu w monoterapii w 1. linii leczenia
dorostych z zaawansowanym NDRP niekwalifikujgcych sie do terapii opartej
na platynie.

Uzasadnienie

Biorac pod uwage ciezkos¢ choroby i czestos¢ jej wystepowania, niedostateczne
(na podstawie dostepnych danych) okreSlenie stosunku skutecznosci klinicznej
do zdarzen niepozadanych, czeSciowe zaspokojenie potrzeby medycznej, brak
dowodow na dodatkowy wplyw na zachorowalnos$¢, Smiertelnosc lub jakos¢ zycia
pacjentow na podstawie wynikéw badania IPSOS oraz brak dowodow
na dodatkowy wplyw na organizacje opieki isSciezki leczenia, HAS uznaje
refundacje atezolizumabu za niezasadnga. Agencja uznaje ponadto,
ze wnioskowany lek nie powinien by¢ uwzgledniany w strategii terapeutycznej.
HAS ocenit wartoS¢ terapeutyczng (SMR) atezolizumabu — w poréwnaniu
z technologiami alternatywnymi — jako niewystarczajaca do uzasadnienia jego
refundacji ze srodkéw publicznych. W zwigzku z tym nie mozna oceni¢ postepu
terapeutycznego (ASMR).

Data wydania rekomendacji: 28 maja 2025 r.

* Korzystano z tlumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

AEs, zdarzenia niepozadane; ASMR, Amélioration du service médical rendu; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute
Autorité de Santé; mg, miligram; NDRP, niedrobnokomorkowy rak ptuca; NHS, National Health Service; PD-L1, ligand programowanej
Smierci komorki 1; SMR Service Médical Rendu; TC, komorki guza (tumour cells)
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Tabela 21. Warunki finansowania leku Tecentriq w ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w UE i EFTA

. Czy jest dostepny : . - Instrumenty
Panstwo e Czy jest refundowany? Warunki refundaciji dzielenia ryzyka
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria TAK NIE
Chorwacja TAK NIE
Cypr NIE -
Czechy TAK NIE
Dania TAK NIE
Estonia TAK NIE
Finlandia TAK NIE
Francja TAK NIE
Grecja TAK NIE
. . TAK
Hiszpania (z wyjatkiem roztworu s.c) NIE
Holandia TAK NIE
TAK
Irlandia (z wyjatkiem koncentratu NIE
840 mg)
Islandia NIE -
Liechtenstein NIE -
Litwa TAK NIE
Luksemburg NIE -
totwa TAK NIE
Malta NIE -
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
. TAK
Portugalla (z wyjatkiem roztworu s.c) NIE
Rumunia TAK NIE
Stowacja TAK NIE
Stowenia TAK NIE
N TAK
Szwajcaria (z wyjatkiem roztworu s.c) NIE
Szwecja TAK TAK
Wegry TAK NIE
Wiochy TAK NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w czterech krajach UE i EFTA (w Austrii, Belgii, Niemczech i Szwecji);
natomiast w innych wskazaniach zgodnych z ChPL produkt ten finansuje 25 panstw (na 30 wskazanych, wyjatki:
Cypr, Liechtenstein, Luksemburg, Malta).
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Kiiniczna Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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