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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu raka piersi (ICD-10 C50)
w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1183.0 Atezolizumab iwydawanie go pacjentom
bezptatnie w programie lekowym.

Uzasadnienie rekomendacji

W przedstawionych analizach jako komparator gtéwny dla ocenianej interwencji wskazano
standardowg chemioterapie +/- placebo (celem zaslepienia stosowania immunoterapii).
Natomiast jedno z przedstawionych w analizie klinicznej badan dotyczyto poréwnania z nab-
paklitakselem (niefinansowanym w tym wskazaniu), a jedyny produkt leczniczy zawierajacy
nab-paklitaksel — Abraxane nie ma rejestracji w leczeniu skojarzonym raka piersi.
Zarejestrowane wskazanie obejmuje wytgcznie monoterapie przerzutowego raka piersi u
dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie
nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowaé standardowej terapii z antracyklinami.

W analizach zatozono zblizong efektywnos¢ nab-paklitakselu i paklitakselu. W uzasadnieniu
takiego postepowania powotano sie na ocene brytyjskiej Agencji NICE. Rekomendacja NICE
dla leku Tecentriq zostata opublikowana 1 lipca 2020 roku, wskazujac, ze w sytuacji braku
bezposredniego poréwnania z taksanami stosowanymi w brytyjskim systemie refundacyjnym
(paklitaksel), mozna przyjac zatozenie o zblizonej efektywnosci nab-paklitakselu i paklitakselu.
Trudno jednakze uznac to zatozenie za bezdyskusyjnie aktualne w sytuacji, gdy rok pdzniej
opublikowano badanie kliniczne IMpassion131, wskazujgce, ze terapia skojarzona
atezolizumabu z paklitakselem nie byta skuteczniejsza niz paklitaksel w zakresie poprawy
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji.

Brak zasadnosci w ww. podejsciu przedstawity inne Agencje HTA, jak PBAC, SMC i IQWIG.
Australijska Agencja PBAC wskazuje, ze nab-paklitaksel nie moze by¢ traktowany jako lek
reprezentatywny pod wzgledem skutecznosci catej grupy taksandéw, z uwagi na inny profil
bezpieczenstwa, koszty oraz sugerowang nizszg skutecznos¢ w badaniu Rugo 2015
poréwnujgcym m.in. paklitaksel i nab-paklitaksel w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi. Szkocka Agencja SMC
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w swojej rekomendacji podniosta fakt, iz nab-paklitaksel nie moze by¢ uznany za komparator
dla ocenianej interwencji, z uwagi na brak powszechnego zastosowania nab-paklitakselu
w leczeniu raka piersi. Niemiecka Agencja IQWiG w uzasadnieniu rekomendacji podata, ze
nab-paklitaksel nie moze byé uznany za komparator z uwagi na rdznice zarejestrowanych
wskazan pomiedzy terapia skojarzong atezolizumabem i nab-paklitakselem, a nab-
paklitakselem. Majac na wzgledzie powyzsze argumenty, przyjecie nab-paklitakselu
za komparator zostato uznane za niezasadne.

Jak wspomniano powyzej w badaniu IMpassion131 nie wykazano korzysci z dodania
atezolizumabu do refundowanego w Polsce paklitakselu (brak réznic istotnych statystycznie
w odniesieniu do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji). Ponadto,
wg odnalezionych doniesien wnioskodawca dobrowolnie zdecydowat o wycofaniu rejestracji
leku Tecentrig w USA tozsamej z ocenianym wskazaniem.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie ptatnika publicznego.
Réwnoczesnie oszacowania te mogg nie odpowiadac¢ rzeczywistosci, ze wzgledu na
niepewnos¢ wynikajgca z wielkosci szacowanej populacji. Wnioskodawca przyjat zatozenie
wielu odsetkéw zawezajgcych oszacowania, ktére pochodzg z réznych Zrédet, co zwieksza
niepewnos¢ oszacowan, a jednoczesnie tych oszacowan nie zweryfikowano analizg rynku
obrazujgcg rzeczywisty stan refundacji terapii dostepnych w leczeniu TNBC. Przez co mozna
sie spodziewaé, ze zatozenia dotyczace scenariusza istniejgcego oraz przysztych udziatéw sg
obarczone niepewnoscig, ktérg dodatkowo zwieksza fakt, ze wykorzystane w modelu
wnioskodawcy ceny byty rézne niz te wynikajace z bazy danych sprawozdawczych NFZ.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol.
14 ml, EAN 07613326025546 proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt stosowany w ramach programu lekowego, finansowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej: 1183.0, Atezolizumab.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztéw chtonnych i narzgdéw
wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mdézgu).

W 2018 r. zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci
53,3/100 000) na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspdtczynnik
umieralnosci 17,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje réwniez u mezczyzn (~140 zachorowan
rocznie). Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet. Wspdtczynnik
zachorowalnosci na raka piersi w Polsce wzrasta, a umieralnosci utrzymuje sie na statym poziomie. Rak
piersi jest w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgondéw nowotworowych wsréd kobiet.
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Termin raka potrdjnie ujemnego — TNBC (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;.
Podtyp potrdjnie ujemny (TNBC) stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw raka piersi, czesciej
wystepuje u mtodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym
przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem.

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) jest stan
receptorow steroidowych (ER i PgR). Naciekanie przez nowotwdr okotoguzowych naczyn chtonnych i
zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw w
pachowych weztach chtonnych.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (HER2+) stanowig niekorzystny czynnik
rokowniczy..

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu
i stopnia zaawansowania.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu, jako komparatory nalezy wskaza¢ chemioterapie standardowg z wyboru lekarza.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (1gG1).
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Tecentriq jest wskazany:

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 pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktdérych ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >5%

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

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

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym NDRP,
z ekspresjg PD-L1 250% na komérkach guza (ang. tumour cells, TC) lub 210% na komadrkach
immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz ktérych nowotwdr nie
wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

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 otrzymaé réwniez terapie ukierunkowane
molekularnie.
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e wskojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z drobnokomorkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell
lung cancer, ES-SCLC).

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

e w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub
nieresekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular carcinoma, HCC), ktérzy
wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oparto na randomizowanym badaniu IMpassion130 poréwnujgcym atezolizumab +
nab-paklitaksel (ATEZO+nab-P) z placebo + nab-paklitaksel (PLC+nab-P). Mediana okresu obserwacji
wynosita 18,8 (zakres: 8,9-34,7) miesigca. Do badania wtgczono 902 pacjentéw. Ryzyko btedu
systematycznego zostato ocenione przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration jako niskie dla
wszystkich domen.

Skutecznosé

W badaniu IMpassion130 w populacji ITT nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie
przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival).

W badaniu wykazano statystycznie istotng przewage ATEZO+nab-P nad PLC+nab-P w punktach
koncowych:

e przezycie wolne od progresji (PFS-ang. progression free survival):
o w populacji ITT: 7,2 mies. vs 5,5 mies. — HR=0,80 (95% Cl: 0,69; 0,92);
o w populacji PD-L1(+): 7,5 mies. vs 5,3 mies. — HR=0,63 (95% Cl: 0,50; 0,80);
e odpowiedz na leczenie:
o odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR — ang. Objective response ratio):
*  populacja ITT —RB=1,22 (95% Cl: 1,07; 1,39), a NNT=10 (95% Cl: 7; 28);
* populacja PD-L1(+) —RB=1,38 (95% Cl: 1,12; 1,70), a NNT=7 (95% Cl: 4; 17);
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o odpowiedz catkowita (CR — ang. complete response):
= populacja ITT — RB=4,56 (95% ClI: 2,03; 10,23), a NNT=19 (95% CI: 13; 35);
* populacja PD-L1(+) - RB=9,40(95% Cl: 2,22; 39,77), a NNT=11 (95% Cl: 8; 22);
o czas trwania odpowiedzi na leczenie:
= w populacji ITT: 7,4 mies. vs 5,6 mies. — HR=0,78 (95% Cl: 0,63; 0,98);
= w populacji PD-L1(+): 8,5 mies. vs 5,5 mies. — HR=0,60 (95% Cl: 0,43; 0,86);
Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie odpowiedzi czesciowej.

Jakos¢ zycia w badaniu IMpassion130 oceniano za pomocg generycznego kwestionariusza EORTC QLQ-
C30, jako czas do pogorszenia objawdw klinicznych (TTD — ang. time to deterioration). TTD
zdefiniowano jako czas do zmniejszenia wyniku w podskali arkusza EORTC QLQ-C30 dotyczacej
ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem o co najmniej 10 punktéw w stosunku do
wyniku oceny poczatkowej (réznica ta stanowi przyjeta definicje minimalnej réznicy istotnej klinicznie).

Zgodnie z przedstawionymi wynikami nie odnotowano rdzinic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ani w zakresie
funkcjonowania (domeny: funkcjonowanie fizyczne, rola spoteczna, funkcje spoteczne).
Whioskodawca podaje, ze wyzej wymienione wyniki oceny HRQoL oraz objawy zwigzane z leczeniem
byty stabilne w czasie trwania terapii. W czasie leczenia nie stwierdzono klinicznie istotnego klinicznie
pogorszenia HRQoL oraz poszczegdlnych sktadowych oceny funkcjonowania (zmniejszenie punktacji
0 210 punktéw w stosunku do wartosci poczgtkowej w 2 2 kolejnych cyklach), chociaz zaobserwowano
pogorszenie HRQoL w trakcie catego okresu obserwacji.

W zakresie oceny nasilenia objawdw raportowanych przez pacjentéw w badaniu IMpassion130
w populacji ITT rowniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Analiza w subpopulacji PD-L1(+) réowniez nie wykazata rdznic w zakresie jakosci zycia jak i oceny
objawéw zwigzanych z choroba.

Bezpieczerstwo

W badaniu IMpassion130 zdarzenia niepozgdane odnotowano u prawie wszystkich pacjentow,
tj. u99% w grupie badanej versus 98% w grupie kontrolnej. Do najczesciej obserwowanych zdarzen
nalezato: tysienie (57,2% vs 57,4%), zmeczenie (47,0% vs 45,1%), nudnosci (46,7% vs 38,4%). W zakresie
poszczegdlnych zdarzen istotnie statystycznie czesciej w grupie ATEZO + nab-P w poréwnaniu do grupy
kontrolnej wystepowaty: nudnosci, Swiad (15,9% vs 10,5%), goraczka (20,2% vs 10,7%), neutropenia
(22,2% vs 15,1%), kaszel (27,4% vs 18,6%), zawroty gtowy (15,0% vs 10,0%), niedoczynnos$¢ tarczycy
(14,3% vs 3,5%), hipokaliemia (6,5% vs 2,3%), zapalenie jamy ustnej (10,7% vs 4,9%), zapalenie ptuc
(7,0% vs 2,3%).

Zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia 3. lub 4. wystgpity u 50,0% pacjentéw w grupie badanej
oraz u42,1% w grupie kontrolnej, réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (RR=1,19 (95%
Cl: 1,03; 1,37)). Najczesciej obserwowano: zmeczenie (3,9% vs 3,5%), zmniejszenie liczby neutrofilii
(4,8% vs 3,7%), neutropenie (8,5% vs 8,1%). Istotnie czeSciej w grupie ATEZO + nab-P w poréwnaniu
do grupy PLC + nab-P odnotowano wystepowanie: neuropatii obwodowej (5,7% vs 2,8%) oraz
zapalenie ptuc (2,6% vs 0,7%).

Odsetek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt zblizony w obu grupach, odpowiednio
96,5% w grupie ATEZO+nab-P vs 93,7% w grupie PLC+nab-P. Réznice nie byty istotne statystycznie.
Odsetek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o nasileniu 3. i 4. stopnia odnotowano istotnie
statystycznie wiecej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (41,5% vs 30,0%).

Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 23,9% pacjentéw otrzymujgcych ATEZO+nab-P oraz
u18,6% chorych leczonych PLC+nab-P (rdéinica nieistotna statystycznie). Wykazano istotnie
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statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(12,6% vs 7,2%, RR = 1,75 (95% Cl: 1,15; 2,65)).

Dodatkowo w grupie ATEZO + nab-P istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystepowanie:
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania prowadzgcych do przerwania leczenia (AESi —
ang. Adverse event of special interest) ATEZO lub PLC, AESi wymagajgce stosowania systemowych
kortykosteroidéw w okresie < 30 dni od wystgpienia, wysypki, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy oraz zapalenia ptuc w poréwnaniu do grupy kontrolnej, AESi w stopniu 3. i 4.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Dodatkowo odnaleziono randomizowane badanie IMpassion131, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczeristwa atezolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem (ATEZO+P) w poréwnaniu
z placebo podawanym w skojarzeniu z paklitakselem (PLC+P) u pacjentdw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym TNBC. Do badania witgczano pacjentow, ktdrzy nie
otrzymywali wczes$niej chemioterapii lub terapii celowanej z powodu zaawansowanego raka piersi lub
zakonczyli wczesniejszg terapie (neo)adjuwantowa co najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg. Do
badania wtgczono 431 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wynosita 14,2 mies. w ramieniu
ATEZO+P, 14,5 mies. w ramieniu PLC+P).

Zaréwno w populacji ogdlnej jak i PD-L1(+) nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami w zakresie: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, jakosci zycia
mierzonej jako czas do pogorszenia objawdéw (obnizenie o co najmniej 10 punktéw w domenie ,,0gdIny
stan zdrowia” (ang. Global Health Status/ Health-Related Quality of Life, GHS/HRQoL). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi byt wyzszy, ale nie wskazano czy wynik byt istotny statystycznie.

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca w ramach analizy klinicznej nie przedstawit porownania wtasciwego
dla wnioskowania o skutecznos$ci wnioskowanej interwencji wobec komparatora wtasciwego dla
warunkéw polskich, Agencja przeprowadzita zestawienie wynikow. Dane pochodzg z badan
IMpassion130 oraz IMpassion131, z kazdego z badan wybrano wyniki dla populacji w jak najwiekszym
stopniu zblizonej do wnioskowanej, czyli z ekspresjg PD-L1. Charakterystyka pacjentéw dla wybranych
ramion byta zblizona.

Zestawienie wynikdéw sugeruje, ze ATEZO+nab-P vs PLC+P prowadzi do uzyskania dtuzszego okresu
wolnego od progresji choroby (7,46 mies. vs 5,72 mies.), jednakze jednoczesnie krétszego przezycia
catkowitego (25,43 mies. vs 28,3 mies.). Ponadto odsetek odpowiedzi na leczenie byt zblizony (59% vs
55%). Zdarzenia niepozadane ciezkiego stopnia byly czesciej raportowane przez pacjentow
przyjmujacych oceniang technologie niz w przypadku pacjentéow przyjmujacych paklitaksel (50% vs
18%).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych oszacowan jest brak badan poréwnujacych oceniang
technologie z finansowanym komparatorem. Whnioskodawca posiada wyniki badan IMpassion130
i IMpassion131 z poziomu pacjenta, ktére poréwnujg odpowiednio ATEZO + nab-P vs. nab-P oraz
ATEZO + paklitaksel vs. paklitaksel. Na tej podstawie mozliwe jest wykonanie poréwnania ATEZO +
nab-P vs. paklitaksel, np. metodami z rodziny propensity score matching (PSM) / propensity score
weithening (PSW). Nie jest jasne dlaczego wnioskodawca nie przedstawit takiego poréwnania.

W raporcie NICE 2020 oceniajgcym ATEZO odnotowano, ze zastosowanie metaanalizy sieciowej,
konkretnie metody population-adjusted indirect comparison stosowanej w przypadku braku potgczen
w sieci, byto zasadniczo metodologicznie poprawne. Whnioskodawca nie dostarczyt jednak
odpowiednich danych oraz przyjat szereg nieuprawnionych zatozen, ktére ostatecznie uniemozliwity
wiarygodne przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego. Ostatecznie NICE uznat,
ze lepszym podejsciem jest oparcie poréwnania ATEZO + nab-P vs. paklitaksel na danych z badania
IMpassion130, tj. traktowania danych z ramienia nab-P + PLC jako najlepszego przyblizenia
skutecznosci paklitakselu.
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Dodatkowo trzeba zaznaczy¢, ze w badaniu IMpassion131 nie wykazano korzysci z dodania
atezolizumabu do refundowanego w Polsce paklitakselu. Nie jest jasne z czego wynika rozbieznos¢
pomiedzy wynikami badan IMpassion130 i IMpassion131. Jednoczesnie odnaleziono doniesienia
o dobrowolnej decyzji wnioskodawcy o wycofaniu rejestracji leku Tecentriq w USA w ocenianym
wskazaniu. Aktualnie Tecentriq nie posiada rejestracji FDA w ocenianym wskazaniu .

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem oceny optacalnosci atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentrig) w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC, z ang. triple-negative breast cancer), z ekspresjg
ligandu receptora programowanej Smierci (PD-L1, z ang. pro-grammed death - ligand 1) na komdrkach
immunologicznych naciekajgcych guz (IC, z ang. immune cells) 21%, ktére wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii z powodu choroby rozsianej, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw
w dozywotnim horyzoncie czasowym (35 lat) z perspektywy pfatnika. Ze wzgledu na brak
wspotptacenia przez pacjentéw wyniki z perspektywy wspdlnej byly tozsame z perspektywa ptatnika.
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W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (koszty
bezposrednie):

e  koszty porownywanych interwencji (ATEZO + nab-P, CTH),

e koszty podania lekow,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji (2. linia CTH),
e koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych,

e  koszty opieki terminalnej nad pacjentem.

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe wynosza:

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci
w stosunku do wariantu podstawowego). W zadnym z wariantéw nie
nastgpita zmiana wnioskowania. W scenariuszowej analizie wrazliwosci
w stosunku do wariantu podstawowego).
W zadnym ze scenariuszy nie nastgpita zmiana wnioskowania. W probabilistycznej analizie wrazliwosci
prawdopodobienistwo kosztowej optacalnosci wnioskowanej technologii wyniosto

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych oszacowan jest brak badan poréwnujacych oceniang
technologie z finansowanym komparatorem. W analizie ekonomicznej wnioskodawca wykorzystat
dane dot. skutecznosci pochodzace z badania IMpassion130, w ktédrym poréwnano ATEZO + nab-P vs.
nab-P, jednoczesnie zastepujac koszty nab-P w ramieniu komparatora kosztami refundowanego
paklitakselu.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zZn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu IMpassion131 wnioskodawca nie wykazat wyzszosci ATEZO
w skojarzeniu z paklitakselem nad refundowanym w Polsce paklitakselem. Istotnie, nawet przy cenie O
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zt za lek Tecentriq, wnioskodawca nie wypetnia ustawowych obowigzkéw opisanych w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Nie zmienia to jednak faktu, ze zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, a
zatem, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, urzedowa cena zbytu musi by¢ skalkulowana w
taki sposéb, aby koszt ATEZO + nab-P nie byt wyzszy niz koszt paklitakselu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkéw publicznych atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq) w skojarzeniu
z nab-paklitakselem w ocenianym wskazaniu. Zatozono 4-letni horyzont czasowy i przyjeto
perspektywe ptatnika. Ze wzgledu na brak wspodtptacenia przez pacjentéw wyniki z perspektywy
wspadlnej sg tozsame z perspektywy ptatnika. Wnioskodawca zatozyt, ze wnioskowana technologie
stosowac bedzie:

Uwzgledniajac powyisze zatozenia, finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika o:
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Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przeprowadzone przez wnioskodawce
oszacowanie populacji. Przyjecie przez wnioskodawce wielu odsetkdw zawezajacych oszacowania,
ktére pochodzg z réinych Zrédet wigze sie ze znaczacymi ograniczeniami. Wnioskodawca nie
przeprowadzit réwniez analizy rynku obrazujgcej rzeczywisty stan refundacji u pacjentow z TNBC, przez
co nalezy uzna¢, ze zatozenia dotyczace scenariusza istniejgcego oraz przysztych udziatéw zostaty
skonstruowane w sposéb nieprawidtowy. Wykorzystane w modelu wnioskodawcy ceny byty rézne niz
te wynikajace z bazy danych sprawozdawczych NFZ.

Whnioskowanie odnosnie liczebnosci populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem jest znacznie
ograniczone, gtéwnie ze wzgledu na fakt, ze TNBC nie posiada specyficznego kodu ICD- 10,
pozwalajgcego na identyfikacje w bazach sprawozdawczych prowadzonych przez NFZ.

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 380 959 pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z
ICD-10 wskazujgcym na raka piersi. Rozpoznanie raka piersi u 97% przypadkdéw ogdtem dotyczy kobiet.
Udziat mezczyzn wsrdd pacjentdw z rakiem piersi maleje. W 2020 roku wspdtczynnik chorobowosci
wynidst 538 przypadku / 100 000 mieszkaricow. Odnotowano $redni wiek na poziomie 61,73 + 14,19
roku zycia. Zapadalnos¢ prognozowana na rok 2021 wyniosta 25 297 przypadkéw, na rok 2022
prognozowane jest 24 340 nowych przypadkdw. Biorgc pod uwage 15-20% przypadkdw raka potrdjnie
ujemnego, nalezy spodziewac sie od 3,6 tys. do 4,8 tys. nowych przypadkow raka potrdjnie ujemnego.

W 2020 roku, pomimo pandemii SARS-CoV-2, odnotowano najbardziej liczng populacje leczong
w programie lekowym, odnotowano réwniez najwyzszy odsetek populacji aktywnie leczonej (pacjenci
leczeni w programie oraz przyjmujacy chemioterapie), ktéry wynidst 12,5%. Sredni koszt leczenia
pacjenta w roku 2020 wynidst 6 720,80 zt i byt najwyzszym Sredniorocznym kosztem odnotowanym na
przestrzeni lat 2014-2020. Analiza wytacznie programu lekowego pokazata, ze pomimo najwiekszej
liczebnosci populacji w 2020 sredni koszt pacjenta w programie leczenia raka piersi wyniost 47 942,90
zt (95% Cl: 47 020,45 zt; 48 865,36 z1), byta to najnizsza srednioroczna wartos¢ refundacji w tym
programie lekowym.

Zidentyfikowano, ze w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi sprawozdano atezolizumab (aktualnie
refundowany w leczeniu raka ptuc oraz nab-paklitaksel refundowany w leczeniu raka trzustki).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych do
omawianego problemu zdrowotnego:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022;

e The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology (ESO-ESMO)
2020;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2021;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2021.

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg skojarzenie atezolizumab
z nab-paklitakselem jako opcje terapeutyczng leczenia pierwszego rzutu u chorych na raka potrdjnie
ujemnego z ekspresjg PD-L1. Dodatkowa opcja w danym wskazaniu wymieniang w wytycznych jest
skojarzenie pembrolizumab z chemioterapig (paklitaksel, nab-paklitaksel lub gemcytabina +
kapecytabina, nab-paklitaksel lub gemcytabina plus kapecytabina).

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:
e 2 pozytywne:
o Gemeinsame Bundesausschuss (GBA)/ Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2020;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;

e 2 pozytywne warunkowe:

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2020 — agencja nie zaleca objecia
refundacja atezolizumabu (Tecentriq), chyba ze uda sie poprawi¢ efektywnosc¢
kosztowa w porédwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia;

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020 — zalecenie to ma zastosowanie wytgcznie
w kontekscie zatwierdzonych rozwigzan w ramach programu dostepu pacjenta (PAS)
w NHS Scotland, zapewniajgcych wyniki efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto
decyzje, lub cen réwnowaznych lub nizszych w ramach PAS/cen katalogowych;

e 3 negatywne:

o PBAC 2020 - agencja negatywnie zaopiniowata refundacje leku Tecentriq
w skojarzeniu z taksanem w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD L1-
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dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%., wskazujgc na koniecznos$¢ zawezenia
whnioskowanego do skojarzenia z nab-paklitakselem;

o PBAC 2021 - agencja negatywnie zaopiniowata refundacje leku Tecentriq
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym
przerzutowym potrdjnie ujemnym, wczeséniej nieleczonym PD-L1-dodatnim rakiem
piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1% oceniang z zastosowaniem testu SP142. Wymagano,
by pacjenci nie otrzymywali terapii (neo)adjuwantowej taksanami w okresie
wczesniejszych 12 miesiecy. PBAC dostrzega, ze istnieje duza potrzeba kliniczna
efektywnych terapii dla tej grupy pacjentéw, jednak uwaza, ze dowody kliniczne
w ocenianej populacji s3 ograniczone, a wielkos¢ efektu dla przezycia catkowitego
pozostaje niepewna. PBAC zauwazyt réwniez, ze inkrementalny wspétczynnik
kosztowej efektywnosci byt wysoki i istnieje prawdopodobienstwo niedoszacowania
z uwagi na przyjety wariant optymistyczny w zakresie przezycia catkowitego, ktéry nie
byt wystarczajgco poparty dowodami klinicznymi. PBAC zauwazyt tez, ze na
efektywnos$¢ kosztowg moze wptywaé¢ wybdr testu PD-L1 wykorzystanego do
kwalifikacji pacjentéw do leczeni

o HAS 2020 - zgodnie z rekomendacjg stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych
produktu leczniczego TECENTRIQ (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem
nie zostat odpowiednio ustalony na podstawie obecnie dostepnych danych opartych
na porownaniu z samym nab-paklitakselem, podczas gdy ten taksan nie ma
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego
raka piersi i nie jest uwazany za klinicznie istotny komparator w tej linii leczenia we
Francji. W zwigzku z tym korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania produktu
leczniczego TECENTRIQ (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w obecne;j
Sciezce leczenia we Francji nie mogg by¢ okreslone na podstawie wynikéw z badania
IMpassion130, w ktorym wykazano umiarkowane wydtuzenie mediany przezycia
wolnego od progresji choroby (+2,50 miesiecy w poréwnaniu z samym nab-
paklitakselem w subpopulacji PD-L1 > 1%, ktdra zostata objeta badaniem MA) oraz bez
wykazania dotychczasowego wptywu na przezycie catkowite (w ITT i w subpopulacji
PD-L1 > 1%).

Ponadto, odnaleziono nastepujace informacje:

e (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) 2019 — Firma Hoffmann-La
Roche Limited zwrdcita sie z prosbg o dobrowolne wycofanie zgtoszenia pCODR 10171
Atezolizumab (Tecentriq) dla zaawansowanego lub przerzutowego potrdjnie ujemnego raka
piersi;

e Agencja AWMSG nie przeprowadzita oceny ze wzgledu na wydang rekomendacje NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tecentriq jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20 grudnia 2019 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4600.1600.2019.MQ), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku
Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu raka piersi (ICD-10 C50), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2022 z dnia 4 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumabum) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10: C50)”
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PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2022 z dnia 4 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Tecentriq
(atezolizumabum) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10: C50)”

Raport nr OT.4231.70.2019 pn. Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
raka piersi (ICD-10 C50). Analiza weryfikacyjna.
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