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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem a Tecentriq 1200 mg Kkoncentratum oldatos infuziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri, 0 létesitésre javasolt indikacios
ponton, amely megegyezik az alkalmazasi eldirasban szerepld indikacioban:

A Tecentriq — teljes reszekciot és platinabazisi kemoterapiat kovetden — olyan, magas kiujulasi
kockazatt NSCLC-ben szenvedd, felnétt betegek adjuvans kezeléseként javallott
monoterapiaban, akiknél a tumorsejtek (TC) >50%-a expresszal PD-L1 markert, és akik nem
EGFR-mutans vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvednek.

A készitmény hatéanyaga, az LOIFF05 ATC-kodu atezolizumab hatéanyag, mely jelenleg
tamogatott a tételes tamogatasi kategoriaban, az alkalmazasi eldiras szerinti indikacidkban:

8/a7. Immunterapia a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidérak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eléirasban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrend alapjan.

8/c6. Nab-paklitaxellel kombinacioban inoperabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
tripla-negativ emlécarcinomaban (TNBC) szenved? olyan feln6tt betegek kezelésére, akiknél a
tumor PD-L1 expresszidja >1% és akik nem kaptak korabban kemoterapiat metasztatikus
betegségiik kezelésére.

8/k. Intermedier vagy elérehaladott, barcelonai klasszifikacio szerinti (Barcelona Clinic Cancer
Staging Classification—-BCLC) B, C stadiumu, szovettanilag igazolt hepatocellularis carcinoma
kezelésére, j6 majfunkcid (Child Pugh A osztaly) és jo altalanos allapot (ECOG 0-1) esetén,
amennyiben az eldzetes lokoregiondlis terapia nem hoz megfelelé eredményt, vagy a beteg
lokoregionalis terapidra nem alkalmas, az onkoteam (majsebészi véleménnyel kiegészitett)
dokumentélt dontése alapjan, progresszioig.

A Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infiziohoz készitmény kérelmezett indikacidja
megegyezik az alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallattal.

A Tecentrig alkalmazasi elGirasaban szereplé tovabbi terapias javallatok: urothelialis
carcinoma (UC), metasztatikus NSCLC, kissejtes tiidécarcinoma (SCLC), tripla-negativ
emldcarcinoma (TNBC), hepatocellularis carcinoma (HCC).

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Teljes reszekcidt €s adjuvans legjobb tdmogatd Elsddleges:
indikacio platinabazisu kemoterapiat atezolizumab kezelés (BSC): DFS
alapjan definialt kovetden (adjuvans monoterapia Ciszplatin 75 Masodlagos:
kezelés) — olyan, magas 1200 mg IV. 3 mg/m? 0S
kiajulasi kockazata hetente intravénasan Biztonsagossag
NSCLC-ben szenvedd, legfeljebb 16 minden 21 napos
felnott betegek, akiknél a cikluson ciklus 1. napjan
tumorsejtek (TC) >50%-a keresztiil kombinélva a
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expresszal PD-L1 markert, kovetkez6
¢és akik nem EGFR-muténs készitmények
vagy ALK-pozitiv egyikével:
NSCLC-ben szenvednek. Vinorelbin 30
mg/m?
intravénasan, 1.
nap ¢és 8. nap
Docetaxel 75
mg/m?
intravénasan, 1.
nap
Gemcitabin 1250
mg/m?
intravénasan, 1.
nap ¢€s 8. nap
Pemetrexed 500
mg/m?
intravénasan, 1.
nap (nem
laphamsejtes)
Orvosszakmai Teljes reszekciot és adjuvans legjobb tamogato Elsédleges:
bizonyitékok platinabazist kemoterapiat atezolizumab kezelés (BSC): DFS
alapjan definialt | kovetéen — olyan, magas monoterapia Ciszplatin+Vinore | II-11IA PD-L1 > 1%
kitjulasi kockazata 1200mg IV. 3 Ibin/Docetaxel/ csoportban
NSCLC-ben szenvedo, hetente Gemcitabin/Peme egész II-111A
feln6tt betegek adjuvans legfeljebb 16 trexed csoportban
kezeléseként javallott cikluson ITT (IB-111A)
monoterapiaban, akiknél a keresztiil csoportban
tumorsejtek (TC) >50%-a Masodlagos:
expresszal PD-L1 markert, (O
¢és akik nem EGFR-mutéans DFS a lI-11lA PD-
vagy ALK-pozitiv L1>50%
NSCLC-ben szenvednek. csoportban
a3 asaz5 éves
DEFS a kovetkezd
alcsoportokban
II-11IA PD-L1 > 1%
csoportban
egész II-111A
csoportban
ITT (IB-111A)
csoportban
Egészség- Teljes reszekciot és adjuvans legjobb tamogatd DFS
gazdasagtani platinabazisti kemoterapiat | atezolizumab kezelés (BSC): (OF]
elemzésben kovetden — olyan, magas monoterapia Ciszplatin+ CUA
szerepld kitjulasi kockazat 1200 mg IV. 3 Vinorelbin/
NSCLC-ben szenvedd, hetente Docetaxel/
felnott betegek adjuvans legfeljebb 16 Gemcitabin/
kezeléseként javallott cikluson Pemetrexed
monoterapiaban, akiknél a keresztiil
tumorsejtek (TC) >50%-a
expresszal PD-L1 markert,
¢és akik nem EGFR-mutéans
vagy ALK-pozitiv
NSCLC-ben szenvednek.

Forrés: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikécioban alkalmazhato kezelések
A kezelés személyre szabottan, a tumor stddiuma és molekuldris profilja alapjan torténik.
Korai stadiumi NSCLC (IA-IB, szelektalt I1A)
NCCN ajanlas

Els6dleges kezelésként sebészi reszekcid javasolt. Ha a tumor nem operabilis, sztereotaktikus
ablacios sugarterapia (SABR) ajanlott. Adjuvans kemoterapia mérlegelheté magas kockazati
tényezok esetén (pl. nagy tumor méret).

ESMO ajanlas

Az elsddleges kezelés szintén a miitét. Adjuvans terapia ajanlott IB-IIA stddiumban, platina-
alapu kemoterapiaval, ha magas kockazati tényezdk allnak fenn.

ASCO ajanlas

Sebészeti beavatkozads javasolt [A staddiumban, mig IB esetén adjuvans kemoterapia
megfontolandd. PD-L1 expresszié >1% esetén atezolizumab adasa lehetséges az adjuvans
kemoterapia utan.

NEAK finanszirozasi protokoll szerint

Az IA stadium kizarolag mutéti kezelést ir eld, mig IB és IIA esetén adjuvans kemoterapia
ajanlott.

Lokalisan elérehaladott NSCLC (II-11IB stadium)
NCCN ajanlas

Reszekalhaté tumor: Neoadjuvans kemoterdpia, majd mitét javasolt, amit adjuvans
kemoterapia vagy immunterapia kovet (pl. pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab). Az
iranyelv az atezolizumabot adjuvéans kezelésként javasolja reszekciot kovetéen PD-L1 >1%
kifejezddésti tumorok esetén, negativ EGFR és ALK statusszal.

Inoperabilis tumor: Egyidejii kemoradioterapia, majd immunterdpia (durvalumab) a
valasztando kezelés. A durvalumab alkalmazhat6 inoperabilis II1. stadiumu betegek esetében,
akiknél a platina-alapu kemoradioterapia utan nincs progresszio.

ESMO ajanlas

Reszekalhatd esetekben az elsddleges kezelés mitét, amit platina-alapu kemoterapia kovet.
EGFR mutécioval rendelkez6 betegeknél osimertinib alkalmazando célzott terapiaként. Az
immunterapiak alkalmazasa még nem teljesen beépitett az ESMO iranyelvekbe.

ASCO ajanlas

Reszekalhatd IIIA stadiumban neoadjuvans kemoterapia vagy kemoimmunoterapia
(pembrolizumab) javasolt, majd a miitétet adjuvans immunterapia kdveti. PD-L1 expresszioval
rendelkez6 II-1I1. stadiumu betegeknél adjuvans atezolizumab adasa javasolt a kemoterapia
utan negativ EGFR és ALK statusszal.
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NEAK finanszirozasi protokoll szerint

Platina-alapi kemoterapia minden operabilis II-IIIB stadiuma beteg szamara javasolt, amit
EGFR mutaciéval rendelkez6 betegeknél osimertinib kovet. Lokalisan elérehaladott,
inoperabilis esetekben durvalumab adasa ajanlott platina-alapti kemoradioterapia utan.

Célzott terapidk alkalmazasa (EGFR/ALK pozitiv NSCLC)

Osimertinib: NCCN, ESMO, ASCO ajanlasai alapjan II-IIIA stadiumu, EGFR mutacioval
rendelkezd betegeknek javasolt adjuvans kezelésként reszekcio és kemoterapia utan. A hazai
finanszirozasi protokoll szerint az osimertinib legfeljebb 3 évig alkalmazhaté EGFR pozitiv
betegek szamara, a kemoterapiat kdvetden vagy amikor a kemoterapia ellenjavalt.

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Hazai hatalyos iranyelv a nem kissejtes tiidorak (NSCLC) kezelésére nem érhetd el. A NEAK
Uj indikaciok és hatdanyagokat érintd finanszirozasi eljarasrendekrdl kozleményében a
kovetkezo készitmények javasoltak a korai és a helyileg kiterjedt (nem tavoli attétes) NSCLC-
ben: ozimertinib és durvalumab. Ezek a készitmények tételes elszamolas ald esnek.

A hazai protokoll szorosan koveti a nemzetkozi ajanlasokat, kiilonds tekintettel a platina-alapu
kemoterapidkra és az EGFR/ALK statusz alapjan torténd célzott kezelésekre.

Immunterapiak alkalmazasa a NEAK protokollban elsésorban durvalumab-ra és osimertinib-
re korlatozodik, mig a nemzetkodzi irdnyelvek tobb immunterdpids opcidt részleteznek (pl.
pembrolizumab, atezolizumab).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6  koltséghasznossagi  elemzésében a BSC  kezelés  (ciszplatin+
vinorelbin/docetaxel/gemcitabin/pemetrexed) a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag

A rendelkezésre all6 klinikai vizsgalatokban a DFS végpontban tobbleteldny igazolodott, ennek
klinikai jelentdsége nehezen megitélhetd.

IMpower010 (NCT02486718) egy randomizalt, multicentrikus (22 orszag, koztik
Magyarorszag is), nyilt elrendezésti, fazis I1I klinikai vizsgalat, amelynek célja az atezolizumab
hatasossaganak és biztonsagossaganak vizsgalata a legjobb szupportiv kezeléssel szemben
(BSC, Best Supportive Care), felnétt IB-IIIA stadiumi nem Kissejtes tiidorakban (NSCLC)
szenvedd betegeknél, akik teljes reszekcion és adjuvans kemoterapian estek at. A vizsgalatba
bevont betegeket 4 ciklusnyi platina alapt kemoterapiat kovetéen 1:1 ardnyban randomizaltak.
A randomizaciot nem, tumor hisztologia, a betegség kiterjedése, valamint a PD-L1 expresszios
statusz alapjan stratifikaltak. A randomizaciot kovetden az aktiv karon a betegek az elsé napon
IV. 1200 mg atezolizumab kezelésben részesiiltek 16 cikluson keresztiil (1 ciklus 21 napos
volt), az aktiv karon pedig a betegek BSC (ciszplatint+vinorelbin/ docetaxel/ gemcitabin/
pemetrexed) terapiat kaptak. A betegek kovetése a mellkas €s felsé hasi régio CT vizsgalatat
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foglalta magaban. Az aktiv karon és a komparitor karon is 495-495 beteg részesiilt
atezolizumab ¢s BSC terdpiaba. A randomizalasra keriilé betegek csoportjaban 882 beteg
rendelkezett II-11TA stadiumt NSCLC-vel, 476 beteg mutatott PD-L1>1% expressziot. A karok
kozotti demografiai jellemzok kiegyensulyozottak voltak. A betegek tobbsége a IIIA stadiumu
NSCLC-vel rendelkezett (40% vs. 42%).

Az elsédleges végpont a betegségmentes tulélés (DFS) volt, amelyet a randomizaciotol kezdve
a kovetkezd eseményekig mértek: az elsé rekurrenciaig, uj nem-kissejtes tiidérak (NSCLC)
megjelenéséig, vagy barmilyen okbol bekovetkezd halalig. Ezt a végpontot hierarchikusan
tesztelték: eldszor a II-1ITA stadiumu, PD-L1 > 1%-o0s expresszioju betegeknél, majd az egész
[1-111A csoportban, végiil pedig az intention-to-treat (ITT) populaciéban (IB-IIIA stadium). A
vizsgalat masodlagos végpontjai kozé tartozott a teljes tulélés (OS) az ITT populacidban,
valamint a DFS a II-111A PD-L1 > 50%-os csoportban, illetve a 3 és 5 éves DFS a II-111A PD-
L1 > 1%-0s, a II-IIIA és az ITT csoportokban.

A DFS els6 adatzarasa 32,2 honapos median kovetési id6 utan tortént a I1-111A csoportban, 32,8
hénap a II-11IA PD-L1 > 1%-o0s csoportban €s 32,2 hénap az ITT populdcioban. Ekkor az OS
adatok 19%-os érettségi szintet értek el.

- AlI-IIIA PD-L1 > 1%-o0s csoportban az atezolizumabbal kezelt csoportban a medidn
DFS-t még nem érték el (95%-os CI: 36,1 honap — NR), mig a BSC csoportban 35,3
honap volt (95%-o0s CI: 29,0 honap — NR). Az atezolizumabbal kezelt betegek korében
a DFS szignifikdnsan jobb eredményt mutatott a BSC csoporthoz képest, mivel a
betegek 35%-anal regisztraltak eseményt, mig a BSC csoportban ez az arany 46% volt
(DFS HR: 0,66; 95%-0s CI: 0,50-0,88; p=0,0039).

— A PD-LI1 expresszios statusz szerinti alcsoportelemzés azt mutatta, hogy a PD-L1 >
50%-os expresszioval rendelkezd betegek korében volt az atezolizumab hatésa a
legjelentdsebb. E csoportban a DFS HR 0,43 volt (95%-0s CI: 0,27-0,68).

Az atezolizumabbal kapcsolatos 3. és 4. fokozatli nemkivanatos események az 0sszes beteg
11%-anal jelentkeztek, a leggyakoribb mellékhatasok koz€ tartozott az alanin-aminotranszferaz
(ALT) emelkedése (2%), pneumonitis és aszpartat-aminotranszferaz (AST) emelkedés (1-1%)

Az OS adatzarasa 13 honappal késdbb, 6sszesen 45,3 honapos medidn kdvetési 1d6 utan tortént.
Ekkorra az OS adatok 25%-os érettségi szintet értek el. Az OS adatok tovabbra sem érték el a
median értéket. A II-111A PD-L1 > 1%-o0s csoportban az atezolizumab csoportban 52 haléleset
(21,0%), mig a BSC csoportban 64 halaleset (28,1%) rogzitettek. Az atezolizumab hatasa
szintén nem volt szignifikans ezen a populécion, mivel az OS HR 0,71 volt (95%-0s CI: 0,49—
1,03), P=0,067 (norminalisan tesztelt). A PD-L1 expresszios statusz szerinti alcsoportelemzés
alapjan a PD-L1 > 50%-o0s expresszioju betegek korében az atezolizumab hatésa szignifikans
volt (OS HR: 0,43; 95%-o0s CI: 0,24-0,78).

A kovetkez6 adatzaras id6pontja kb. 5 éves kdvetési periodus utan tértént (2024. januar 26.) A
DFS ¢és OS végpontokban bekovetkezd elényok a PD-L1 >1% és PD-L1 >50% stadium II-111A
populécidokban megerdsitésre keriiltek a korabbi eredményekkel 6sszhangban. A DFS median
értéke kozotti kiilonbség a két csoport kdzott a PD-L1 >1% populécidban 31,2 honap volt.
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2. tablazat: S éves kovetési periddus adatzaraskor mért DFS és OS eredmények

[1-111A PD-L1>50% ITT, IB-111A

Atezo. (n=115) BSC (n=114) | Atezo. (n=507) | BSC (n=498)
3/5 éves DFS% 74,9/65,1 53,2/44,5 61,4/52,0 55,5/46,5
mDFS, honap NR 41,1 65,6 47,8
HR (95% CI) 0,48 (0,32-0,72) 0,85 (0,71-1,01)
p - 0,07
3/5 éves OS% 89,1/82,7 77,8/65,3 79,3/70,9 81,1/69,8
mOS, hénap NR 87,1 NR NR
HR (95% Cl) 0,47 (0,28-0,77) 0,97 (0,78-1,22)

Forras: TéB sajat szerkesztés.

Az ITT populacidban a DFS végpontban nem allapithaté meg szignifikancia a komparatorhoz
képest, igy az alcsoportok és az OS formalis statisztikai tesztelése nem végezhet6 el. Az OS
hasonlonak bizonyult a két csoportban, azonban az adatok éretlenek.

A 1I-1l1A PD-L1 > 50% EGFR/ALK mutacioval nem rendelkezé populacioban az
atezolizumab esetében a median OS nem elérhetd (95% CI; NR-NR) és a bekovetkezett OS
esemény 20,8%. A BSC karon a median OS 87,1 hénap (95% CI; 72,0-NR) és a bekovetkezett
OS esemény 39,8%, stratifikalt OS HR 0,47 (0,28-0,80) (Tecentriq alkalmazasi eldirds); nem
stratifikalt OS HRHiba' A kdnyvjelz6 nemlétezik- ) 44 (0,26-0,74). Az 5 éves OS arany az atezolizumab
karon 82,1% a BSC karon pedig 63,7%.

Relapszus eléfordulésa a kiillonbdzd alcsoportokban az atezolizumab és a BSC karok kdzott a
I1-111A PD-L1 csoport > 50% (EGFR/ALK mutacié negativ) esetén: 26,4% vs. 45,6%.

Az atezolizumab esetében a legtobb relapszus lokoregiondlis volt és késobb kovetkezett be a
BSC karon detektalt relapszusokhoz képest. Az elény foként a I1-111A PD-L1 csoport > 50%
EGFR/ALK mutacio negativ betegkorben volt a legkifejezettebb. A randomizaciotol a
relapszusig eltelt id6 medidnja az atezolizumab és a BSC karok kozott a 11-111A PD-L1 csoport
>50% (EGFR/ALK mutacio negativ) alcsoportban a kovetkez6 volt: 24,2 (2,3-55,9) hénap
vs. 10,2 (1,3-45,6).

Az 5 éves utankovetés eredményeképpen a II-11A PD-L1 >1% és a >50% (EGFR/ALK negativ
¢€s pozitiv statusszal) csoportokban az atezolizumab karon a BSC karral szemben javultak a
DFS ¢és az OS értékek, a betegség stadiumatol és a pN stadiumtol fiiggetleniil. A teljes
rekurrencia ardnya az aktiv karon alacsonyabb volt a BSC karhoz képest mindegyik csoportban.
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4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani modell az IMpower010 klinikai vizsgalat adataira épiilt a PD-L1 >
50% expressziot mutatd betegek alcsoportjat modellezve.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az atezolizumab terapia alapesetben legjobb tamogato
kezeléssel (tovabbiakban: BSC) keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy
honapos ciklusokban 25 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat (61,1 év) is figyelembe véve
¢lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, IMpower010 vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az atezolizumab
terapiat, a BSC-vel 6sszeveté IMpower010 vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgdld vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdforras-
felhasznaldsi mintdzatok finansziroz6i adatbdzis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az atezolizumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,86 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a BSC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 25 éves idétavon. Ennek
megfeleléen az atezolizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e alacsonyabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP masfélszeresében meghatarozott
kiiszobértéke (11 741 838 Ft/QALY).

Az atezolizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a Betegség mentes
talélés allapotaban eltoltott ido; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Tecentriq
gyogyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszdm

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az atezolizumab terapia
esetében (figyelembe véve a rendre 40%, 60%, 55%, 55%-os varhato piaci részesedést) az 1.,
2., 3., és 4. év végére 55, 83, 76 és 76 fore tehetd.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapidk koltsége
A koltségvetési hatas elemzésben az atezolizumab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd

fogyasztéi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely a
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gyogyszerkészitmény adagolasaval egyiittjarva fokozatosan XXX Ft-ra csokken. A
gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az elsé évben XXX Ft. A komparator BSC esetén nincs
kiilonalld gyogyszeres terapids koltség.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, tamogatott aron szamitott, az atezolizumab terapia Osszegzett brutto
koltségvetési hatdsa XXX; XXX, XXX és XXX Ft a befogad6i dontést koveto 1., 2., 3., 4.
¢vben. A BSC komparator kdltségeit is figyelembe vevo nettod koltségvetési hatas XXX, XXX,
XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol

7.1.0rvosszakmai limitaciok

Az IMpower010 vizsgalat teljes tulélésre vonatkozd adatai még éretlenek, igy jelenleg még
nem meghatarozhat6, hogy a hosszabb betegségmentes peridodus milyen mértékben nyilvanul
meg tényleges tulélési elényként. Az EMA véleménye alapjan a DFS elfogadhatd, mint
elsédleges végpont, ugyanakkor kelléen érett OS adatok (legalabb 60%) sziikségesek ennek
tamogatasara.

Az adjuvans atezolizumab legjelentdsebb hatasa a DFS-re a lI-111A PD-L1 >50% alcsoportban
jelentkezett (és a készitmény forgalomba hozatali engedélye is erre a betegkorre terjed ki), mely
a vizsgalatnak csupan masodlagos végpontja volt, a PD-L1 expresszio szerinti
alcsoportelemzést post hoc analizis keretein beliil végezték. Ezen alcsoport betegszama (n=209;
106 és 103 az atezolizumab és BSC karokon) jelentdsen kisebb az IMpower010 vizsgalatba
bevalogatott ITT populacid elemszamanal (n=1005). Megjegyzendd, hogy az ESMO honlapjan
feltintetett ESMO-MCBS pontozas a II-11IA PD-L1 >1% csoport eredményeire épiilt. Az
EGFR ¢és ALK negativ betegekre valo sziikités az alcsoport elemzés tovabbi alcsoport-elemzése
alapjan tortént, azonban a betegek kozel fele (99/229) esetében a mutacids stdtusz nem volt
ismert.

Az IMpower010 vizsgalat életmindség adatai nem elérhetdk.

Az IMpower010 vizsgalat sordn a betegség stadiumbeosztasa a tiidddaganatok American Joint
Comittee of Cancer (AJCC) altal kiadott TNM klasszifikacidjanak 7. kiadéasa szerint tortént,
ugyanakkor az azdta megjelent a 8. kiadasban tobb atrendezddés is megtigyelhetd.

Az adjuvans atezolizumab alkalmazast kovetd esetleges betegségprogresszio esetén az
atezolizumab ismételt, késObbi vonalban torténd alkalmazasardl nem allnak rendelkezésre
adatok, igy a terapias szekvencidk pontositasa sziikséges.
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7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a hosszatavi hatasossaggal
kapcsolatos adatok és valasztott bedllitasok ugyan konzervativnak tekinthetdk, de stlyos
bizonytalansaggal terheltek. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a hosszutavi hatasossag
bizonytalansdga egy nem szamszerUsithetd, az inkrementalis koltségeket, ¢és az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezo, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a valasztott id6tav tul hosszanak
tekinthet6. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idétav egy jol szamszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC 2022-09-20-an megjelent allasfoglalasa alapjan az atezolizumab
hatéanyagt Tecentrig-et javasolja a tamogatasba valo befogadasra a kovetkez6 indikacioban:
teljes reszekciot és kemoterapiat kovetden, jo altalanos egészségi allapota, II-IITA stadiumu
PD-L1> 50%, EGFR/ALK mutacio6 nélkiili NSCLC-vel rendelkez6 felndtt betegpopulacidban.
Javasolja a Tecentriq aradnak a csokkentését, hogy teljesiiljon a koltséghatékonysag.

A francia HAS 2022-12-14-én kozzétett értékelésében figyelembe véve a klinikai vizsgalatbol
szarmaz6 eredményeket nem tdmogatja a Tecentriq kdzfinanszirozasat.

A német IQWIG HTA iroda allasfoglalasa szerint (2022-12-08) az atezolizumab BSC-hez
képesti hozzaadott értéke nem bizonyitott az adott indikacioban. Az OS adatok tovabbra sem
értelmezhetéek és a klinikai vizsgalatban nem rogzitettek a betegek életmindségével
kapcsolatos adatokat.

Az ir NCPE a kérelmez6 benytjtasanak értékelése utan azt javasolja, hogy az atezolizumabot
(Tecentriq) ne részesitsék tdmogatasban, amennyiben a koltséghatékonysaga nem javithato a
meglévo kezelésekkel dsszehasonlitva (2023-07-20).

A NICE az atezolizumab alkalmazasat adjuvans kezelésként azon II-Illa stadiumu, teljes
tumorreszekcion atesett, nem-kissejtes tiidorakban (NSCLC) szenved¢ felndtt betegek esetében
javasolja, a korabban emlitett indikacioban. A készitmény a Cancer Drugs Fund keretein beliil
elérhet6, ameddig tobb evidencia nem all rendelkezésre (2022-09-28).

A skot SMC szintén javasolja (2022-07-08) a készitmény alkalmazasat a fenti indikacioban az
NHS Scotland keretein beliil elérhet a betegek szamara.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazédsaval tobblet-
egészségnyereség varhaté a BSC komparatorral szemben, ugyanakkor az éretlen OS adatok
miatt ennek mértéke bizonytalan.

A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteléony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint atezolizumab hatdéanyag nagymértékit (ESMO MCBS: A) klinikai tobbletelényt nyujt a
BSC komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetdé DFS végponton. Ezt
magas evidencia szintii, bizonytalan torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
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Az ESMO MCBS pontozas a II-11lA PD-L1 >1% csoport eredményeire épiilt, a konkluzio a
TéF szamitasa alapjan a II-11IA PD-L1 >50% alcsoportban valtozatlan, ugyanakkor ezen
alcsoport eredményei a vizsgalatnak csupdn masodlagos végpontja volt, igy az eredmények
nagyobb mértékii bizonytalansagot hordozhatnak.

Mitétet és a platina bazisu adjuvans kemoterapiat kovetéen, EGFR mutaciét nem hordozo
betegek részére jelenleg korlatozottak a rendelkezésre alld6 jovahagyott adjuvans
immunoterapias lehetdség.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Tecentriq alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszertsitett a BSC komparatorral szemben, az
egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl szo6ld konkluzio alapjan
megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a BSC komparatorral szemben a
technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. A Tecentriq
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- stlyos bizonytalansag a hosszutavu hatadsossaggal

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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