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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Roche Polska sp. z o.o.). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem Roche Polska sp. z o.o. zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Polska sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Roche Polska sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z  późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Polska sp. z o.o., Bristol-Myers Squibb 
Pharma EEIG. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 
Ministerstwa Zdrowia przekazującego kopię 
wniosku wraz z analizami  

23.09.2025 
PLR.4500.1120.2025.17.MKO/ PLR.4500.1106.2025.16.MKO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
 objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 

 Produkty lecznicze: 
• Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. à 14 ml, GTIN 

07613326025546; 
• Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. à 20 ml, GTIN 

05902768001167 

 Wnioskowane wskazanie: 
• leczenie 1. linii dorosłych chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP), 

którzy nie kwalifikują się do leczenia opartego na pochodnych platyny, niezależnie od wartości ekspresji 
PD-L1, w ramach programu lekowego B.6 „Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10 C34) oraz 
międzybłoniaka opłucnej (ICD-10 C45)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
 lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
 bezpłatnie 

Grupa limitowa: 
 istniejąca: 1183.0, Atezolizumab 

Proponowana cena zbytu netto:  
 Tecentriq (atezolizumab i.v.), 840 mg, 1 fiol. à 14 ml: 11 435,42 zł 
 Tecentriq (atezolizumab i.v.), 1200 mg, 1 fiol. à 20 ml: 16 336,32 zł 

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny: 
Roche Registration GmbH 
Emil-Barell-Strasse 1 
79639 Grenzach-Wyhlen 
Niemcy 

Wnioskodawca: 
Roche Polska sp. z o.o. 
ul. Domaniewska, 28 
02-672 Warszawa 
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Eksperci zaznaczają, że refundacja atezolizumabu w przedmiotowym wskazaniu umożliwi leczenie chorych 
z nieonkologicznymi przeciwwskazaniami do leczenia pochodnymi platyny, przy czym większe korzyści mogą 
odnieść pacjenci w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawności oraz bez przerzutów w wątrobie i ośrodkowym 
układzie nerwowym. 

Jako cel leczenia Konsultanci podają opóźnienie wystąpienia progresji lub postępowanie paliatywne. Wśród 
klinicznie istotnych punktów końcowych dla określenia skuteczności terapii atezolizumabem eksperci wskazują: 
czas przeżycia całkowitego (OS; [minimalna istotna klinicznie różnica, MCID]: 4-5 mies.) i czas przeżycia wolnego 
od progresji (PFS; MCID: 2-3 mies.).  

Stowarzyszenie Ruch Onkologiczny PARS popiera refundację wnioskowanego leku, wskazując, że istotnym 
problemem jest późne diagnozowanie raka płuca, a sytuację pacjentów mogłoby poprawić m.in. poszerzenie 
zakresu diagnostyki molekularnej oraz utworzenie ośrodków kompetencji. Stowarzyszenie podaje, że refundacja 
atezolizumabu w przedmiotowym wskazaniu mogłaby zwiększyć odsetki przeżycia oraz jakość życia pacjentów, 
w tym przez zmniejszenie częstotliwości podań leku. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej monoterapii atezolizumabem (ATE) w zakresie leczenia 1. linii 
zaawansowanego NDRP u dorosłych pacjentów niekwalifikujących się do leczenia platynami zostały 
przedstawione na podstawie: otwartego badania randomizowanego z grupą kontrolną – RCT IPSOS. Do ww. 
badania zrandomizowano 453 pacjentów (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 była głównie w wieku ≥70 lat (mediana 75 lat), z przewagą ECOG 2 (ok. 75%) i licznymi 
chorobami współistniejącymi; ponad 86% chorych miało IV stadium choroby.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie całkowite (OS), a w wśród drugorzędowych punktów 
końcowych oceniano wskaźniki dot. odpowiedzi na leczenie (ORR, DOR), przeżycie wolne od progresji (PFS), 
jakość życia i bezpieczeństwo. Mediana obserwacji wyniosła 41 miesięcy. EMA przeprowadziła dodatkową 
analizę (ad hoc) w populacji „niekwalifikującej się do leczenia platyną” (ok. 89% uczestników, dalej zwaną 
populacją EMA, spełniającą bardziej restrykcyjne kryteria włączenia do leczenia niż pierwotnie w RCT IPSOS), 
aby zwiększyć reprezentatywność wyników. 

W związku z tym, że RCT IPSOS dotyczyło ATE i.v. (brak odniesienia do podskórnego podawania leku [s.c.]),   
należy podkreślić, że w przypadku porównania ww. sposobów dawkowania ATE i.v. vs ATE s.c. nie wykazano 
istotnych statystycznie różnic w zakresie głównych punktów końcowych (wskaźniki przeżycia, odpowiedź na 
leczenie) w innym wskazaniu, tj. zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, ale po nieskuteczności CTH opartej 
na platynach, w RCT IMscin001 (AWA Tecentriq 2024). W przedmiotowym wskazaniu nie odnotowano tego 
rodzaju badań.  

Wskaźniki przeżycia (OS i PFS) 

Monoterapia ATE wydłużyła medianę przeżycia całkowitego (OS) o ok. 1 miesiąc względem CTH jednolekowej 
(10,3 vs 9,2 mies.; HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,97], p=0,028) w populacji ITT, a wyniki w populacji EMA były zbliżone. 
Różnica ta nie osiągnęła szacowanego przez ekspertów progu istotności klinicznej (MCID ok. 4-5 mies.). Analizy 
podgrup wskazały na większą korzyść w wybranych grupach, m.in. wiek 70-79 lat, płeć męska, brak przerzutów 
do mózgu i wątroby. Krzywe Kaplana-Meiera (K-M) wykazały wczesne skrzyżowanie, co może wynikać z dynamiki 
działania immunoterapii; interpretacja HR wymaga ostrożności i uwzględnienia naruszenia proporcjonalności 
hazardu. Jednak analizy wrażliwości potwierdziły wyniki główne. W przypadku dłuższej obserwacji, odnotowano 
podwojenie odsetka 2-letniego OS w populacji ITT na korzyść ATE (różnica 11,9 p.p.), gdzie prawdopodobieństwo 
przeżycia przez co najmniej 24 mies. oszacowano na 24,3% dla grupy ATE vs 12,4% w grupie CTH jednolekowej. 

Mediana PFS była zbliżona w obu grupach: 4,2 mies. dla ATE vs 4 mies. dla CTH (HR = 0,87 [95%CI: 0,70; 1,07], 
p=0,182), bez istotnych różnic statystycznych i klinicznych. Podobne wyniki uzyskano w populacji EMA. 
W analizach podgrup korzyść na rzecz ATE odnotowano jedynie dla mężczyzn, pacjentów bez przerzutów do 
wątroby oraz przy nieznanym poziomie PD-L1. Wczesne skrzyżowanie krzywych K-M wskazuje na specyfikę 
działania immunoterapii, a standardowa ocena PFS (RECIST v1.1) nie uwzględnia zjawiska pseudoprogresji, 
dlatego OS pozostaje preferowanym punktem końcowym w tego rodzaju badaniach. Prawdopodobieństwo PFS 
przez co najmniej 12 lub 24 miesięcy wynosiło odpowiednio 20 vs 14% i 9 vs 2% w grupach ATE vs CTH. 

Wskaźniki dot. odpowiedzi na leczenie (ORR, DOR) 

Monoterapia ATE istotnie statystycznie zwiększa odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) 
w porównaniu 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). Różnice dotyczą głównie odpowiedzi częściowej (PR), natomiast odpowiedź 
całkowita (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) była ponad 2-krotnie dłuższa w grupie leczonej ATE w porównaniu 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). 
Wartości te były porównywalne w populacji EMA.  

Jakość życia 

Zgodnie z wynikami EORTC QLQ-C30, po 48 tyg. leczenia poprawa ogólnej jakości życia (GHS/QoL) była 
większa w grupie ATE (6,44 pkt) niż w CTH (4,86 pkt), jednak zmiany nie osiągnęły progu istotności klinicznej 
(MCID ≥10 pkt). W grupie ATE utrzymano lub poprawiono wyniki w zakresie większości domen funkcjonalnych 
(fizyczne, emocjonalne), z wyjątkiem niewielkiego pogorszenia funkcji poznawczych (-1,89 pkt), podczas gdy 
w grupie CTH odnotowano pogorszenie w większości domen, w tym istotne klinicznie 
w funkcjonowaniu poznawczym (-11,11 pkt). ATE przyniósł poprawę w zakresie zmęczenia, bólu, duszności 
i innych objawów, z istotną klinicznie redukcją spadku apetytu (-10,85 pkt) i zaparć (-10,61 pkt). W ramach 
wyników z modułu QLQ-LC13, ATE istotnie zmniejszał kaszel (-15,91 pkt) i ból klatki piersiowej (-17,83 pkt). 
W CTH poprawa była ograniczona (istotna klinicznie poprawa odczuwanego bólu: -11,11 pkt), a odnotowano 
istotne pogorszenie przede wszystkim w łysieniu (13,89 pkt). 

Brak różnic między grupami w czasie do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) duszności czy zmęczenia, 
natomiast monoterapia ATE istotnie statystycznie wydłużała TTCD w klatce piersiowej (HR=0,51 [95%CI: 
0,27;0,97], p=0,036) oraz TTCD złożonego punktu końcowego (kaszel, duszność, ból klatki piersiowej) –  mediana 
8,3 mies. vs 4,2 mies. (HR=0,68 [95%CI: 0,46; 0,99], p=0,041). 

Chociaż zmiany w większości domen EORTC QLQ-C30/QLQ-LC13 nie osiągnęły progu istotności klinicznej 
(MCID), ATE wykazał przewagę w ochronie przed pogorszeniem objawów – zwłaszcza bólu w klatce piersiowej 
i złożonego punktu końcowego (kaszel, duszność, ból), co może przekładać się na lepszy komfort pacjentów 
w dłuższym okresie. 
Ograniczenia analizy 

Analiza kliniczna oparta wyłącznie na jednym RCT IPSOS (brak zaślepienia, umiarkowana jakość badania, 
szerokie i częściowo subiektywne kryteria włączenia do leczenia rozwiązane dodatkową analizą EMA). Schemat 
leczenia w grupie interwencji w RCT IPSOS zakładał tylko jedną prezentację leku ATE i.v. w stałej dawce 1200 mg 
co 21 dni. Brak danych dla innych schematów lub możliwości modyfikacji dawki. Badanie zakładało porównanie 
wnioskowanej technologii z CTH jednolekową tylko w postaci monoterapii winorelbiną lub gemcytabiną. Brak 
uwzględnienia innych obecnie refundowanych opcji jak docetaksel czy pemetreksed, może wiązać się 
z ograniczona porównywalnością z praktyką w Polsce (mimo że wnioskodawca sygnalizuje, iż udział tych terapii 
jest znikomy).  

Nie odnaleziono danych potwierdzających skuteczność praktyczną wnioskowanego leczenia ani odpowiednich 
przeglądów systematycznych. 

Analiza bezpieczeństwa 
Wyniki analizy bezpieczeństwa monoterapii ATE w zakresie leczenia 1. linii zaawansowanego NDRP u dorosłych 
pacjentów niekwalifikujących się do leczenia platynami zostały przedstawione zgodnie z RCT IPSOS dla 
wszystkich pacjentów poddanych randomizacji, którzy otrzymali dowolną ilość leku (ATE, n=300 lub CTH, n=147). 

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy ryzyko występowania następujących kategorii AEs było istotnie 
statystycznie niższe w ATE niż w grupie CTH w zakresie: zdarzeń niepożądanych (AEs) ogółem (92% vs 97%), 
zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem (TRAEs; 57% vs 80%), TRAEs 3-4 stopnia (16% vs 33%), AEs 
prowadzących do czasowego przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania leku (32% vs 48%). 

Dla następujących kategorii AEs odnotowano istotnie statystycznie wyższe ryzyko występowania zdarzenia 
w grupie ATE względem grupy CTH: ciężkie AEs (SAEs; 49% vs 36%), zdarzenia niepożądane o szczególnym 
znaczeniu (AESI; 34% vs 18%), AESI wymagające stosowania kortykosteroidów (11% vs 5%). Jednocześnie nie 
odnotowano istotnych różnic pomiędzy grupami (ATE vs CTH), m.in. w zakresie AEs 3-4 stopnia, zgonów, SAEs 
związane z leczeniem, AEs prowadzące do zakończenia leczenia. 

Dla poszczególnych zdarzeń niepożądanych zaistniałych w trakcie leczenia (TEAEs) nie odnotowano istotnych 
różnic pomiędzy grupami (ATE vs CTH), m.in. w zakresie zmęczenia, spadku apetytu, biegunki, gorączki, zaparć, 
astenii, bólu stawów, bólu pleców, bólu głowy, zapaleń dróg moczowych, zapaleń płuc, obrzęku obwodowego. 
Ryzyko występowania następujących TEAEs było istotnie statystycznie niższe w grupie interwencji (ATE) 
względem grupy kontrolnej (CTH) w zakresie występowania: nudności (10,7% vs 23,1%), wymiotów (8,3% vs 
15,6%), niedokrwistość (16,3% vs 33,3%), neutropenii (0,7% vs 12,9%), zmniejszenia liczby neutrofilów: (0,3% 
vs 11,6%), zmniejszenia liczby leukocytów (0,7% vs 9,5%), leukopenii (1,3% vs 7,5%). 

Następujące TEAEs występowały znamiennie częściej w grupie ATE niż w grupie CTH: kaszel: 19,7% vs 23,1%, 
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duszność: 20,0% vs 10,9%, świąd: 7,7% vs 2,0%, wysypka: 10,0% vs 3,4%, niedoczynność tarczycy: 6,3% vs 
0,0%. 

Do ciężkich zdarzeń niepożądanych, odnotowanych u ≥2% pacjentów włączonych do jednej z porównywanych 
grup (ATE vs CTH) należały: zapalenie płuc wywołane przez drobnoustroje chorobotwórcze (11,0% vs 7,5%), 
sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych dróg oddechowych (1,7% vs 2,7%), wysięk opłucnowy (3,0% vs 1,4%), 
gorączka neutropeniczna (0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich ocenianych SAEs nie odnotowano istotnych 
różnic pomiędzy grupami w zakresie ryzyka ich występowania. 

Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa na podstawie ChPL Tecentriq 
Profil bezpieczeństwa produktu leczniczego Tecentriq roztwór do wstrzykiwań (podanie podskórne) był podobny 
do profilu bezpieczeństwa postaci do podawania dożylnego, z dodatkowym działaniem niepożądanym 
obejmującym reakcję w miejscu wstrzyknięcia (4,5% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Tecentriq we 
wstrzyknięciu podskórnym w porównaniu z 0% w grupie otrzymującej atezolizumab dożylnie). Reakcje w miejscu 
wstrzyknięcia określono jako częste działanie niepożądane, tj. występujące u ≥1/100 do <1/10 pacjentów. 

Analiza ekonomiczna 
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATE w miejsce CTH jest droższe i wiąże się z większymi 
efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł 408 tys. zł bez uwzględniania zaproponowanego RSS   

   . Aktualna wysokość progu użyteczności kosztowej to 244 821 zł/QALY. 

Wnioskodawca przedstawił RCT dowodzące wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanym 
komparatorem, zatem nie zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR.  

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. długość horyzontu czasowego, alternatywne wartości 
użyteczności oraz założenia dotyczące dalszego leczenia.      

            
            

      Z kolei w wariancie bez uwzględnienia RSS w żadnym 
scenariuszu nie doszło do zmiany wnioskowania. 

            
     

Należy zaznaczyć, że w ramieniu CTH uwzględniono stosowanie wyłącznie winorelbiny i gemcytabiny (3.3 
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawcę). 

            
               
      

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 
W analizie przyjęto 4-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 2026 roku. Liczbę pacjentów stosujących 
wnioskowaną technologię w scenariuszu nowym oszacowano na              

    

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Tecentriq w wariancie 
podstawowym spowoduje                     

            . W wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosną o 17,58 mln zł 
w I roku, o 34,08 mln zł w II roku, o 47,57 w III roku i o 52,04 w IV roku refundacji. Wnioskodawca nie ujął natomiast 
w analizie wpływu na budżet wszystkich refundowanych obecnie komparatorów. 

             
          

                    

Uwagi do zapisów programu lekowego  
W procesie przygotowywania raportu otrzymano od Konsultanta Wojewódzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, 
dr. n. med. Wiesława Bala, uwagę do projektu programu lekowego dotyczącą niezasadności wykluczenia chorych 
z przerzutami do OUN i wątroby, jeśli kryterium to oparto na analizie podgrup w badaniu klinicznym.  

Dodatkowe uwagi analityków Agencji: 
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W projekcie programu zakłada się uczestnictwo chorych dorosłych (od 18 r.ż.), którzy cechują się stopniem 
sprawności ECOG 0-2 czy np. nieobecnością przerzutów w OUN i wątrobie. Z kolei badanie IPSOS zakładało 
uczestnictwo dorosłych pacjentów (z wykluczeniem osób <70 r.ż. z ECOG 0-1), uwzględniając również osoby 
w gorszym stopniu sprawności, tj. ECOG 2 i 3, natomiast występowanie przerzutów w OUN (po spełnieniu 
pewnych warunków), czy w wątrobie nie było kryterium wykluczenia z badania. Należy też dodać, że do ww. 
badania włączano pacjentów, gdzie spodziewana długość życia wynosiła co najmniej 8 tygodni.  

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania: negatywne – francuską HAS 2025 
i duńską Medicinradet 2025 oraz niemiecką G-Ba 2025, pozytywną dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 
<50% TC, lecz negatywną dla populacji pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥50% TC. W ww. rekomendacjach 
wskazuje się na brak danych wskazujących na korzyść kliniczną oraz zastrzeżenia dot. kryteriów włączenia 
do badania klinicznego. G-Ba uznaje równocześnie, że w populacji z ekspresją PD-L1 <50% TC stosowanie 
atezolizumabu wiąże się z niewielką dodatkową korzyścią kliniczną, uzasadniającą jego refundację w tej 
grupie chorych. 
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4.1.1.2. Ocena badań 

Ocena poprawności przeglądu systematycznego 
W ramach przeglądu systematycznego dot. skuteczności klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeństwa dla 
monoterapii atezolizumabem w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP u dorosłych pacjentów, którzy nie 
kwalifikują się do leczenia opartego na pochodnych platyny wnioskodawca dokonał przeszukania dowodów 
naukowych w bazach głównych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz The Cochrane Central Register 
of Controlled Trials (CENTRAL) z datą odcięcia: 15 maja 2025 r. Przeszukano również rejestry badań klinicznych, 
abstrakty z doniesień konferencyjnych odpowiednich towarzystw naukowych oraz bibliografię odnalezionych 
doniesień pierwotnych/wtórnych.   

Wyszukiwanie dowodów naukowych zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez 
wnioskodawcę strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych błędów a jej konstrukcja oraz rzetelność 
przeprowadzenia były wystarczające do właściwej selekcji dowodów naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne 
Agencji dodatkowo potwierdziło ww. wnioski.  

Ocena jakości badań pierwotnych i wtórnych 
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości włączonych do analizy badań tj. RCT IPSOS za 
pomocą narzędzia Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2) oraz skali Jadad. Zgodnie z oceną wnioskodawcy wg 
Cochrane RoB-2,  badania włączone do analizy charakteryzowały się niskim w zakresie domeny pierwszej dot. 
oceny ryzyka błędu systematycznego wynikającego z procesu randomizacji lub średnim ryzykiem błędu 
w zakresie pozostałych domen. W wyniku skali Jadad, badanie to otrzymało 3 punkty, wskazując tym samym na 
umiarkowaną jakość metodologiczną (tj. spełnia podstawowe kryteria jakości, ale posiada pewne ograniczenia 
metodologiczne jak np. brak zaślepienia). 

Analitycy Agencji zweryfikowali ww. ocenę wnioskodawcy w oparciu o aktualną wersję Cochrane RoB-2. Ocena 
ta pokrywa się z danymi wnioskodawcy. Ogólne ryzyko błędu systematycznego było średnie, tzn. odnotowano 
pewne zastrzeżenia (ang. some concerns) w kilku domenach. Główne zastrzeżenia dotyczyły braku zaślepienia 
(badanie open-label; co mogło wpłynąć na zgłaszanie zdarzeń niepożądanych, decyzje o przerwaniu leczenia 
i subiektywne oceny niektórych punktów końcowych), szerokich kryteriów kwalifikacji (co może wpływać na 
reprezentatywność populacji) oraz spadku liczby ocen jakości życia w dłuższym okresie czasu (co ogranicza 
wiarygodność długoterminowych analiz). Trzeba jednak podkreślić, że pierwszorzędowy punkt końcowy, tj. 
przeżycie całkowite (OS) jest obiektywny i mało podatny na ten rodzaj błędu związany z brakiem zaślepienia 
i interpretacją badacza.  

Ograniczenia jakości badań pierwotnych według wnioskodawcy 
Badanie IPSOS 

• Nie wprowadzono zaślepienia pacjentów i badaczy względem stosowanej interwencji. Jednak główny 
punkt końcowy – przeżycie całkowite (OS) – oceniany był obiektywnie, więc brak zaślepienia nie powinien 
wpływać na jego wiarygodność.  

• Zgodnie z kryteriami włączenia do badania, włączano pacjentów niekwalifikujących się do CTH 
dwulekowej opartej na platynie wg subiektywnej oceny badacza. Kryteria te były szerokie i nieprecyzyjne, 
co utrudniało weryfikację, czy pacjent rzeczywiście nie kwalifikował się do leczenia platyną. EMA uznała 
te kryteria za niewystarczająco ścisłe i zaleciła ich doprecyzowanie (np. wiek >80 lat, ECOG 3 lub ECOG 
2 + określone choroby współistniejące; i/lub wiek ≥70 lat + określone choroby współistniejące). Po 
zastosowaniu nowych kryteriów, 89% pacjentów badania IPSOS spełniało je. 

• Do wnioskowanego programu lekowego mają być włączani wyłącznie pacjenci bez przerzutów do OUN i 
wątroby, podczas gdy w IPSOS nie było takiego wymogu (choć większość pacjentów nie miała tych 
przerzutów). 

• Do programu lekowego kwalifikują się pacjenci z ECOG 0-2, natomiast w IPSOS dopuszczano także 
ECOG 3 (niewielki odsetek badanych: 7,5%). 

• Nie odnaleziono wyników dla niektórych punktów końcowych określonych w ramach protokołu badania 
(np. OS, PFS, ORR wg zmodyfikowanych RECIST, EQ-5D-5L), natomiast parametry te miały zostać 
ocenione w ramach analiz eksploracyjnych, uzupełniając ocenę dla najważniejszych punktów końcowych. 

• Wraz z czasem trwania badania malała liczba pacjentów wypełniających kwestionariusze EORTC QLQ-
C30 i QLQ-LC13, co ograniczało analizę jakości życia w dłuższej perspektywie. 

• W IPSOS jako komparator zastosowano monoterapię winorelbiną lub gemcytabiną, zgodnie 
z ówczesnymi wytycznymi ESMO. Nie uwzględniono docetakselu i pemetreksedu, choć są one obecnie 
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refundowane. Docetaksel pominięto ze względu na gorszy profil bezpieczeństwa w tej populacji, 
a pemetreksed nie był jeszcze szeroko rekomendowany w momencie projektowania badania. EMA 
zaakceptowała taki wybór komparatora. 

Komentarz analityków Agencji 
Wskazane przez wnioskodawcę ograniczenia badania IPSOS są zgodne z ograniczeniami uwzględnionymi przez 
analityków Agencji, gdzie w szczególności należy podkreślić otwarty charakter badania (brak zaślepienia, istotny 
dla subiektywnych punktów końcowych np. związanych z bezpieczeństwem leku czy jakością życia chorych), 
szerokie i częściowo subiektywne kryteria kwalifikacji do badania (rozwiązane analizą ad hoc przez EMA dla 
bardziej restrykcyjnych kryteriów. EPAR Tecentriq 2024), spadek liczby pacjentów wypełniających 
kwestionariusze dot. oceny jakości życia oraz różnice w kontekście wnioskowanego programu lekowego (np. stan 
sprawności ECOG, występowanie przerzutów do OUN/wątroby). 

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• Odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, badanie IPSOS, oceniające ATE we wnioskowanym 
wskazaniu. 

• Nie odnaleziono żadnego badania RWE oceniającego AE w docelowej populacji. 
• W badaniu IPSOS, różnice w PFS nie osiągnęły znamienności statystycznej. Wnioskodawca podkreśla, 

że ograniczeniem zastosowania PFS jako punktu końcowego w ocenie terapii immunologicznych jest 
zjawisko pseudoprogresji, czyli pozornego powiększenia guza widocznego w badaniach obrazowych, 
które wynika z działania leczenia, a nie rzeczywistego postępu choroby, Dlatego też w takiej sytuacji PFS 
nie jest wystarczająco czułym wskaźnikiem w ocenie korzyści zdrowotnej (diagnozowana jest progresja 
choroby). Zaznacza też, że dokładna częstość występowania tego zjawiska nie jest dobrze 
udokumentowana, ale istnieją doniesienia o jego występowaniu u pacjentów leczonych inhibitorami 
punktów kontrolnych układu immunologicznego. Podkreśla, że należy pamiętać o ograniczeniu oceny 
PFS, wynikającym ze złożoności odpowiedzi immunologicznej, tj. możliwością wystąpienia długotrwałych 
efektów terapeutycznych, które pojawiają się po początkowym etapie progresji lub stabilizacji choroby. 

Komentarz analityków Agencji 
W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy włączono tylko jedno RCT IPSOS dotyczące 
skuteczności i bezpieczeństwa wnioskowanej terapii względem analizowanego komparatora, tj. chemioterapii 
(CTH) jednolekowej. Badanie to charakteryzowało się pewnymi ograniczeniami, jak np. brak zaślepienia czy 
szerokie kryteria kwalifikacji, natomiast ostatecznie zostało ocenione jako badanie umiarkowanej jakości.  

Należy podkreślić, że grupę interwencji stanowili pacjenci przyjmujący wnioskowany lek, tj. atezolizumab (ATE) 
tylko w formie dożylnej (i.v.) w stałej dawce 1200 mg (w 1. dniu każdego 21-dniowego cyklu), a redukcja 
stosowanej dawki ATE była niedopuszczalna. Badanie nie odnosi się zatem do innych schematów oraz sposobów 
dawkowania. 

Dodatkowo kryteria włączenia do badania IPSOS oraz kryteria włączenia do wnioskowanego programu lekowego 
B.6 nieznacznie się różnią. W projekcie programu zakłada się uczestnictwo chorych dorosłych (od 18 r.ż.), którzy 
cechują się stopniem sprawności ECOG 0-2 czy np. nieobecnością przerzutów w OUN i wątrobie. Z kolei badanie 
IPSOS zakładało uczestnictwo dorosłych pacjentów (z wykluczeniem osób <70 r.ż. z ECOG 0-1), uwzględniając 
również osoby w gorszym stopniu sprawności, tj. ECOG 2 i 3, natomiast występowanie przerzutów w OUN (po 
spełnieniu pewnych warunków), czy wątrobie nie było kryterium wykluczenia z badania. Należy też dodać, że do 
ww. badania włączano pacjentów, gdzie spodziewana długość życia wynosiła ≥ 8 tygodni. 

Warto podkreślić, że w RCT IPSOS nie zastosowano ścisłych, jednoznacznych kryteriów określających, kto nie 
kwalifikuje się do leczenia opartego na pochodnych platyny. Decyzja o niekwalifikowaniu do leczenia platyną była 
często podejmowana przez badaczy na podstawie wieku (np. u starszych pacjentów z ECOG 0-1), chociaż sam 
wiek nie jest istotnym przeciwwskazaniem (wyjątek: chorzy >80 r.ż.). W praktyce, do badania rekrutowano 
pacjentów z gorszym stanem sprawności czy starszych pacjentów z istotnymi chorobami współistniejącymi lub 
przeciwwskazaniami do platyny, ale ostateczna decyzja była pozostawiona badaczowi (duża uznaniowość 
decyzji). Dodatkowo brak oceny ciężkości chorób współistniejących mógł mieć jakikolwiek wpływ na wyniki 
badania (różnorodność współistniejących schorzeń). Dlatego też w EPAR Tecentriq 2024, EMA uwzględniła 
analizę ad hoc dla bardziej restrykcyjnej populacji z jasno zdefiniowanymi kryteriami włączenia, tzw. populacji 
EMA „niekwalifikującej się do leczenia platyną”. 
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Wnioskodawca wskazuje, że ocena PFS w przypadku terapii immunologicznych (w tym wnioskowanego ATE), 
wiąże się z pewnymi ograniczeniami i preferowanym punktem końcowym badań w kontekście tej technologii jest 
OS. W literaturze naukowej w kontekście oceny immunoterapii zaleca się więc stosowanie zmodyfikowanych 
kryteriów (imRECIST, Immune-Modified RECIST) oraz interpretację wyników w szerszym kontekście klinicznym 
(Duchnowska 2017, Hodi 2018). W badaniu IPSOS zastosowano standardowe kryteria oceny odpowiedzi na 
leczenie onkologiczne (RECIST v1.1.), natomiast nie uwzględniają one zjawiska pseudo-progresji typowego dla 
immunoterapii (tj. sytuacji, gdy początkowo zmiany nowotworowe się powiększają, ale później następuje 
regresja). 

Trzeba mieć na uwadze, że w badaniu IPSOS, w grupie komparatora tj. CTH jednolekowej zastosowano 
monoterapię winorelbiną lub gemcytabiną, zgodnie z ówczesnymi wytycznymi ESMO. Z kolei, zgodnie z aktualną 
praktyką kliniczną stosowane są również docetaksel i pemetreksed (w niepłaskonabłonkowym NDRP), które nie 
były uwzględnione w badaniu. Może to ograniczać bezpośrednią porównywalność wyników badania z praktyką 
kliniczną w Polsce. Jednak wnioskodawca podkreśla, że jedynym badaniem bezpośrednio porównującym 
wnioskowaną technologię z komparatorem jakim jest CTH jednolekowa było RCT IPSOS, które uwzględniało 
standardy obowiązujące w momencie projektowania badania, tj. terapię winorelbiną lub gemcytabiną. 
Monoterapia pemetreksedem czy docetakselem miały znikome odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce 
klinicznej w porównaniu z ww. terapiami, a dodatkowo docetaksel charakteryzował się niekorzystnym profilem 
bezpieczeństwa w grupie osób starszych z gorszym stopniem sprawności.  

Nie odnaleziono też rzeczywistych danych klinicznych potwierdzających skuteczność praktyczną monoterapii 
ATE, jak również badań wtórnych (przeglądy systematyczne/metaanalizy) we wnioskowanym wskazaniu.  
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4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 
Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa atezolizumabu 
w monoterapii (ATE) względem chemioterapii jednolekowej (CTH) w ramach leczenia 1. linii zaawansowanego 
NDRP, u pacjentów którzy nie kwalifikują się do leczenia opartego na pochodnych platyny, na podstawie RCT 
IPSOS.  

RCT IPSOS dotyczyło ATE podawanego drogą dożylną (i.v.), nie odniesiono się do innego sposobu dawkowania, 
jak np. podawanie podskórne (s.c.). Jednak należy podkreślić, że w przypadku porównania ww. sposobów 
dawkowania ATE i.v. vs ATE s.c. nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zakresie głównych 
punktów końcowych (wskaźniki przeżycia, odpowiedź na leczenie) w innym wskazaniu, tj. zaawansowanym lub 
przerzutowym NDRP, ale po nieskuteczności CTH opartej na platynach, w RCT IMscin001 (AWA Tecentriq 2024).  

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności ATE vs CTH jednolekowa  

RCT IPSOS   
Przedstawione poniżej dane pochodzą z publikacji głównej badania Lee 2023 i dokumentu EMA – EPAR 
Tecentriq 2024 (data odcięcia danych: 30.04.2022 r.) oraz dostępnych materiałów konferencyjnych i wyników dla 
NCT03191786 w ramach platformy ClinicalTrials.gov. 

W okresie od 11 września 2017 r. do 23 września 2019 r. w badaniu IPSOS wzięło udział 453 chorych (populacja 
ITT), gdzie 302 pacjentów przydzielono losowo do grupy otrzymującej atezolizumab (ATE), a 151 do grupy 
kontrolnej otrzymującej chemioterapię jednolekową (CTH).  

Grupa interwencji otrzymywała ATE 1200 mg i.v. w 1. dniu każdego 21-dniowego cyklu leczenia. Redukcja dawki 
nie była możliwa. Dwóch pacjentów nie otrzymało żadnego leczenia (wycofanie zgody i odstępstwo od protokołu). 
Ostatecznie jakiekolwiek leczenie zastosowano w tej grupie u 300 pacjentów.   

Standard ww. CTH stanowiła monoterapia winorelbiną (WIN, doustnie/i.v.; n=84) lub monoterapia gemcytabiną 
(GEM i.v.; n=63). Czterech pacjentów z grupy kontrolnej nie otrzymało żadnego leczenia (wycofanie zgodny 
i progresja choroby). Ostatecznie jakiekolwiek leczenie zastosowano w tej grupie u 147 pacjentów.  

Trzeba mieć na uwadze, że w związku z tym, że kryteria włączenia do RCT IPSOS opierały się głównie na ocenie 
badacza, EMA wskazała na brak standaryzowanych kryteriów kwalifikacji do CTH opartej na platynach i obawy o 
reprezentatywność wyników. Uzgodniono nowe, bardziej jednoznaczne kryteria1 dla analizy, dzięki którym 
wykonano analizę eksploracyjną skuteczności klinicznej ATE (n=268) vs CTH (n=137) w populacji 
„niekwalifikującej się do leczenia platyną” (dalej zwaną populacją EMA, zgodnie z EPAR Tecentriq 2024, n=405, 
tj. 89% wszystkich uczestników RCT IPSOS). 

Ocenę skuteczności klinicznej przeprowadzono w ww. populacji ITT (zgodnie z wynikami Lee 2023), jak również 
przedstawiono dodatkowo wyniki dla populacji „niekwalifikującej się do leczenia platyną” (populacja EMA, wg 
EPAR Tecentriq 2024). Ocenę bezpieczeństwa przedstawiono dla wszystkich pacjentów poddanych 
randomizacji, którzy otrzymali dowolną ilość leku (ATE lub CTH).  

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był wskaźnik przeżycia, tj. przeżycie całkowite (OS) w populacji 
ITT. Wśród kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano odsetek odpowiedzi na leczenie 
(ORR) i czas jej trwania (DOR), przeżycie wolne od progresji (PFS) oraz, jakość życia pacjenta czy profil 
bezpieczeństwa.   

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosła 41 mies., niezależnie od analizowanej populacji.  

Charakterystyka populacji  
Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentów na początku badania była w większości zrównoważona 
miedzy grupami. Mediana wieku wynosiła 75 lat, przy czym większość badanych stanowili pacjenci między 70 
a 79 r.ż. (ok. 41-43%), w populacji ITT. Podobnie w populacji EMA, najwyższy odsetek chorych stanowili pacjenci 
powyżej 70 r.ż. (ok. 75%) a mediana wieku wynosiła 76 lat. Większość uczestników było pochodzenia 
kaukaskiego oraz płci męskiej.  

 
1 Główne kryteria wskazane przez EMA to: wiek >80 lat lub ECOG 3 lub ECOG 2 + istotne choroby współistniejące lub wiek ≥70 lat + istotne 
choroby współistniejące. Choroby współistniejące uznane za istotne: zaburzenia serca, układu nerwowego, psychiczne, naczyniowe, nerek, 
metaboliczne, odżywiania, płuc. 
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Najwyższy odsetek uczestników badania stanowili chorzy z umiarkowanym ograniczeniem sprawności., tj. ECOG 
2 (odpowiednio ok. 75-77% w populacji ITT i ok. 73% w populacji EMA). Do badania włączano również pacjentów 
z ECOG 3, tj. ze znacznym ograniczeniem sprawności, w grupie ATE ok. 6% badanych (n=18), natomiast w grupie 
kontrolnej CTH ok. 11% (n=16). W populacji EMA liczebności ww. grupy były tożsame. Zgodnie z jednoznacznymi 
kryteriami EMA, pacjenci w grupie 70 lat i więcej oraz w dobrym stopniu sprawności (ECOG 0-1) stanowili ok. 
18% wszystkich badanych.  

Ponad 86% badanych stanowili pacjenci w IV stadium NDRP (populacja ITT i populacja EMA). Najczęstszym 
typem histologicznym NDRP był rak niepłaskonabłonkowy. Przerzuty do mózgu obserwowano u ok. 9% 
badanych, zarówno w grupie ATE (n=27), jak i CTH (n=13), w populacji ITT (ok. 7% w populacji EMA). Przerzuty 
do wątroby obserwowano u ok. 15-17% pacjentów (ATE, n=44 vs CTH, n=26) w populacji ITT (a ok. 14% 
w populacji EMA). Ponad 97% badanych miało co najmniej jedną chorobę współistniejącą.  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej pochodzące z ww. RCT IPSOS, zarówno 
dla populacji ITT (Lee 2023), jak i dla populacji EMA (EPAR Tecentriq 2024).  

Wskaźniki przeżycia (OS i PFS) 
Przeżycie całkowite (OS)2 – pierwszorzędowy punkt końcowy 

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

Monoterapia ATE wydłuża istotnie statystycznie medianę przeżycia całkowitego (OS) o ok. 1 mies. 
względem 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 „niekwalifikującej się do leczenia platyną”, tj. populacji EMA są zbliżone do 
wyników w populacji ITT (odpowiednio 10,3 mies. vs 9,3 mies.; HR=0,79 [95%CI: 0,63; 0,99], p=0,041). Mając na 
uwadze opinie ekspertów klinicznych otrzymane w toku prac nad AWA, należy podkreślić, że różnica ta nie była 
istotna klinicznie (szacowany MCID: ok. 4-5 mies. dla OS).  

Spójność wyników OS została zbadana w oparciu o oszacowania efektu leczenia w predefiniowanych podgrupach 
na podstawie kluczowych danych demograficznych i wyjściowych cech prognostycznych. Badanie IPSOS nie 
miało jednak mocy statystycznej pozwalającej na wykrycie różnic w większości ww. podgrup, a w niektórych 
z nich mała liczebność próby i szerokie przedziały ufności (95%CI) utrudniały wnioskowanie dot. spójności efektu 
leczenia. Odnotowano jednak istotną statystycznie przewagę na korzyść 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 Tecentriq 2024); płeć męska (0,76 [95%CI: 0,59; 0,98]); brak przerzutów do mózgu (HR=0,78 
[95%CI: 0,62; 0,98]), brak przerzutów do wątroby (HR=0,77 [95%CI: 0,61; 0,98]) czy nieznany poziom ekspresji 
PD-L1 (w zależności od testu: niska liczebność próby, wynik na granicy istotności statystycznej).  

Na wykresach poniżej przedstawiających krzywe Kaplana-Meiera (K-M) dla OS w populacji ITT oraz w populacji 
EMA, zaobserwowano wczesne skrzyżowanie krzywych K-M. Przecięcie się krzywych na początku może 
wynikać z różnic w mechanizmie działania i dynamice efektu immunoterapii (tj. ATE) vs CTH. Ponadto 
w populacji starszej i z gorszym ogólnym stanem sprawności (np. uczestnicy badania z ECOG 3), część 
pacjentów może nie zdążyć odnieść korzyści z immunoterapii, jeśli choroba postępuje bardzo szybko. 
W analizach statystycznych należy uwzględniać naruszenie założeń proporcjonalności hazardu, gdyż efekt 
leczenia zmienia się wtedy w czasie. W takich przypadkach interpretacja HR powinna być ostrożna, a dodatkowo 
należy analizować wskaźniki przeżycia w określonych punktach czasowych, np. po 12 i 24 miesiącach. W badaniu 
IPSOS zastosowano więc stratyfikowany model Cox’a do obliczenia HR, jak również przedstawiono wyniki 
analiz wrażliwości dla analizowanych punktów końcowych. Wyniki analiz wrażliwości były zbliżone do 
wyników uzyskanych w analizie głównej dla populacji ITT i potwierdzały zaobserwowane 
w niej zależności. 

 
2 OS definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. 
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Rysunek 1. Analiza OS w populacji ITT – krzywa Kaplana-Meiera, w RCT IPSOS   

Wykres pochodzi z publikacji Lee 2023. Dane dla daty odcięcia: 30.04.2022 r. Przerywana linia pozioma przedstawia 50% OS. Liczba 
pacjentów „at risk” pod wykresem pokazuje ilu pacjentów pozostawało w obserwacji w kolejnych miesiącach. CI, przedział ufności; 

HR, hazard względny (stratyfikowany model Cox’a);  ITT, populacja zgodna z intencją leczenia; OS, przeżycie całkowite 

 

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 odcięcia: 30.04.2022 r. „+” oznaczają dane cenzurowane. Liczba pacjentów „at 

risk” pod wykresem pokazuje ilu pacjentów pozostawało w obserwacji w kolejnych miesiącach. 
CI, przedział ufności; HR, hazard względny (stratyfikowany model Cox’a); OS, przeżycie całkowite; populacja EMA, populacja 

„niekwalifikująca się do leczenia platyną” zgodnie z restrykcyjnymi kryteriami przyjętymi przez EMA 

Dane dotyczące prawdopodobieństwa OS w określonych punktach czasowych były dostępne wyłącznie dla 
populacji ITT. Prawdopodobieństwo osiągnięcia 6-, 12- lub 18-mies. OS w grupie leczonej ATE było o kilka 
punktów procentowych (p.p.) wyższe w porównaniu 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 dłuższej obserwacji, 
zaobserwowano podwojenie odsetka 2-letniego OS na korzyść ATE (różnica 11,9 p.p.), gdzie 
prawdopodobieństwo przeżycia przez co najmniej 24 mies. oszacowano na 24,3% dla grupy ATE vs 12,4% 
w grupie CTH jednolekowej.  

Szczegółowe wyniki znajdują się w tabeli poniżej.  
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Jakość życia pacjenta 

W analizowanym RCT IPSOS przedstawiono wyniki oceny jakości życia pacjentów w oparciu o kwestionariusz 
EORTC QLQ-C306 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire 
Core 30) i jego moduł dodatkowy, specyficzny dla raka płuca, tj. QLQ-LC137. 

Wyjściowo ww. kwestionariusze zostały wypełnione przez większość uczestników badania (ok. 97% pacjentów), 
a następnie te odsetki spadły, gdzie do 48 tyg. otrzymano odpowiedzi od >70% chorych z grupy ATE i od ok. 55% 
pacjentów z grupy CTH. 

W ramach potencjalnych parametrów dot. oceny jakości życia analizowano: średnią zmianę wyniku punktowego 
dla danej domeny obserwowaną w trakcie leczenia względem wartości wyjściowej oraz czas do potwierdzonego 
pogorszenia8 (TTCD, z ang. time to confirmed deterioration).  

Średnia zmiana punktowa po 48 tyg. względem wartości wyjściowej wg EORTC QLQ-C30 

Ogólna jakość życia i stan zdrowia (GHS/QoL) uległa poprawie zarówno w grupie ATE, jak i CTH (średnia zmiana 
wyniku odpowiednio: 6,44 pkt i 4,86 pkt). W grupie ATE  odnotowano poprawę lub utrzymanie stanu 
wyjściowego dla większości domen funkcjonalnych (m.in. funkcjonowanie fizyczne – średnia zmiana: 7,44 
pkt czy emocjonalne – średnia zmiana: 5,04 pkt). Jedynie w przypadku funkcjonowania poznawczego 
odnotowano niewielkie pogorszenie (średnia zmiana: -1,89 pkt). Żadna z tych zmian nie była jednak 
istotna klinicznie (MCID: ≥10 pkt). W grupie kontrolnej CTH odnotowano natomiast pogorszenie 
w większości domen funkcjonalnych (w tym istotną klinicznie średnią zmianę wyniku punktowego w zakresie 
funkcjonowania poznawczego: -11,11 pkt), z wyjątkiem poprawy w zakresie funkcjonowania fizycznego 
(średnia zmiana: 2,22 pkt.). 

W przypadku domen związanych z objawami choroby, ATE przyniósł poprawę w zakresie zmęczenia, bólu, 
duszności, bezsenności, spadku apetytu i zaparć; pozostałe objawy bez istotnych zmian. Jednak istotne 
klinicznie zmiany dotyczyły głównie poprawy w zakresie spadku apetytu (-10,85 pkt) i zaparć (-10,61 pkt). 
W grupie CTH obserwowano natomiast większe wahania między poprawą a pogorszeniem wyników w 
zakresie ocenianych domen objawowych, w trakcie realizowanego leczenia. Istotną klinicznie poprawę 
odnotowano w przypadku bólu (-11,11 pkt). 
Średnia zmiana punktowa po 48 tyg. względem wartości wyjściowej wg modułu QLQ-LC13 

Istotne klinicznie zmiany odnotowano dla ATE w zakresie zmniejszenia nasilenia objawów specyficznych dla 
raka płuca jak kaszel (średnia zmiana: -15,91 pkt) i ból klatki piersiowej (-17,83 pkt). Poprawę odnotowano też 
w przypadku objawów takich jak: duszność, ból w obrębie jamy ustnej i języka, dysfagia, ból w innych 
lokalizacjach, krwioplucie oraz ból ramienia i barku. W przypadku neuropatii obwodowej i łysienia odnotowano 
nieistotne klinicznie pogorszenie wyników. W grupie CTH zaobserwowano jedynie istotną klinicznie poprawę 
w zakresie bólu w innych lokalizacjach (średnia zmiana: -15,15 pkt). Odnotowano też poprawę w przypadku 
bólu ramienia i barku, krwioplucia oraz bólu w obrębie jamy ustnej i języka. Zaobserwowano też istotne 
klinicznie pogorszenie w zakresie łysienia (13,89 pkt), a wśród pozostałych zmian wyników nasilających się 
w wyniku CTH odnotowano neuropatię obwodową, ból w klatce piersiowej i duszności.  

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

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

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) objawów wg modułu QLQ-LC13 

Monoterapia ATE zapewniała lepszą ochronę przed pogorszeniem bólu w klatce piersiowej, TTCD tego objawu 
był istotnie statystycznie dłuższy niż w grupie CTH (HR=0,51 [95%CI: 0,27;0,97], p=0,036). 

 
6 EORTC QLQ-C30 to zwalidowane narzędzie do oceny jakości życia pacjentów onkologicznych, składające się z 30 pytań. Analizuje:5 domen 
funkcjonalnych (fizyczne, społeczne, poznawcze, emocjonalne, pełnienie ról); 9 objawów chorobowych (np. duszność, ból, zmęczenie, 
nudności, bezsenność, zaparcia, spadek apetytu, biegunka, trudności finansowe); ogólną jakość życia/stan zdrowia (GHS/QoL). Wyniki 
przeliczane są na skalę 0–100 punktów: wyższy wynik w domenach funkcjonalnych i GHS/QoL = lepsza jakość życia a wyższy wynik w 
objawach = większe nasilenie objawów. Istotną klinicznie zmianę danego parametru definiuje się jako zmianę o ≥10 pkt 
7 W ramach modułu EORTC QLQ-LC13 ocenia się występowanie następujących objawów: duszność, kaszel, krwioplucie, ból w obrębie jamy 
ustnej i języka, dysfagia, łysienie, neuropatia obwodowa i dolegliwości bólowe (ból w klatce piersiowej, ból ramienia i barku, ból w innych 
lokalizacjach). Wyniki przekształca są na wynik w skali od 0 do 100 pkt, a wyższa punktacja oznacza większe nasilenie objawów. Istotną 
klinicznie zmianę danego parametru definiuje się jako zmianę o ≥10 pkt. 
8 TTCD definiowany jako czas od randomizacji do pierwszego wystąpienia istotnie klinicznego pogorszenia w zakresie funkcjonowania lub 
nasilenia objawów (zmiana o ≥10 pkt.), utrzymującego się w 2 kolejnych ocenach, albo istotnie klinicznego pogorszenia, ze zgonem z dowolnej 
przyczyny, następującym w ciągu 6 lub 9 tyg. po wykonaniu ostatniej oceny (6 tyg.: do 48 tyg. badania, 9 tyg.: po tym okresie). 
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Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy ryzyko występowania następujących kategorii AEs było istotnie niższe w 
ATE niż w grupie CTH: 
• AEs ogółem: RR = 0,94 (95% CI: 0,90; 0,98), p = 0,0075, RD = -0,06 (95% CI: -0,10; -0,02),  
• TRAEs: RR = 0,71 (95% CI: 0,63; 0,81), p < 0,000, RD = -0,23 (95% CI: -0,32; -0,15), p <0,0001, 
• 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, 
• AEs prowadzące do czasowego przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania leku: RR = 0,66 (95% CI: 

0,52; 0,84), p = 0,0006, RD = -0,16 (-0,26; -0,07), p = 0,0009. 

Dla następujących kategorii AEs odnotowano istotnie wyższe ryzyko występowania zdarzenia w grupie ATE 
względem grupy CTH: 
• SAEs: RR = 1,35 (95% CI: 1,06; 1,72), p = 0,0163, RD = 0,13 (95% CI: 0,03; 0,22), p = 0,0101, 
• 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, 
• AESI wymagających stosowania kortykosteroidów: RR = 2,38 (95% CI: 1,08; 5,24), p = 0,0313; RD = 0,07 

(95% CI: 0,02; 0,12), p = 0,0096. 

Poszczególne zdarzenia niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAEs), bez względu na stopień nasilenia 

Dla części TEAEs nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy grupami (ATE vs CTH), m.in. w zakresie zmęczenia, 
spadku apetytu, biegunki, gorączki, zaparć, astenii, bólu stawów, bólu pleców, bólu głowy, zapaleń dróg 
moczowych, zapaleń płuc, obrzęku obwodowego. 
Ryzyko występowania następujących TEAEs było istotnie niższe w grupie interwencji (ATE) względem grupy 
kontrolnej (CTH): 
• nudności: 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, 
• 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, 
• niedokrwistość: 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, 
• 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, 
• zmniejszenie liczby neutrofilów: 0,3% vs 11,6%, RR = 0,03 (95% CI: 0,00; 0,21), p = 0,0005; RD = -0,11 (95% 

CI: -0,16; -0,06), p < 0,0001, 
• zmniejszenie liczby leukocytów: 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, 
• leukopenia: 1,3% vs 7,5%, RR = 0,18 (95% CI: 0,06; 0,55), p = 0,0027; RD = -0,06 (95% CI: -0,11; -0,02), p 

= 0,0067. 

Następujące TEAEs występowały znamiennie częściej w grupie ATE niż w grupie CTH: 
• 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; 
• duszność: 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, 
• świąd: 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, 
• 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, 
• niedoczynność 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 większości przypadków nie odnotowano istotnych różnic pomiędzy grupami, min. w zakresie niedokrwistości, 
zatorowości płucnej, nadciśnienia, wysięku opłucnowego, limfopenii, leukopenii, duszności, zapalenia płuc 
wywołanego przez drobnoustrojowe chorobotwórcze i hiponatremii. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie ATE 
niż w grupie kontrolnej CTH występowały następujące TEAEs: 
• 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, 
• zmniejszenie liczby leukocytów: 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, 
• zmniejszenie liczby neutrofilów: 0,0% vs 4,8%, RR = 0,02 (95% CI: 0,00; 0,36), p = 0,0076, RD = 95% CI: -

0,07 (95% CI: -0,12; -0,03), p = 0,0007. 
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Ciężkie zdarzenia niepożądane (SAEs) 

Do ciężkich zdarzeń niepożądanych, odnotowanych u ≥2% pacjentów włączonych do jednej z porównywanych 
grup (ATE vs CTH) należały: zapalenie płuc wywołane przez drobnoustroje chorobotwórcze (11,0% vs 7,5%), 
sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych dróg oddechowych (1,7% vs 2,7%), wysięk opłucnowy (3,0% vs 1,4%), 
gorączka neutropeniczna (0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich ocenianych SAEs nie odnotowano istotnych 
różnic pomiędzy grupami w zakresie ryzyka ich występowania. 
Szczegółowe informacje znajdują się w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.5. 

Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa na podstawie ChPL Tecentriq 
Profil bezpieczeństwa produktu leczniczego Tecentriq roztwór do wstrzykiwań (podanie podskórne) był podobny 
do profilu bezpieczeństwa postaci do podawania dożylnego, z dodatkowym działaniem niepożądanym 
obejmującym reakcję w miejscu wstrzyknięcia (4,5% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Tecentriq we 
wstrzyknięciu podskórnym w porównaniu z 0% w grupie otrzymującej atezolizumab dożylnie). Reakcje w miejscu 
wstrzyknięcia określono jako częste działanie niepożądane, tj. występujące u ≥1/100 do <1/10 pacjentów. 
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej 

Technika analityczna, wybór komparatorów, założenia i struktura modelu prawidłowe. Należy zaznaczyć, że 
w ramieniu CTH uwzględniono stosowanie wyłącznie winorelbiny i gemcytabiny (patrz rozdział 3.3 Technologie 
alternatywne wskazane przez wnioskodawcę). Z uwagi na wyższe koszty docetakselu i pemetreksedu, podejście 
wnioskodawcy można uznać za konserwatywne (zawyżające ICUR), przy założeniu zbliżonej skuteczności 
wszystkich substancji stosowanych w ramach CTH jednolekowej. Nie odnaleziono jednak publikacji 
porównujących ATE oraz docetaksel i pemetreksed. Wobec minimalnych udziałów docetakselu i pemetreksedu 
w CTH jednolekowej zawyżenie ICUR byłoby jednak nieznaczne, o ile w polska praktyka kliniczna odpowiada 
badaniu Camerini 2022. 

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawcę dotyczą modelowania czasu do zakończenia leczenia, leczenia po 
progresji choroby oraz braku oceny użyteczności pacjentów w badaniu IPSOS. Ograniczenia rozpoznane 
prawidłowo, kluczowe parametry przetestowane w analizie wrażliwości. 

Dane wejściowe prawidłowe. Nie zidentyfikowano ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

Wnioskodawca odnalazł trzy inne analizy ekonomiczne oceniające ATE we wnioskowanym wskazaniu 
(Jiang 2023, Li 2024 i Li 2024a). Analizy są zgodne co do podstawowych założeń i techniki analitycznej. Wyniki 
wydają się w wystarczającym stopniu zbieżne, biorąc pod uwagę różnice w wysokości stóp dyskontowych. 

W ramach walidacji zewnętrznej porównano wyniki badania STELLAR-4 oraz modelowania. Należy zwrócić 
uwagę, że badanie STELLAR-4 przeprowadzono w populacji zbliżonej do wnioskowanej. Wyniki wydają 
w wystarczającym stopniu zbieżne. 

5.3.2. Obliczenia własne Agencji 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą wpływu na budżet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Perspektywa 
Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego uznając tym samym, że jest ona tożsama 
z perspektywą wspólną płatnika publicznego i świadczeniobiorców. 

Horyzont czasowy 
W analizie przyjęto 4-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 2026 roku.  

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
Populację docelową analizy stanowią dorośli chorzy na zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca, 
którzy nie kwalifikują się do leczenia opartego na pochodnych platyny. 

Oszacowania liczebności populacji docelowej oparto o dane KRN i dane literaturowe. 

Udziały w rynku 
W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami Wnioskodawcy przyjęto, że udział atezolizumabu 
w rozważanym wskazaniu wyniesie kolejno      w kolejnych latach od rozpoczęcia 
finansowania.  

Uwzględnione koszty 
W analizie uwzględniono koszty: leków, podania leków, monitorowania, kolejnych etapów terapii, leczenia działań 
niepożądanych oraz opieki terminalnej. 
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6.3.1. Ocena analizy wpływu na budżet 

Ograniczenia według wnioskodawcy 
„Oszacowanie liczebności populacji docelowej jest obarczone niepewnością, co wynika z konieczności 
z uwzględnienia wielu – często współzależnych – kryteriów kwalifikacji do wnioskowanego programu. 
W szczególności, kluczowym parametrem epidemiologicznym o istotnym stopniu niepewności jest odsetek 
pacjentów niekwalifikujących się do zastosowania terapii opartej o związki platyn. Kryteria przeciwwskazań 
do leczenia platynami są dość złożone, gdyż stanowią kombinację kilku zależnych od siebie czynników: wieku 
pacjenta, stanu sprawności według ECOG oraz występowania chorób współistniejących, związanych 
z zaburzeniami serca, zaburzeniami układu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami 
naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odżywiania czy zaburzeniami płuc. Ze względu 
na brak precyzyjnego zdefiniowania chorób towarzyszących (możliwość subiektywnej interpretacji przez lekarza), 
brak danych epidemiologicznych dotyczących ich współwystępowania jak również brak wystarczających danych 
o rozkładzie ECOG według grup wiekowych, wyznaczenie odsetka niekwalifikujących się do leczenia platynami 
bezpośrednio w oparciu o ww. kryteria jest bardzo trudne. Z uwagi na powyższe, jako realistyczne przybliżenie 
rozpowszechnienia przeciwwskazań do terapii opartej o pochodne platyny przyjęto odsetek pacjentów, którzy 
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 udostępnionej przez wnioskodawcę i wykorzystanej we wcześniejszym wniosku 
refundacyjnym dla produktu Tecentriq (BIA Tecentriq 2017) odsetek wyniósł       

 . Przytaczany w literaturze zakres wartości ww. odsetka jest jednak szeroki (10-30%; 
badanie MOON-OSS), co potwierdza niepewność oszacowania, i został uwzględniony w ramach analizy 
wrażliwości. 

Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkty Tecentriq oraz 
ich udział docelowy we wnioskowanym wskazaniu. Jest to istotny parametr analizy, którego oszacowanie a priori 
(przed faktyczną refundacją leku) jest bardzo skomplikowane ze względu na mnogość czynników mogących mieć 
wpływ na udział rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wpływu niepewności związanej z tempem 
przejmowania udziałów przez Tecentriq po objęciu refundacją w scenariuszu nowym, analizę wpływu na budżet 
płatnika przeprowadzono w trzech równoległych wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), 
minimalnym i maksymalnym, różniących się prognozą liczby pacjentów leczonych atezolizumabem 
we wnioskowanym wskazaniu. 

Ze względu na wykorzystanie w analizie wpływu na budżet oszacowań miesięcznych kosztów z równolegle 
wykonanej analizy ekonomicznej, przedstawione w AE Tecentriq 2025 ograniczenia modelu ekonomicznego 
wpływające na oszacowania kosztów (dotyczące rozkładu czasu leczenia atezolizumabem oraz stosowania 
immunoterapii w dalszych liniach leczenia), odnoszą się również do modelu wpływu na budżet”. 

Komentarz analityków Agencji 
Wnioskodawca nie uwzględnił w analizie wpływu na budżet wszystkich refundowanych obecnie komparatorów 
(patrz rozdział 3.3). 

Największy wpływ na wyniki analizy wpływu na budżet spośród wszystkich analizowanych scenariuszy 
alternatywnych miały zmiany odsetka pacjentów, którzy nie mogą być leczeni pochodnymi platyny. Częściowo 
subiektywne kryteria kwalifikacji do leczenia, zawarte w proponowanym programie lekowym (opisane w rozdziale 
4.2.1.1.), mogą obniżać wiarygodność przyjętych przez wnioskodawcę założeń dot. udziałów atezolizumabu 
w strukturze leczenia.  

Wnioskodawca oszacował (na podstawie danych literaturowych) odsetek pacjentów z zaawansowanym NDRP, 
którzy nie kwalifikują się do leczenia farmakologicznego na 24,2%. Ankietowani przez Agencję eksperci kliniczni 
podali nieco wyższy odsetek pacjentów leczonych wyłącznie objawowo, wynoszący 30%. Przyjęte założenia 
mogą zawyżać wykazaną liczbę pacjentów leczonych atezolizumabem w scenariuszu nowym.  

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

W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwagę do projektu programu lekowego od dr. n. med. Wiesława 
Bala, Konsultanta Wojewódzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Konsultant zaznacza, że jeśli ujęte 
w kryteriach kwalifikacji do leczenia wykluczenie chorych z przerzutami do ośrodkowego układu nerwowego 
i wątroby wynika z analizy podgrup w badaniu klinicznym, nie może być podstawą do wnioskowania 
o skuteczności leczenia. 

Dodatkowe uwagi analityków Agencji: 

W projekcie programu zakłada się uczestnictwo chorych dorosłych (od 18 r.ż.), którzy cechują się stopniem 
sprawności ECOG 0-2 czy np. nieobecnością przerzutów w OUN i wątrobie. Z kolei badanie IPSOS zakładało 
uczestnictwo dorosłych pacjentów (z wykluczeniem osób <70 r.ż. z ECOG 0-1), uwzględniając również osoby w 
gorszym stopniu sprawności, tj. ECOG 2 i 3, natomiast występowanie przerzutów w OUN (po spełnieniu pewnych 
warunków), czy w wątrobie nie było kryterium wykluczenia z badania. Należy też dodać, że do ww. badania 
włączano pacjentów, gdzie spodziewana długość życia wynosiła co najmniej 8 tygodni.  
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11. Załączniki  

Załącznik 1. Stanowisko eksperckie – prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie 
onkologii klinicznej 

Załącznik 2. Stanowisko eksperckie – dr. n. med. Wiesław Bal, Konsultant Wojewódzki w dziedzinie onkologii 
klinicznej 

Załącznik 3. Stanowisko organizacji pacjentów – Elżbieta Kozik, Prezes Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny 
PARS 


