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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infuziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri az alabbi, meglévo indikacios ponton:

8/a7.: Immunterapia a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidordak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felnotteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfeleléen, a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri
rendeletben meghatdrozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A Kérelmez6 a fent nevezett indikacios ponttal parhuzamosan kéri a 31/2010. (V. 13.) EiM
rendelet 40. melléklete szovegezésének modositasat az alabbiak szerint (modositasi javaslat
kiemelve):

, Atezolizumab: Lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiido
adenocarcinomaban szenvedo, jo altalanos allapotu (ECOG 0-1), KRAS mutans, vagy EGFR
és ALK pozitivitast nem mutato felnott betegek elsé-, masod- vagy harmadvonalban térténo
kezelésére monoterdpiaban. Laphdmsejtes carcinoma esetén €sak elsd- vagy masodvonalban
alkalmazhato. Elsé vonalban azokndl a betegeknél alkalmazhato monoterdpidban, akiknél
a tumor PD-Ll-expresszioja a tumorsejteken (TC) >50% vagy a tumort infiltralo
immunsejteken (IC) >210% igazoltan kimutathato. A fenti indikdciokban térténd alkalmazas
feltétele az, hogy a beteg korabban nem kapott immunterapiat.”

A készitmény hatéanyaga, a L01XC32 ATC-kodl atezolizumab, mely jelenleg tamogatott
a tételes tamogatasi kategoriaban, a fentebb ismertetett 8/a7 indikacios ponton.

A Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos inflizidhoz alkalmazasi eldirdsdban szerepld
terapias javallatok a kovetkezok:

., Urothelialis carcinoma
A Tecentriq a lokalisan eldorehaladott vagy metasztatikus urothelialis carcinomaban (UC)
szenvedo, olyan felndtt betegek kezelésére javallott monoterapiaban;
* akik korabban platinabazisu kemoterapiaban részesiiltek, vagy
» akik ciszplatin-kezelésre nem alkalmasak, és akiknél a tumor PD-L1-expresszioja >
5%

Nem kissejtes tiidocarcinoma

A Tecentriq bevacizumabbal, paklitaxellel és karboplatinnal kombinacioban a metasztatikus,
nem laphamsejtes, nem kissejtes tiidocarcinomdaban (NSCLC) szenvedo felnott betegek elso
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vonalbeli kezelésére javallott. Az EGFR mutacioval rendelkezd vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben
szenvedo betegeknél a Tecentriq bevacizumabbal, paklitaxellel és karboplatinnal kombindlva
csak akkor alkalmazhatoé, ha a megfeleld célzott terdpidk eredménytelennek bizonyultak.

A Tecentriq nab-paklitaxellel és karboplatinnal kombindacioban a metasztatikus, nem
laphamsejtes NSCLC-ben szenvedo, olyan felnott betegek elso vonalbeli kezelésére javallott,
akik nem EGFR-mutans vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvednek.

A Tecentriq olyan metasztatikus NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek elsé vonalbeli
kezelésére javallott monoterapiaban, akiknél a tumor PD-L1-expresszioja >50% a
tumorsejteken (TC) vagy >210% a tumort infiltralo immunsejteken (IC), és akiknél nem
EGFR-mutdns vagy ALK-pozitiv NSCLC dll fenn.

A Tecentriq a lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedo, megel6zden
kemoterapiaban részesiilt felnott betegek kezelésére javallott monoterapiaban. EGFR-mutdns
vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedo betegeknek célzott terapiakat kell kapniuk a Tecentrig
alkalmazdsa elétt.

Kissejtes tiidocarcinoma

A Tecentriq karboplatinnal és etopoziddal kombindcioban a kiterjedt stadiumu kissejtes
tiidocarcinomaban (ES-SCLC) szenvedo felndtt betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott.

Tripla-negativ emlécarcinoma

A Tecentriq nab-paklitaxellel kombindacioban az inoperabilis, lokdlisan eldrehaladott vagy
metasztatikus tripla-negativ emldcarcinomaban (TNBC) szenvedd, olyan felndtt betegek
kezelésére javallott, akiknél a tumor PD-L1-expresszidja > 1% és akik nem kaptak korabban
kemoterapidat a metasztatikus betegségiik kezelésére.

Hepatocellularis carcinoma

A Tecentrig bevacizumabbal kombindcioban elérehaladott vagy nem reszekabilis
hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenvedd, olyan felnott betegek kezelésére javallott,
akik kordbban szisztémds kezelésben nem részestiltek. ”
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A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus, nem Atezolizumab: Els6dleges Teljes tulélés
kissejtes tiid6 adenocarcinomaban szenvedd, jo 3-hetente komparator: (0S),
altalanos allapotu (ECOG 0-1), KRAS mutans, vagy egyszer iv. pembrolizumab Progresszio
EGFR ¢és ALK pozitivitast nem mutato felndtt 1200 mg iv. 200 mg/3hét, | mentes tulélés
betegek elsé-, masod- vagy harmadvonalban torténd vagy iv. 400 (PFS)
kezelésére monoterapiaban. Elsé vonalban azoknal a mg/6hét
betegeknél alkalmazhatd monoterapiaban, akiknél a Masodlagos
tumor PD-L1-expresszidja a tumorsejteken (TC) komparator:
>50% vagy a tumort infiltralé immunsejteken (IC) kemoterapia
>10% igazoltan kimutathato.

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A legfrissebb nemzetk6zi szakmai irdnyelvek alapjan a negativ vagy ismeretlen driver
mutacios statuszi, NSCLC kezelésére javallott terapidk a kovetkezok:

pembrolizumab monoterapia, pembrolizumab + platina alapi kemoterapia, pembrolizumab +
pemetrexed + platina alapi kemoterapia, atezolizumab monoterapia, cemiplimab monoterapia

Egyéb terapias alternativak:

platina alapi kemoterapia + paclitaxel + bevacizumab + atezolizumab, nivolumab +

ipilimumab + platina alapu kemoterapia + pemetrexed/paclitaxel, nivolumab + ipilimumab
2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban, mely magédba foglalja az EGFR és ALK negativ statuszt,
valamint az er6s PD-L1 pozitiv (>50%) eseteket, jelenleg a tételes elszamolas szerint
finanszirozott pembrolizumab monoterapia adhato, valamint a pembrolizumab + kemoterapia,
a bevacizumab + kemoterapia, valamint a HBCS szerint finanszirozott platina-alapu
kemoterapids rezsimek.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltség-hasznossagi clemzésében a pembrolizumab monoterapia az
els6dleges komparator terapia. A Kérelmezéd masodlagos komparatorként a kemoterapia
kezelést hatarozta meg.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem mindsiil kurativnak, azonban a betegség tiineteit csokkenti és a progressziot
lassito hatassal rendelkezik.

A Kérelmez6 az IMpowerl 10 klinikai vizsgalatot mutatta be, mellyel az atezolizumab kezelés
hatasossagat hivatott alatdmasztani.

A vizsgalat nemzetkozi, multicentrikus, nyilt, fazis III, randomizalt elrendezésti volt, melybe
laphamsejtes és nem laphamsejtes, metasztatikus, driver mutaciok nélkiili tiidérakban
szenvedd betegeket vontak be, akik kordbban kezelést nem kaptak. A bevonasra keriilt
betegek atezolizumab monoterapiaban vagy platina alapti kemoterapias kezelésben
részesiiltek. A betegeket elsésorban a PD-L1 expresszios statusz szerint rétegelték, ahol
megkiilonboztettek 3 betegesoportot:

e TC3vagy IC3, magas PD-L1 expresszio: PD-L1 exp. >50% TC-en vagy >10% IC-en)

e TC2/3vagy IC2/3, magas és kdzepes PD-L1 expresszio: PD-L1 exp. >5% TC-en vagy
IC-en)

e TC1/2/3 vagy I1C1/2/3, barmely PD-L1 expresszio: PD-L1 exp. >1% TC-en vagy IC-
en

A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes talélés (OS) volt a 3 betegesoporton kiilon-kiilon
vizsgalva. A masodlagos végpontok kozé tartozott a progresszid mentes talélés (PFS), az
objektiv valaszadasi arany (ORR) és a valaszadasi idétartam (DOR). 572 beteget
randomizaltak a két kezelési karra, ahol 277 f6 vett részt a hatdsossagi analizisben az
atezolizumab kezelési csoportban, és 277 {6 vett részt a kemoterapias csoportban. A karok
kozott a keresztezés (crossover) nem volt megengedett, de a betegek kaptak tovabbi
terapiakat. Az atezolizumab karon 107 f6 esetében, a kemoterapias karon pedig 98 {6 esetében
volt magas a PD-L1 expresszio.

Az els6 adatzaras idejében (2018.szept.10.) a median kovetési idé 15,7 honap volt (0 — 35
honap). A magas PD-L1 expressziét mutato betegek korében az atezolizumab karon a
median OS 20,2 hénap (95% CI 16,5-NE) volt, amig a kemoterapias karon 13,1 honap
(95% CI 7,4-16,5), HR 0,59 (95% CI 0,40-0,89); P=0,0106. Az els6é adatzaras soran az
atezolizumab karon a median PFS 8,1 honap (95% CI 6,8-11,0 honap) volt, ezzel szemben
a kemoterapias karon 5,0 honap (95% CI 4,2-5,7 honap), HR 0,63 (95% CI 0,45-0,88).

A masodik adatzards idOpontjaban (2020.02.04.) a median kovetési id6 31,3 hoénap volt
(idétartomany: 0-52 honap). A magas PD-L1 expresszidju betegcsoportban a median OS 20,2
honap (95% CI: 17,2-27,9) volt az atezolizumab karon, és 14,7 honap (95% CI: 7,4-17,7) volt
a kemoterapias karon, HR 0,76 (95% CI: 0,54-1,09). A median PFS 8,2 hénap (95% CI: 6,8-
11,4) volt az atezolizumab karon, és 5,0 honap (95% CI: 4,2-5,7) volt a kemoterapids karon,
HR 0,59 (95% CI: 0,43-0,81; P=0,0010).
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Az ORR 40,2% volt az atezolizumab karon és 28,6% a kemoterapias karon. A median DOR
38,9 honap (2,8-46,3+) volt az atezolizumab karon, és 8,3 honap (2,6-30,0+) a kemoterapias
karon.

A magas PD-L1 expressziot mutato betegcsoportban statisztikailag szignifikans kiilonbség
volt az els6 adatzaras idejében a kezelési karok kozott OS és PFS tekintetében, azonban az
OS tekintetében a statisztikai szignifikancia megsziint a feltaré analizis soran az
atezolizumab kezelési karon a kemoterapias kezelési karral szemben.

A biztonsagossag tekintetében a grade 3-4 nemkivanatos események 33,9%-ban fordultak el6
az atezolizumab kezelési karon, és 53,2%-ban a kemoterapias karon. A résztvevok 4,2%-a
szenvedett el grade 5 fokozati nemkivdnatos eseményt mindkét kezelési csoportban. A
betegek 31,8%-a tapasztalt stilyos nemkivanatos eseményt az atezolizumab csoportban, és a
betegek 29,3%-a a kemoterapias csoportban. A betegek 7,3%-nal vezettek a nemkivanatos
események a vizsgalatbol valo kilépéshez az atezolizumab karon, mely arany 17,1%-nak
adodott a kemoterapias karon. A grade 3-4 fokozati immunmedialt nemkivanatos események
esetében az atezolizumab karon a betegek 8,7%-a szenvedett el ilyen tipusi AE-t, mely arany
1,5%-nak adddott a kemoterapids karon.

Az atlagos HRQoL-ban megfigyelhet6 csokkenés mértéke kisebb volt az atezolizumab karon
a kemoterapidhoz képest, de a HRQoL-ban egyik kezelési karon sem volt klinikailag
szignifikans javulas.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez6 az atezolizumab pembrolizumabhoz viszonyitott relativ hatasossagat indirekt
modon, két halozati meta-analizis (NMA) segitségével hatarozta meg, melyekbdl az egyik az
IMpowerl10 els6 adatzarasabol szarmazo értékekbdl szarmaztatja az atezolizumab terapia
eredményeit, a masik pedig a feltar6 analizis soran kinyert adatokbol. Az NMA-K soran a
pembrolizumab monoterapia eredményeit a KEYNOTE-024, és a KEYNOTE-042 klinikai
vizsgalatokbol szarmaztattdk, melyekben a ko6zos komparator a kemoterapia volt. Az
analizisbe korabban nem kezelt, driver mutaciokkal nem rendelkez0, metasztatikus, magas
PD-L1 expresszioju >50% értékkel rendelkezd laphdmsejtes €s nem laphdmsejtes betegeket
vontak be.

Mindkét NMA-ban a ’base case’ szcenarid esetén sem OS, sem PFS tekintetében nem volt
statisztikailag szignifikans Kkiilonbség az atezolizumab mono- és a pembrolizumab
monoterapia kozott. Az IMpowerl10 feltard analizisébdl szdrmaz6 adatokat felhasznalo
»frissebb” NMA szcendridelemzései soran sem volt egyik esetben sem statisztikailag
szignifikans kiilonbség a két monoterapia kozott OS és PFS tekintetében. Az ORR
szcenarioelemzései alapjan sem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a két immunterapia
kozott.
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Biztonsagossag tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az atezolizumab
¢s a pembrolizumab kezeléshez kothetd nemkivanatos események eléfordulasaban, és a
nemkivanatos események miatti vizsgalatkilépés eléfordulasaban.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO EGFR ¢és ALK negativ PD-L1 >50% esetekben a NSCLC-ben szenvedd
betegeknél elsGvonalban a pembrolizumab [ajanlas I, A, ESMO-MCBS v1.1 score: 5] és az
atezolizumab [ajanlas I, B, ESMO-MCBS v1.1 score: 5] terapiakat javasolja, amennyiben
nem all fenn kontraindikacié az immunterapidra.

Az NCCN NSCLC-ben PD-L1 expresszio >50%, és igazolt driver mutacio hiany esetén az
alabbi  preferalt  kezeléseket javasolja:  pembrolizumab + pemetrexed (+
carboplatin/ciszplatin), atezolizumab, cemiplimab és pembrolizumab monoterapia, melyeket
mind 1-es kategoriaju ajanlassal javasolja az iranyelv.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A relevans gyogyszerkészitmények koltsége

L e Bruttd - et
Terapia Termel6i ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg Eves terapias koltség
atezolizumab XXX XXX XXX XXX
pembrolizumab XXX XXX XXX XXX

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a nem-kissejtes tiidorakban szenvedd
betegek kezelésében alkalmazandd atezolizumab-terapia koltség-hatékonysagat vizsgalta a
pembrolizumab-monoterapiaval szemben, ugyanakkor egy masodlagos elemzés keretében
bemutatta az eredményeket a hazai gyakorlatban alkalmazott kemoterapiaval szemben is.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A Kérelmezd
alapesetben 20 éves idotavon végezte az elemzést. A modell ciklushossza 7 napos. A modell
fél-ciklus korrekciot alkalmaz. Az egy éven tali koltségeket €s hasznokat a Kérelmezo 3,7%-
os rataval diszkontalta. Az elemzés finansziroz6i nézépontbol késziilt.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmezd az atezolizumab és a pembrolizumab karokra vonatkoz6 hatdsossagi adatokat
egy nem publikalt halozati meta-analizis alapjan hatdrozta meg. A masodlagos elemzés
keretében vizsgalt kemoterapia kar esetében a Kérelmez0 a hatdsossagi adatokat az IMpower
110 klinikai vizsgalatbol szarmaztatta.

A Kérelmez0 altal felhasznalt hasznossagi stlyok alapesetben szintén az IMpower klinikai
vizsgélatbol szarmaznak, melyben EQ-5D-3L kérddiv segitségével kertilt rogzitésre a betegek
életmindsége. Az elemzés alapesetben nem kalkulal hasznossagcsokkenéssel.
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A Kérelmezd az egészség-gazdasigtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, a kemoterapia koltségeit, az adminisztracids, a kovetd terapidk, a
mellékhatasok, a szupportiv terapidk, a kdvetési, valamint a termindlis ellatds koltségeit. A
gyogyszerkoltségeket a PUPHA adatbazisbdl szarmaznak, a korhazi kezelések koltségét
HBCS kodnak megfeleld sulyszammal kalkuldlta a modell. A jardbeteg ellatas soran
felmeriil6 koltségeket az OENO kod német pont forinttal stilyozott 6sszege alapjan szdmolja
a modell.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd az 0 egészség-gazdasigtani irdnyelv alapjan a pembrolizumabbal valo
Osszehasonlitds soran a koltséghatékonysagi eredményeket a 7 382 730 F/QALY
kiiszobértek, mig a madasodlagos komparator kemoterapia esetén 9 843 640 Ft/QALY
kiiszobérték mentén értékelte.

A Kérelmezd alapesetben az IMpowerll0 elsd adatzarasbol szdrmazd hatasossagi
eredményeit vette alapul. A vizsgalt 20 éves idétavon az atezolizumab-terapia 0,29 értékkel
magasabb QALY -t eredményezett és XXX Ft koltségmegtakaritassal jart a pembrolizumab-
terapidhoz képest. A Kérelmez6 kalkulacidja alapjan az atezolizumab-terapia domindns a
pembrolizumab-terapiaval szemben. A vizsgalt 20 éves idétavon az atezolizumab-terapia 1,69
értékkel magasabb QALY -t eredményezett €s XXX Ft tobbletkoltséggel jart a kemoterapidhoz
képest. A Kérelmez6 altal kalkulalt ICER érték XXX Ft/QALY.

A Kérelmez6 szcendridelemzés keretében mutatta be az eredményeket az IMpower1 10 feltaro
elemzésébdl szdrmazd hatasossagi eredményeit vette alapul. A vizsgalt 20 éves id6tavon az
atezolizumab-terapia 0,61 értékkel alacsonyabb QALY-t eredményezett és XXX Ft
koltségmegtakaritassal jart a pembrolizumab-terapidhoz képest, a kalkulalt ICER érték
XXX Ft/IQALY. A kemoterapiaval 6sszevetve az atezolizumab-terapia 1,8 értékkel magasabb
QALY-t eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart. A Kérelmezd altal kalkulalt ICER
érték XXX Ft/QALY.

A Technologia-értékeld Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy az atezolizumab-terapia
kemoterapiaval szemben végzett hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysdganak
igazolasdhoz az alapeseti elemzés alapjan, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva a
termeldi ar legalabb XXX%-os csokkentése lehet sziikséges.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam évente 346 6. A
kérelmezett terapia piaci részesedésszerzését 15% - 18% - 22% - 25%-nak hatarozta meg. Ez
az alapjan a bevonhatd betegek szamat 52 — 62 — 76 - 87 fore becsiilte a befogadast kovetd
4 évben.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A kérelmezett atezolizumab termeldi ara XXX Ft, bruttd6 nagykereskedelmi éra
XXX Ft. A bruttd nagykereskedelmi aron szdmolt éves terapias koltsége a klinikai vizsgalat
alapjan meghatarozott 5,3 honap median kezelési hossz esetén, hozzavetdlegesen
8 ciklussal kalkulalva XXX Ft.

A komparator pembrolizumab termel6i ara XXX Ft, bruttd nagykereskedelmi ara
XXX Ft. A brutté nagykereskedelmi aron szamolt éves terapias koltsége a klinikai vizsgalat
alapjan meghatérozott 10,5 median ciklussal XXX Ft.

A masodlagos komparatorként figyelembe vett kemoterapidk koltsége a pemetrexed alapt
kemoterapia esetén XXX Ft, mig a gemcitabin esetén XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 az atezolizumab-kezelés befogadasat kovetd négyéves iddszakra vonatkozdan
hatarozta meg a varhatd koltségvetési hatds nagysagat. A Kérelmezd az elemzés soran a
pembrolizumab-terapia levaltasat feltételezte.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX — XXX milli¢ Ft kozott alakul a befogadast kovetd 4 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatasa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX millié Ft megtakaritast
eredményez a befogadast kdvetd 4 évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A beadvany egyik jelent6s limitacidja, hogy az elsédleges komparatorral szemben kizardlag
indirekt 6sszehasonlitasbol szarmazo eredmények allnak rendelkezésre.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy az IMpower110 pivotalis
klinikai vizsgélat esetében tobb alkalommal is protokoll moddositast hajtottak végre (8
alkalommal). Felmeriiltek olyan megfontolasok, miszerint ezeket a valtozasokat az
IMpowerl10 vizsgalat eredményeinek kdszonhetden hajtottak végre, ezért GCP inspekciot
rendeltek el. Annak ellenére, hogy a GCP inspekcidé nem tudta kizarni, hogy a protokoll
modositast nem befolyasoltak a pivotalis vizsgalat adatai, és hogy a valtoztatdsok folyamata
nem volt megfelelden dokumentalva, a CHMP elfogadta ezeket a valtoztatasokat. A CHMP
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ugy itélte meg, hogy a valtoztatdsokat kiils6 vizsgalatok adatai alapjan hoztak meg, mégpedig
foként harom anti-PD-1/PD-L1 monoterapias elsévonalt vizsgalo NSCLC vizsgalatokbol
(Checkmate-026, KEYNOTE-042, MYSTIC), mely vizsgalatok jelezték, hogy nagyobb OS
elény szarmazhat a magasan PD-L1-et expresszal6d betegekben.

A kérelem tovabbi limitacioja, hogy az IMpowerl10 klinikai vizsgalatban a magas PD-L1
expresszioju betegcsoportban a feltard analizis sordn a median OS eredmények értékeiben
nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az atezolizumab kar, és a kemoterapias kar
kozott, HR 0,76 (95% ClI: 0,54-1,09).

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az IMpowerl10 vizsgalatban a magas
PD-L1 expresszalé populdcidban az atezolizumab karon az ADA pozitiv szubpopulacioban
rosszabb hatasossagi eredmények sziilettek, mint az ADA negativ szubpopulacioban. A
biztonsagossagi analizisben az atezolizumab toxicitasi profilja rosszabb volt az ADA pozitiv
betegek esetében, mint az ADA negativ statuszl betegek esetében. Azonban ezen adatokat
limitalja, hogy az atezolizumab karon kevés ADA pozitiv betegeket azonositottak, minddssze
kortilbeliil a betegek egynegyed része rendelkezett pozitiv statusszal.

A beadott NMA elemzések limitacioi, melyekre a Kérelmezo is felhivija a figyelmet, hogy a
KEYNOTE-024 klinikai vizsgalatba csak magas PD-L1 expresszioji >50% betegeket
valogattak be, mellyel ellentétben a KEYNOTE-042 és az IMpower1 10 vizsgélatokban a PD-
L1 expresszi(')s bevélogatési kritériumot >1%-ban hataroztak meg Az [Mpowerl10
KEYNOTE vizsgalatokban a pembrolizumab terapiaban maximalisan 35 CIkIUSon keresztiil
részesiilhettek. Az IMpowerl 10 vizsgalatban a crossover nem volt megengedett az eredetileg
kemoterapia karra randomizalt és azon progredidld betegeknek, ezzel ellentétben a
KEYNOTE-024 vizsgalatban megengedett volt a crossover a kemoterapiardl a
pembrolizumab karra.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technologia-értékeld Foéosztaly kiemeli, hogy az atezolizumab-terapia és a megjeldlt
pembrolizumab-terapia tekintetében direkt Osszehasonlitd eredmények nem allnak
rendelkezésre. A Kérelmezd a hatasossagi adatokat egy nem publikalt indirekt vizsgalat
alapjan hatarozta meg.

A Technologia-értékeld Fdosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a beadvany alapjan az
IMpowerl110 feltdir6 elemzésébdl szarmazd hatdsossdgi eredmények alapjan az
atezolizumab-terapia alacsonyabb QALY érték mellett biztosit koltség megtakaritast a
pembrolizumabbal Gsszevetve.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2021.06.02-an publikalta az atezolizumab értékelését, melyben javasoljak a
tamogatasba vételt a forgalomba hozatali engedélyben szerepl6 indikaci6 alapjan, melyben a
az atezolizumab olyan nem kissejtes tiidérakban szenvedd felndttek esetében alkalmazhato,
akik EGFR ¢és ALK mutaci6 negativak, és a PD-L1 expresszidjuk a tumorsejteken >50% ¢és a
tumort infiltraldo immunsejteken pedig >10%. Emellett a gyartonak a kereskedelmi
megallapodas szerint kell biztositania az atezolizumab ellatasi mennyiségét. A NICE tgy
itélte meg a fennalld evidenciak alapjan, hogy az atezolizumab és a pembrolizumab terapidk
kozott nincsen statisztikailag szignifikans kiilonbség a klinikai eredményesség tekintetében.

A SMC 2021.10.08-an publikalta az atezolizumab monoterapia értékelését, melyben
elfogadtdk a tdmogatasba vételt a kérelmezett specifikalt indikacios korben.

Az IQWIG 2021.11.19-én publikalta az atezolizumab monoterapia értékelését, melyben
megjegyzik, hogy a kérelmezett indikdcidan hozzédadott klinikai eldny nem bizonyitott a
pembrolizumab monoterapiahoz képest.

A NCPE 2021.04.21-én befejezte az atezolizumab gyorsitott feliilvizsgalatat, melyben nem
javasoljak a teljes HTA értékelést, és nem tdmogatjdk a befogadast a kérelmezett aron.
Azonban 2021 oktéberében a bizalmas artadrgyalasokat kovetden befogadasra keriilt a
készitmény a kérelmezett indikacioban.

A HAS 2021.11.22-én tette k6zz¢é az atezolizumab értékelését, melyben nem allapitottak meg
statisztikailag szignifikans kiilonbséget az elsGvonalban alkalmazott pembrolizumab ¢és a
kérelmezett atezolizumab kozott, valamint kevés hozzaadott eldnyt allapitottak meg a
kemoterapiahoz képest (ASMR: 1V).
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9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobblet-elény mértékének TéEF altal javasolt besoroldsa
szerint az atezolizumab terapia nytjtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato a
pembrolizumab terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara
egyarant relevansnak tekinthet6 teljes talélés (Overall Survival-OS) végponton. Ezt
kozepes evidencia szintii, indirekt 6sszehasonlitasbél szarmazo orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala. (részletesen lasd a mellékletekben)

A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobblet-elony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint az atezolizumab hatéanyag nagy mértékii (ESMO MCBS: 5) klinikai tobbletelonyt
nyGjt a platina alapi kemoterapia (cisplatin/carboplatin + pemetrexed/gemcitabin)
masodlagos komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekintheté teljes tulélés (Overall Survival-OS) végponton. Ezt magas
evidencia szintli, alacsony torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgilatbol szarmazod
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala. (részletesen lasd a mellékletekben)

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nyljthat a jelenlegi kemoterdpidkhoz képest, és hasonlod hatasossagot
biztosithat a jelenleg elsévonalban alkalmazott pembrolizumab terapiahoz képest.

A Kérelmezd 4ltal benytjtott egészség-gazdasagtani elemzés eredménye alapjan
Osszefoglaldban megallapithatdo, hogy a pembrolizumabbal szemben a technoldgia
koltséghatékony, mig a kemoterapidval szemben a koltséghatékonysdga nem igazolt. Az
azonositott bizonytalansagi tényezok koziil az idétav vagy a terapidk koltsége mddosithatjak
az inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados értékét, de az elvégzett elemzések alapjan
nem valoszinii, hogy befolyasoljak az alapesetben kaphato koltséghatékonysagi konklaziot.

A Kérelmezd a koltségvetési hatas elemzése alapjan a kérelem tdmogatdsaval a vizsgalt
indikécioban koltségmegtakaritas varhato.

A készitmény kérelemben szerepld listaaranak elfogadasa egyidejiileg kismértekit XXX is
jelentene.
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