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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, trojujemny
rak piersi (ICD-10: C50.9) w terapii skojarzonej z nab-
paklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi
(ICD-10: C50.9) w terapii skojarzonej z nab-paklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak
piersi (ICD-10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Whioskowang populacje stanowig pacjenci z przerzutowym, tréjujemnym (ER - neg, PGR - neg,
HER2 — neg) rakiem piersi. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) i European Society for Medical Oncology (ESMO) w rozsianym raku piersi
stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny,
gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Taksoidy, jezeli byty stosowane w leczeniu
adjuwantowym, mogg zosta¢ zastosowane ponownie, jako pierwsza linia leczenia
zaawansowanego raka piersi, zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne
przezycie wolne od choroby. Ponowne zastosowanie (w analogicznej sytuacji) antracyklin jest
mozliwe, o ile nie zostata osiggnieta maksymalna dawka skumulowana i przy braku
przeciwwskazan kardiologicznych - zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej
roczne przezycie wolne od choroby.
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Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o S$wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Mozna, zatem domniemywaé, ze w Swietle braku informacji o przeciwwskazaniach
do stosowania powyzej wskazanych substancji, nie zostaty wykorzystane wszystkie mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych, co stoi w sprzecznosci z zapisami art. 47d ust 1 ustawy
o $wiadczeniach.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem
we wskazaniu: przerzutowy, trojujemny rak piersi (ICD-10: C50.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw
z przerzutowym, tréjujemnym (ER - neg, PGR - neg, HER2 — neg) rakiem piersi, u ktérych nie
stwierdzono mutacji BRCA. Potwierdzono natomiast ekspresje PDL-1 (ok 20% komorek).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Kod C50.9 wskazuje na nowotwoér sutka, nieokreslony.

Wedtug polskich wytycznych klinicznych rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym u kobiet (17 379 zachorowan w 2014 r. Stanowi to ok. 22% ogétu zachorowan
na nowotwory u kobiet, a standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnos$ci wynosi 51,6/100 000). Szczyt
zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Liczba zachorowan na raka piersi u mezczyzn wynosi okoto
130 przypadkdw rocznie. Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgondw
nowotworowych wsrdd kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; Stanowi to ok. 14% ogdétu zgondéw z powodu
nowotworéw, a standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci wynosi 14,8/100 000). Wedtug
najnowszych danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2016 roku na nowotwér ztosliwy
sutka zachorowato 18 615 (23% ogdtu zachorowan na nowotwory u kobiet) kobiet oraz 149 mezczyzn.

Termin rak potréjnie ujemny (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) okresla podtyp raka piersi,
ktdry charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych — estrogenowego i progesteronowego —
oraz nadekspresji HER-2 i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularne;.
TNBC odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkdw raka piersi, czesciej wystepuje
u miodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem
klinicznym i ztym rokowaniem. Wystepuje w 57% przypadkdw raka piersi stwierdzanych u nosicielek
mutacji BRCA1L.

5-letnie wzgledne wskazniki przezycia oszacowane na podstawie pacjentek z diagnozg potrdjnie
negatywnego raka piersi w latach 2010-2015 wahajg sie w przedziale 11-91% w zaleznosci od fazy
zaawansowania, gdzie 11% dotyczy nowotworu rozsianego, a 91% zmiany nowotworowej w granicach
organu pochodzenia.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis
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oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Majac jednak na wzgledzie, ze wnioskowana populacja dotyczy pacjentow, u ktdrych nie zastosowano
leczenia systemowego po nawrocie choroby, nalezy wskaza¢, iz nie zostaty wykorzystane wszystkie
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkéw publicznych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujgca
za posrednictwem  PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujgcych
wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tecentriq jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem urotelialnym (UC):

o po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny lub

O U pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi >5%;

e w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca (NDRP). U pacjentow z NDRP z mutacjg EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy
Tecentrig w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany
dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP
przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac réwniez terapie ukierunkowane
molekularnie;

e w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie wystepuje mutacja EGFR
ani rearanzacja ALK;

e w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z drobnokomérkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegtej (EC-SCLC — ang. extensive-stage
small cell lung cancer).

e w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi
(TNBC - ang. triple-negative breast cancer), z ekspresjg PD-L1 na komadrkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby
rozsiane;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 1 wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i podwdjnym
zaSlepieniem — IMpassion130. Badanie prowadzono w populacji dorostych pacjentéw
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z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej (dozwolona byta chemioterapia
w ramach leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego pod warunkiem zakonczenia terapii > 12
mies. przed randomizacjg). W badaniu poréwnywano bezposrednio terapie atezolizumabem
w skojarzeniu z nab-paklitakselem z chemioterapia standardowg (nab-paklitaksel) i placebo.
W badaniu IMpassion130 populacje zgodng z zaplanowanym leczeniem (ITT — ang. intention-to-treat)
stanowito 451 pacjentdw w grupie interwencji i 451 w kontroli. W badaniu w ocenie skutecznosci
klinicznej wyrdzniono takze podgrupe z ekspresjy PD-L1 na komdrkach immunologicznych
naciekajgcych guz 21%, zgodng z ostatecznymi wskazaniami rejestracyjnymi (185 vs 184 chorych).

Skutecznos¢

W momencie analizy danych (2 styczen 2019r.) zmarto 255 (57%) pacjentéw z grupy pacjentéw
otrzymujgcych terapie skojarzong, w grupie placebo zmarto 279 (62%) pacjentow. Zgodnie
z otrzymanymi wynikami:

e w populacji ITT mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wyniosta 21
miesiecy (95% Cl: 19,0 - 22,6) dla grupy atezolizumabu oraz 18,7 miesigca (95% Cl: 16,9 — 20,3)
dla grupy placebo. Réznica ta nie byfa istotna statystycznie;

e w populacji PD-L1(+) mediana OS wyniosta 25 miesiecy (95% Cl: 19,6 — 30,76) dla grupy
atezolizumabu oraz 18,0 miesiecy (95% Cl: 13,6 — 20,1) dla grupy placebo. Réznica ta byta
istotna statystycznie HR=0,71 (95% Cl: 0,54 — 0,94);

e w populacji PD-L1(+) i przerzutami do kosci mediana OS dla ramienia atezolizumabu wyniosta
19,1 miesigca (95% Cl: 12,2 — NE), a dla ramienia placebo 11,5 (95% Cl: 8,0 — 14,9). Rdznica ta
byta istotna statystycznie, HR=0,49 (95% Cl: 0,29 — 0,81);

e U pacjentow z przerzutami do kosci (bez wzgledu na ekspresje PD-L1) nie wykazano istotnej
statystycznie rdznicy dla OS pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W momencie analizy danych (2 styczen 2019r.) 379 (84%) pacjentdéw z grupy atezolizumabu miato
progresje lub zmarto, w grupie placebo byto to 404 (90%) pacjentéw. Zgodnie z otrzymanymi
wynikami:

e w populacji ITT mediana przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival)
wyniosta 7,2 miesigca (95% Cl: 5,6 — 7,4) dla grupy atezolizumabu oraz 5,5 miesigca (95% Cl: 5,3
—5,6) dla grupy placebo. Réznica ta byta istotna statystycznie, HR=0,80 (95% Cl: 0,69 — 0,92);

e w populacji PD-L1(+) mediana PFS wyniosta 7,5 miesigca (95% Cl: 6,7 — 9,2) dla grupy
atezolizumabu oraz 5,3 miesigca (95% Cl: 3,8 — 5,6) dla grupy placebo. Réznica ta byta istotna
statystycznie, HR=0,63 (95% Cl: 0,50 — 0,80).

W badaniu IMpassion130 analizowano czas do pogorszenia objawow klinicznych (TTD — ang. time to
deterioration) — za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30. TTD zdefiniowano jako czas
do zmniejszenia wyniku w podskali arkusza EORTC QLQ-C30 dotyczacej ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem o co najmniej 10 punktéw w stosunku do wyniku oceny
poczatkowej (réznica ta stanowi przyjetg definicje minimalnej réznicy istotnej klinicznie).

Wyjsciowe wyniki w populacji ITT byty podobne w obu ramionach dla wszystkich skal. Pacjenci w obu
ramionach na poczatku badania zgtaszali umiarkowane lub dobre funkcjonowanie oraz jakos¢ zycia
uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL — ang. Health Related Quality of Life). Sredni wynik globalny
(GHS — ang. global health status) wynidst 66,0 (SD 23,1) w grupie atezolizumabu i 64,3 (SD 23,5)
w grupie placebo.

W populacji ITT nie zaobserwowano réznic w czasie do pogorszenia objawdw klinicznych (TTD)
w HRQoL miedzy ramionami terapii. W populacji PD-L1 (+) TTD w HRQoL w grupie atezolizumabu byto
réwniez podobne do tego z grupy placebo. Srednie wartosci HRQoL byty poréwnywalne miedzy
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ramionami, z naktadajgcymi sie przedziatami ufnosci, jednakze miarodajne poréwnania poza cyklem 7
sg ograniczone, biorgc pod uwage niska liczebnos¢ grupy. W okresie leczenia w obu ramionach i obu
populacjach srednie wartosci HRQolL pozostawaty stabilne. Podobnie, podczas leczenia nie
zaobserwowano istotnego klinicznie pogorszenia HRQoL (10-punktowy spadek w stosunku do wartosci
wyjsciowej utrzymywanej przez 2 kolejne cykle), ale pogorszenie HRQolL wystgpito w okresie
obserwacji.

Bezpieczeristwo

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 890 pacjentéw, mediana okresu obserwacji wyniosta 15,6
miesiecy (IQR 8,8-20,0). W przypadku atezolizumabu u 224 (49%) z 453 pacjentéw wystgpity zdarzenia
niepozadane 3. lub 4. stopnia w poréwnaniu z 187 (43%) z 437 pacjentéw w grupie placebo plus nab-
paklitaksel.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3—4 byty neutropenia (38 [8%] z 453 pacjentow
w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z 36 [8%] z 437 pacjentéw w grupie placebo), neuropatia
obwodowa (25 [6%)] vs 12 [3%]), zmniejszona liczba neutrofili (22 [5%] vs 16 [4%]) i zmeczenie (17 [4%]
vs 15 [3%]). Wszystkie zdarzenia niepozgdane 3.-4. Stopnia byly zréwnowazone w obu grupach
leczenia, z wyjatkiem neuropatii obwodowej (tylko stopien 3.; 25 [6%] z 453 pacjentdw w grupie
atezolizumabu w poréwnaniu z 12 [3%] z 437 pacjentéw w grupie placebo). Uznano, ze neuropatia
obwodowa 3. stopnia jest zwigzana z taksanami. Nie zgtoszono zadnego przypadku zespotu Guillain-
Barré.

U 74 (16%) z 453 pacjentéw w grupie atezolizumabu wystapito zdarzenie niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia jakimkolwiek badanym lekiem (w poréwnaniu z 35 [8%] z 437 pacjentow
w grupie placebo). Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia atezolizumabem lub
placebo wystgpity u 30 (7%) pacjentdw w grupie atezolizumabu i u pieciu (1%) pacjentéw w grupie
placebo. Gtéwng przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z nabpaklitakselem
z powodu toksycznosci byta neuropatia obwodowa (u 20 [4%)] pacjentdw).

Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 105 (23%) z 453 pacjentéw w grupie atezolizumabu
w poréwnaniu z 81 (19%) z 437 pacjentdw w grupie placebo. U 262 (58%) z 453 pacjentow w grupie
atezolizumabu i 183 (42%) z 437 w grupie placebo wystgpito zdarzenie niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania (niedoczynnosc¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie ptuc, wysypka, wirusowe
zapalenie watroby, zapalenie jelita grubego, niewydolnosé kory nadnerczy). W kazdej leczonej grupie
wystapit jeden zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego bedacego przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania (zapalenie watroby w obu przypadkach).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Tecentrig, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatarn niepozadanych produktu
Tecentriqg (w leczeniu skojarzonym) nalezg: zakazenie ptuc (w tym zgtoszenia przypadkéw zapalenia
ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia ptuc, zakazenia dolnych drég oddechowych, infekcyjnego
zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, infekcyjnego wysieku w jamie optucnej, zapalenia
tchawicy i drzewa oskrzelowego, atypowego zapalenia ptuc, ropnia ptuc ropnia optucnej z odmg),
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy (w tym zgtoszenia
przypadkéw autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy, nieprawidtowego stezenia tyreotropiny we krwi, zmniejszenia stezenia tyreotropiny we krwi,
wzrostu stezenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej fT3 i fT4 (ang. euthyroid sick syndrome), wola,
niedoczynnosci tarczycy, obrzeku Sluzowatego, Spigczki w przebiegu obrzeku sluzowatego, choroby
tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia
tarczycy, zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia
wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia trijodotyroniny, nieprawidtowego
stezenia wolnejnajczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje w miejscu trijodotyroniny,
zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny), zmniejszony
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apetyt, hipomagnezmia, neuropatia obwodowa (w tym zgtoszenia przypadkdw neuropatii obowodowej,
neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropatii, zakazenia Herpes
zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowej neuropatii czuciowo-
ruchowej, neuropatii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowokrzyzowej, neuropatii
artropatycznej, zakazenia nerwdw obwodowych), zawroty gtowy, bdl gtowy, duszno$é, kaszel,
nudnosci, biegunka (w tym zgtoszenia przypadkéw biegunki, koniecznosci nagtych wyprdznien,
nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego), zaparcie, wymioty, wysypka (w tym zgtoszenia
przypadkéw tradziku, tradziku krostkowego, zapalenia skéry, tradzikopodobnego zapalenia skory,
alergicznego zapalenia skéry, pecherzowego zapalenia skoéry, uogdlnionego ztuszczajgcego zapalenia
skdry, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia wielopostaciowego,
rumienia powiek, wysypki ztuszczajgcej, wysypki na powiekach, trwatej wysypki, zapalenia mieszkéw
witosowych, czyrakdw, rumienia uogdlnionego, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogdlnionej, wysypki plamkowej,
wysypki plamkowogrudkowej, wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-tuskowej, wysypki ze swigdem,
wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, tojotokowego zapalenia skory, ztuszczania sie skory,
toksycznosci skornej, owrzodzen skory, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka i
toksycznych zmian skérnych), $wiad, tysienie, bdl stawdw, bole miesniowo-szkieletowe, bdl plecow,
goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych. Zgodnie z dokumentem EMA
2019, pacjenci, u ktérych zdiagnozowano mTNBC, majg bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie
nastgpit znaczacy postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia
w monoterapii. Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej uwaza sie za ogdlnie akceptowalny
w warunkach leczenia paliatywnego. Dlatego tez stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za korzystny
dla populacji PD-L1 > 1%, poniewaz zaktualizowane dojrzate dane pokazujg klinicznie istotne réznice
w zakresie PFS i OS. , Catkowity stosunek korzysci do ryzyka dla atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1 > 1%,
i ktorzy nie otrzymywali wczedniej chemioterapii w przypadku choroby przerzutowej, jest uwazany
za pozytywny”.

Ograniczenia

e do badania rejestracyjnego IMpassion130 wtgczano chorych bez wzgledu na obecnos¢ ekspresji
PD-L1 na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (populacja ITT), ostatecznie jednak
zarejestrowane wskazanie dla atezolizumabu obejmujg populacje z ekspresjg PD-L1 >1%.
Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki w podgrupie PD-L1 (+) byty korzystniejsze, zatem ocena w populacji
ITT ma charakter konserwatywny. Populacja PD-L1 (+) stanowita 40,9% catkowitej populacji
w badaniu IMpassion130. Ocena w tej populacji zostata zaplanowana a priori w protokole
badania i przedstawiono dla niej oddzielnie charakterystyki wyjsciowe. Dodatkowo, status PD-
L1 byt jednym z kryteridw stratyfikacji chorych podczas randomizacji, co minimalizuje ryzyko
btedu wynikajacego z obecnosci dodatkowych czynnikdw zaktdcajgcych w obrebie tej populacji
(jest ono takie samo jak w populacji ITT);

e Ocena wptywu leczenia na przezycie catkowitego w badaniu IMpassion130 nie zostata jeszcze
zakonczona (dostepne sg wyniki pierwszej i drugiej analizy srodokresowej);

e W ocenie OS w protokole badania zatozono hierarchiczng analize statystyczng i warunkiem
przeprowadzenia obliczen w populacji PD-L1 (+) byto uzyskanie wyniku istotnego statystycznie
w populacji ITT. W zwigzku z brakiem istotnego wyniku w populacji ITT, zgodnie z protokotem
nie wykonano formalnej analizy w podgrupie chorych PD-L1 (+), jednak w publikacji podano
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mediany przezycia i wartosci HR wraz z odpowiednimi przedziatami ufnosci pozwalajgce
whnioskowac o znamiennosci wyniku na poziomie istotnosci 0,05;

e W badaniu IMpassion130 komparatorem jest terapia taksoidem (nab-paklitakselem), ktéra jest
jedna z mozliwych form chemioterapii standardowej — zalecanej przez wytyczne kliniczne
monoterapii taksoidem — nab-paklitaksel nie jest jednak w Polsce finansowany ze srodkéw
publicznych. Nie znaleziono innych badah umozliwiajacych poréwnanie bezposrednie
z paklitakselem lub antracyklinami, lub innymi schematami chemioterapii standardowej.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z zatagcznikiem do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznego stosowania leku Tecentriq wynosi
Whioskowane jest 6 opakowan leku, zatem koszt 1 fiolki 840 mg oszacowano na
Oszacowana cena za 1 mg substancji czynnej na podstawie danych ze zlecenia MZ to
, natomiast na podstawie Obwieszczenia MZ cena ta wynosi 15,98 PLN netto, jest zatem

niz cena wnioskowana.

Uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekéw Tecentriq + Abraxane

dla jednego pacjenta to okotfo _ netto, a koszt rocznej terapii to okoto _ netto.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistymi cenami lekéw.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2017 (brak bardziej aktualnych danych) raka piersi
odnotowano u ponad 18 tys. pacjentéw, analizujgc roczng liczbe zachorowan mozina zauwazyc
systematyczny wzrost, w zwigzku z powyzszym aktualnie nalezy oczekiwa¢ ponad 20 tys. nowych
przypadkdw raka piersi rocznie. TNBC stanowi okoto 15—20% wszystkich przypadkow raka piersi. Zatem
szacunkowa liczba pacjentéw z TNBC wynosi okoto 3-4 tys. rocznie. Brak jest jednak danych
pozwalajgcych precyzyjnie okresli¢ liczebnos$¢ populacji z TNBC po chemioterapii neo- oraz
adjuwantowej i mastektomii z limfadenektomia pachowg ze wznowa.

W badaniu Pogoda 2013 nawrdt uogdlniony odnotowano u 35% (79 sposréd 228 pacjentek
w wyjsciowym stadium |-IV). Powyiszy odsetek odnosi sie do wszystkich wtgczonych do badania
pacjentek, przy czym terapia neoadjuwantowa stosowana byta u 71 pacjentek (31%), mastektomii
poddanych byto 175 (77%) pacjentek, a leczenie adjuwantowej zastosowano u 118 (49%) pacjentek —
nie jest mozliwe na podstawie tych danych oszacowanie jaki jest rzeczywisty odsetek wznowy
u pacjentek leczonych terapig neoadjuwantowg i adjuwantowg po mastektomii. Zatem ponizsze
szacunki nalezy traktowac jako obarczone duzg niepewnoscia.

Majac powyzsze na wzgledzie liczbe pacjentek ze wznowg oszacowano na:
o bez wzgledu na ekspresje PD-L1: 1 050 — 1 400;
oz ekspresjg PD-L1 na 21% powierzchni guza: 429 —573.
Uwzgledniajgc oszacowang populacje roczne wydatki NFZ mogg wynies¢:
e bez wzgledu na ekspresje PD-L1: _;
e zekspresjg PD-L1 na 1% powierzchni guza: 172 min PLN —_.
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Powyzsze szacunki zaktadajg, ze pacjent bedzie leczonych przez peten okres 12 miesiecy co jest mato
prawdopodobne, nalezy je zatem traktowac jako wariant maksymalny. W badaniu IMpassion130
mediana PFS w ramieniu ocenianej interwencji wyniosta 7,2-7,5 miesigca, brak jest wartosci sredniego
czasu do progresji choroby. Czas do PFS mozna przyjg¢ jako maksymalny czas stosowania ocenianej
interwencji, wtedy wydatki nie powinny przekroczy¢ okoto 60% oszacowanych powyzej wartosci.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019/2020 i European
Society for Medical Oncology (ESMO) 2018 w rozsianym potrdjnie ujemnym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny, gemcytabine,
cyklofosfamid i metotreksat. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie wyszczegdlnia terapii
whnioskowanej (atezolizumab+nab-paklitaksel).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2455.2020.1.AB), odnosnie do przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych leku: Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-
10: C50.9) w terapii skojarzonej z nab-paklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. z 2020 ., poz. 1398), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 235/2020 z dnia 21
wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak
piersi (ICD-10: C50.9) oraz raportu nr OT.422.104.2020. Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we
wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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