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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tecentriq 1875 mg oldatos injekcio, Ix 15 ml injekcids iivegben készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo a nevezett termék tételes elszamolés szerinti tdAmogatasat kéri a kovetkezd, mar
tamogatott indikaciokban:

8/a7: ,Immunterapia a lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrend alapjan”

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

8/k: ,Intermedier vagy eldrehaladott, barcelonai klasszifikacido szerinti (Barcelona Clinic
Cancer Staging Classification—-BCLC) B, C stadiumu, szdvettanilag igazolt hepatocellularis
carcinoma kezelésére, j0 majfunkcio (Child Pugh A osztaly) és jo altalanos allapot (ECOG 0-
1) esetén, amennyiben az eldzetes lokoregionalis terapia nem hoz megfeleld eredményt, vagy a
beteg lokoregiondlis terdpidra nem alkalmas, az onkoteam (ma4jsebészi véleménnyel
kiegészitett) dokumentalt dontése alapjan, progresszidig. Kizard tényez6 az aktiv autoimmun
betegség, nem megfelelden kezelt, vérzési rizikoval jard nyeldcsé/gyomor varicositas, egyidejii
HCV ¢és HBV pozitivitas, napi NSAID szedés.”

A készitmény hatéanyaga, az LOIFFO5 ATC-koda atezolizumab, mely jelenleg tamogatott
tételes tamogatasi kategoriaban a fenti indikaciokban.

A szubkutan beviteli modu Tecentriq 1875 mg oldatos injekcio, 1x 15 ml injekcids livegben
készitmény befogadasi kérelme az intravénas beviteli modu atezolizumab mar tadmogatott
indikacidira irdnyul.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

Kérelmezett Atezolizumab kezelésben OS, PFS,
indikéacio részesiilo vagy részesiteni biztonsagossag,
alapjan tervezett onkologiai betegek: életmindség
definialt 1. NSCLC 1. 1.

masod/harmadvonal: | Atezolizumab sc. iv. atezolizumab

Lokalisan 1875 mg 3 hetente monoterapia

elérehaladott vagy monoterapia (atezolizumab

metasztatikus, nem iv. 1200 mg

kissejtes tiido 3hetente vagy

adenocarcinomaban atezolizumab iv.

szenvedd, jo 840mg 2 hetente

altalanos allapota vagy

(ECOG 0-1), KRAS
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muténs, vagy EGFR
és ALK pozitivitast
nem mutatd, masod-
vagy
harmadvonalban
kezelendé feln6tt
betegek, akik
korabban nem
részesiiltek
immunterapiaban

NSCLC els6vonal:
metasztatikus, nem-
laphamsejtes,
NSCLC-ben
szenvedo,
elsévonalban
kezelendd felndtt
betegek

Emloékarcinoma:
lokalisan
elérehaladott vagy
metasztatikus tripla-
negativ
emldcarcinomaban
(TNBC) szenvedd
olyan felnétt
betegek, akiknél a
tumor PD-L1
expresszidja >1% és
akik nem kaptak
korabban
kemoterapiat
metasztatikus
betegségiik
kezelésére

Hepatocellularis
carcinoma:
Intermedier vagy
elorehaladott,
barcelonai
klasszifikacio
szerinti (Barcelona
Clinic Cancer
Staging
Classification—
BCLC) B, C
stadiuma,
szovettanilag igazolt
hepatocellularis

2.

sc. atezolizumab
1875 mg 3hetente +
indukcids fazisban
négy vagy hat ciklus
bevacizumab,
paklitaxel,
karboplatin
haromhetente.
Bevacizumab 3
hetente

3
sc. atezolizumab
1875 mg 3hetente
+100 mg/m2 nab-
paklitaxel az 1., 8. és
15. napon minden 28
napos ciklusban

4
sc.atezolizumab + 15
mg/ttkg
bevacizumab
3hetente

atezolizumab iv.
1680 mg
4hetente)

2.
iv.atezolizumab
bevacizumabbal,
paclitaxellel és
carboplatinnal
kombinacidéban

3.
iv.atezolizumab
+ 100 mg/m2
nab-paklitaxel
az 1., 8.¢és 15.
napon minden
28 napos
ciklusban.

4,

iv. atezolizumab
+15 mgl/ttkg
bevacizumab 3
hetente.
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karcindmaban
szenvedo, jo
majfunkcioju (Child
Pugh A osztaly) és
jo altalanos allapota
(ECOG 0-1)
betegek, akiknél az
elézetes
lokoregionalis
terapia nem hoz
megfeleld
eredményt, vagy a
lokoregionalis
terapidra nem
alkalmasak
Orvosszakmai | lokalisan elérehaladott vagy | 1875 mg sc. 1200 mg iv Non-inferioritas
bizonyitékok | metasztatikus NSCLC-ben atezolizumab atezolizumab a kovetkez6
alapjan szenvedo betegek, akik még végpontokban:
definialt nem részesiiltek farmakokinetikai
daganatellenes valtozok
immunterapidban és akik ((Ctrough, AUCqo-
korabban platinatartalmu 21),), OS, PFS,
kemoterapias kezelésben biztonsagossag,
részesiiltek ¢letmindség
Egészség- Atezolizumab kezelésben sc atezolizumab iv.atezolizumab | non-inferioritas
gazdasagtani | részesiilé vagy részesiteni alkalmazasi eldiras alkalmazasi farmakokinetikai
elemzésben tervezett onkologiai betegek | szerinti adagolasa el6iras szerinti ¢és hatdsossagi,
szerepld adagolas biztonsagossagi
végpontokban

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio6 alapjan
2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

NSCLC: Az ESMO iranyelve a magas PD-L1 expresszioji (>50%) esetekben I,A fokozattal
ajanlja a pembrolizumab kezelést (ESMO MCBS: 5), az atezolizumab monoterapiat (ESMO
MCBS: 5), és a cemiplimab kezelést (ESMO MCBS: 4). Amennyiben a tumort infiltralo
immunsejteken is mérhetd a PD-L1 expresszio, 10% feletti értéktdl adhatd az atezolizumab
kezelés. Nem-laphamsejtes IV.stddiumu NSCLC kezelésében alacsonyabb PD-L1 expresszid
esetén vagy PD-L1 expressziotol fliggetlentil adhato az
atezolizumab+bevacizumab-+karboplatin+paclitaxel vagy az atezolizumab+nab-
paclitaxel+karboplatin terdpia. Kemoterapiat kovetd progresszidban laphamsejtes és nem-
laphamsejtes szovettan esetén is ajanlott kezelések kozt szerepel a nivolumab, atezolizumab,
pembrolizumab monoterapia.

Emldkarcinoma: Az UpToDate szakértéi portdl tripla-negativ emlérak kezelésérdl szolo
Osszefoglaloja kitér az atezolizumab-kezeléssel kapcsolatban felmeriilt kérdésre.
Atezolizumab+nab-paklitaxel =~ korabban gyorsitott jovahagyast kapott az FDA-t6l az
elérehaladott TNBC kezelésére a PD-L1 > 1% expresszald esetekben, de ezt a jovahagyas
késobb visszavonasra kertilt, mivel az IMpassion131 vizsgalatban a PFS nem javult.

Az ESMO ajanlasa a tripla-negativ emlérak kezelésére az atezolizumab-+nab-paklitaxel
kombinaciot és a pembrolizumab-kezelést is IIA ajanlassal nevesiti PD-L1 pozitivitas esetén.
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Hepatocellularis karcinoma: Az UpToDate szakért6i portdl alapjan az eldrehaladott, nem
reszekalhatdo HCC kezelésére szisztémas terapia a lokoregionalis terapiara nem alkalmas, de jo
altalanos allapotii és megfelelé méjfunkcidju esetben jon szoba. Amennyiben elérhetdek, a
klinikai vizsgalatok elonyben részesitendOk. A terapias alternativak kozé tartozik Child-Pugh
A osztaly esetén kezdd szisztémas kezelésként az atezolizumab + bevacizumab (Grade 2C). A
bevacizumab-kezelésre nem alkalmas esetben tremelimumab + durvalumab jon szoba,
amennyiben ezek sem alkalmazhatéak vagy nem elérhetéek, a szorafenibnél preferaltabb a
lenvatinib. A nivolumab Child-Pugh A vagy B osztalya betegségben szenvedd betegeknek
adhatd. A kevésbé fit betegeknek < Child-Pugh B7 esetén a szorafenib vagy nivolumab
monoterapia ajanlott inkabb, mint a citotoxikus kemoterapia (Grade 2C).

Az ESMO 2021-ben frissitett ajanlas (eUpdate) alapjan a BCLC ,,C” stadium, Child-Pugh A
osztaly, megtartott majfunkcio 0-2 ECOG statusz esetén ajanlott az atezolizumab-+bevacizumab
(first-line) [1, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 5], terapias opcié még a szorafenib (first-line) [I,
A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4] és a lenvatinib (first-line) [I, A].

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A magas PD-L1 expresszioval bird (TC>50%), metasztatikus nem-kissejtes tiidérak els6
vonalas kezelésére az atezolizumab monoterapia €s a pembrolizumab monoterapia timogatott.
A PD-L1 expressziotdl fiiggetleniil, EGFR-negativ és ALK-negativ tipus esetén elsé vonalban
az atezolizumab-alapt kombinacios kezelések mellett tamogatottan elérheté a pembrolizumab
+kemoterapia, a nivolumab+ipilimumab+platina alapti kemoterapia, platina+pemetrexed,
platina-alapti kemoterapia, bevacizumab+kemoterapia.

A metasztatikus NSCLC masod- vagy harmadvonalbeli kezelésére elérheté tobbek kozt a
nivolumab monoterapia, a pembrolizumab és az atezolizumab is.

Eldrehaladott vagy metasztatikus, tripla-negativ emldkarcindma kezelésére tételes elszamolas
szerinti tdmogatassal az intravénas atezolizumab+nab-paklitaxel, pembrolizumab +
kemoterapia, valamint HBCS szerint finanszirozott kemoterapids rezsimek érhetdek el.

Hepatocellularis karcindméban elsévonalbeli szisztémas kezelésként tételes elszamoldas szerinti
tamogatassal az intravénds atezolizumab+bevacizumab, valamint kiemelt, indikécidhoz kotott
tamogatassal a szorafenib-kezelés érhetd el.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd elemzésében az intravénas atezolizumab kezelés a komparator terapia.
A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, 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 allo IMscin001 (NCT03735121) randomizalt Ib/II1. fazisu, nyilt elrendezésii,
multicentrikus, non-inferioritas vizsgalatban vetették dssze a szubkutan és az intravénas beviteli
modu atezolizumab kezelés farmakokinetikai jellemzo6it, valamint hatasossagat ¢és
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biztonsagossagat olyan, lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedd
betegek bevonasaval, akik még nem részesiiltek daganatellenes immunterapiaban és akik
korabban platinatartalmt kemoterapids kezelésben részesiiltek.

A bevont betegeket randomizaltak 2:1 aranyban az alabbi karok egyikére: atezolizumab SC
(1875 mg 3 hetente) vagy IV (1200 mg 3 hetente). A co-primary végpontok az 1. ciklusban
megfigyelt minimalis szérumkoncentracid (Ciough) és a modell altal eldre jelzett gorbe alatti
teriilet a 0. naptol 21. napig (AUCo-21 4). A masodlagos végpontok az egyensulyi expozicio, a
hatdsossag, a biztonsagossag ¢és az immunogenitas.

Az atezolizumab tovabbi jovahagyott indikacidira vonatkozoéan az intravénas atezolizumab
historikus értékeivel tortént az 6sszehasonlitas.

Eredmények: A vizsgélat co-primary végpontjaiban igazolddott a non-inferioritas.

Progressziomentes talélés [kockazati arany 1,08 (95% CI1 0,82-1,41)], objektiv valaszarany
(SC: 12% versus 1V: 10%), és az anti-atezolizumab antitestek eléfordulasi gyakorisaga (SC:
19,5% versus IV: 13,9%) hasonld volt a karok kozott. Nem azonositottak 0j biztonsagossagi
aggalyt.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbletelony meglétének nem igazolhatd volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés az IMscin001 vizsgalatban igazolt non-inferioritason alapul.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a szubkutan atezolizumab terapia alapesetben intravénas
atezolizumabbal keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, IMscin001 vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a szubkutan
atezolizumabot és az intravénas atezolizumabot Osszeveté IMscin001 vizsgalatbol, a
hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgdlo vizsgalatbdl és szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezé altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés definicidszerlien azonos
egészségnyereséget €¢s magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szdmszerlisit az intravénas
atezolizumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 1 éves idétavon.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
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6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a szubkutan atezolizumab
terapia esetében az 1., 2., 3., €s 4. év végére 455, 877, 899 és 915 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriil6 terapidk koltsége
A koltségvetési hatas eclemzésben a szubkutan atezolizumab listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd fogyasztdéi ara XXX Ft. A komparator intravénas atezolizumab
listadaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara 1 679 395 Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a SZubkutan atezolizumab terapia Gsszegzett
brutté koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2., 3.,
4. évben. A szubkutan atezolizumab komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

6.4.0rvosszakmai limitaciok
A relativ hatdsossagot jellemzd adatok non-inferioritds igazolasara tervezett vizsgalatbol
szarmaznak, igy a klinikai tobbletelény megléte definicidszerlien nem igazolhato.

A non-inferioritas vizsgalatot NSCLC betegek bevonasaval végezték, mas indikacidoban nem.

Az elérhetd irdnyelvi ajanldsok az atezolizumab hatdanyag terapids helyét mutatjak, a
szubkutan beviteli modu készitményre vonatkozdan nem tartalmaznak ajanlast.

6.5. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd megprobalja
szémszerlisiteni a szubkutan beadéasbol szarmazéd idOnyereséget annak ellenére, hogy egy
kivétellel minden indikdcioban csak intravénds kemoterapidval kombinacidban adhatd az
atezolizumab. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az id6 egy nem szamszer(sithetd, az
egészségnyereseget befolydsolo bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

7. Nemzetkozi kitekintés
A nemzetkozi HTA éllasfoglalasokra iranyuld célzott irodalomkeresés soran a szubkutin
beviteli modu atezolizumab készitményre vonatkozo értékelést nem azonositott a TéF, azonban
a NICE publikus weboldaldn az alabbi informaci6 talalhaté a 2023. jiniusban megsziintetett
eljarasrol: ,,Discontinued. Decision makers have concluded that this technology will not
progress as a potential technology appraisal or a highly specialised technology. This decision
follows consideration of the product against the eligibility and selection criteria for technology
appraisal and highly specialised technologies. Section 6.2.1 of the Topic Selection Manual
states that: Medicines that meet the eligibility criteria will be selected, except when there is a
clear rationale not to do so. For example, when: changes to the dose, formulation or
administration will not significantly affect the clinical and cost effectiveness of the medicine.”

8. Konkluzié
A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban a szubkutan adagolasi rend
kovetkeztében meghatarozott célcsoport esetén tobbletelonyt nyujthat a jelenlegi terapiakhoz
képest.
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A Kérelmez0 altal leirt, szubkutan adagolason alapul6 tobbleteldny abban az indikaciéban
érvényesiil, amelyben az atezolizumab-kezelést monoterapiaként alkalmazzak. A kombinacids
kezelést igényld indikacidkban — tekintettel a kombinacid 0Osszetevdinek intravénds
adagolasara, - kevésbé érvényesiil az atezolizumab sc adagolasi modjabol szarmaztathato
elony.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a szubkutan atezolizumab
alkalmazasaval tobbletkoltség €s azonos egészségnyereség szamszerlsitett az intravénas
atezolizumab komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szo6lo konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan az intravénas atezolizumab komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények
kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A Kérelmezdi alapeset alapjan hazai
korilmények kozott legaldbb 26,52%-o0s arcsokkentés lehet sziikséges a szubkutan
atezolizumab  koltséghatékonysaganak  igazolasahoz. A szubkutan  atezolizumab
tarsadalombiztositasi tamogatdsba vétele egyértelmiien tdmogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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