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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infaziohoz 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd 0y 1étesitésre javasolt
indikaciés ponton:

,A Tecentrig bevacizumabbal, paclitaxellel és carboplatinnal kombinacioban (ABCP)
metasztatikus, nem-laphdamsejtes, NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek elsé vonalbeli (1L)
kezelésére javallott. Az EGFR mutacioval rendelkezo vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedo
betegeknél a Tecentriq bevacizumabbal, paclitaxellel és carboplatinnal kombinalva csak akkor
alkalmazhato, ha a megfelel6 célzott terapiak eredménytelennek bizonyultak.”

A készitmény hatéanyaga, a LO1FFO5 (korabban L0O1XC32) ATC-kodu atezolizumab, mely
jelenleg tételesen tamogatott az alabbi tamogatasi kategoriaban:

8/a7.: Immunterapia a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidérak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfeleléen, a finanszirozési eljarasrendekrdl sz6lé miniszteri
rendeletben meghatédrozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infuzidhoz 1x alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

., Metasztatikus NSCLC

A Tecentriq bevacizumabbal, paklitaxellel és karboplatinnal kombindcioban a metasztatikus,
nem laphamsejtes, NSCLC-ben szenvedo felnott betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott.
Az EGFR mutdcidval rendelkezé vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegeknél a
Tecentriq bevacizumabbal, paklitaxellel és karboplatinnal kombindlva csak akkor
alkalmazhato, ha a megfeleld célzott terapiak eredménytelennek bizonyultak.

A Tecentrig nab-paklitaxellel és karboplatinnal kombindcioban a metasztatikus, nem
laphamsejtes NSCLC-ben szenvedo, olyan felnott betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott,
akik nem EGFR-mutadns vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvednek.

A Tecentriq olyan metasztatikus NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek elsé vonalbeli kezelésére
Javallott monoterdapiaban, akiknél a PD-L1 markert a TC-k >50%-a vagy a tumort infiltrdlo
immunsejtek (IC) >210%-a expresszalja és akiknél nem EGFR-mutans vagy ALK-pozitiv NSCLC
all fenn.

A Tecentriq a lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedo, megelozden
kemoterapidaban részestiilt felnott betegek kezelésére javallott monoterapiaban. EGFR-mutdns
vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedo betegeknek célzott terapidkat kell kapniuk a Tecentrigq
alkalmazasa elott.”
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A készitmény alkalmazhaté tovabba kissejtes tiidécarcinoma (SCLC), tripla-negativ
emldcarcinoma (TNBC), hepatocellularis carcinoma (HCC), urothelialis carcinoma (UC) és

korai stadiumt nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC) indikéacidkban.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett - metasztatikus, nem- atezolizumab (3 - bevacizumab (3 hetente 15 | PFS,
indikacio laphamsejtes, NSCLC- hetente 1200 mg / mg/kg) + karboplatin (AUC | OS
alapjan ben szenvedd felnott 840 mg 2 hetente célértéke 3 hetente 6
definialt betegek els6 vonalbeli vagy 1680 mg 4 mg/ml/min) + paklitaxel (3

(1L) kezelésére hetente) + hetente 200 mg/m?)

- EGFR mutaciéval bevacizumab (3 - pemetrexed (3 hetente 500

rendelkez6 vagy ALK- hetente 15 mg/kg) + mg/m?) + platina (ciszplatin

pozitiv NSCLC-ben, ha | karboplatin (AUC 3 hetente 75 mg/m?) +

a megfeleld célzott célértéke 3 hetente 6 | pemetrexed fenntartd

terapiak mg/ml/min, ami kb. (- pembrolizumab +

eredménytelennek 692 mg-nak felel kemoterapia)

bizonyultak meg)

+ paklitaxel (3
hetente 200 mg/m?)

Orvosszakmai | Kemoterapia-naiv, atezolizumab (3 - bevacizumab (3 hetente 15 | PFS,
bizonyitékok metasztatikus, nem- hetente 1200 mg) + mg/kg) + karboplatin (AUC | OS
alapjan laphamsejtes, nem- bevacizumab (3 célértéke 3 hetente 6
definialt kissejtes hetente 15 mg/kg) + mg/ml/min) + paklitaxel (3
(IMpowerl50 | tiidécarcinomaban karboplatin (AUC hetente 200 mg/m?)
vizsgalat) (NSCLC) szenvedo, célértéke 3 hetente 6

ECOG 0-1 statusza mg/ml/min, ami kb.

felnott betegek 692 mg-nak felel
Egészség- Kemoterapia-naiv, meg) Kérelemmel megegyezik (a | PFS,
gazdasagtani metasztatikus, nem- + paklitaxel (3 pembrolizumab + 0S
elemzésben laphamsejtes, nem- hetente 200 mg/m?) kemoterapiaval koltségek (QALY)
szerepld kissejtes szintjén tortént

tiidécarcinomaban Osszehasonlitas)

(NSCLC) szenvedd

felndtt betegek

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacié két PICO-t foglal magéba:

e EGFR ¢és ALK negativ, metasztatikus, nem laphdmsejtes NSCLC els6 vonalas kezelése
e EGFR vagy ALK pozitiv, metasztatikus, nem laphamsejtes NSCLC kezelése a
rendelkezésre allo6 TKI kezelések melletti progresszidt kovetden

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések
Eldrehaladott vagy metasztatikus, nem laphamsejtes NSCLC elsé vonalas kezeléseként az
alabbi terapias lehetéségek alkalmazhatok:
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e PD-L1>50% expresszi6 esetén:

e pembrolizumab
e atezolizumab
e cemiplimab
e PD-LI szinttdl fiiggetleniil:
e pembrolizumab + pemetrexed + platina
e atezolizumab + bevacizumab + paklitaxel + karboplatin
e atezolizumab + karboplatin + nab-paklitaxel
e nivolumab-ipilimumab + pemetrexed + platina
e cemiplimab + platina alapu kett0s kemoterapia
e durvalumab-tremelimumab + platina alapu kett6s kemoterapia

Driver mutacié jelenléte esetén immunterapia csak az elérhetd célzott terapidk melletti
progresszio esetén johet szoba.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A lokalisan kiterjedt inoperabilis és attétes nem-kissejtes tiidorak (NSCLC) kezelését hazai
kdrnyezetben a hatalyos finanszirozasi eljarasrend (40. melléklet a 31/2010. (V. 13.) EiM
rendelethez) hatarozza meg. EGFR és ALK negativ esetben, els vonalban az alabbi kezelések
alkalmazhatok:

bevacizumab + platina alapt kemoterapia (majd bevacizumab monoterdpia progresszioig)
platina alapu kemoterapia

pemetrexed + platina alapu kemoterapia

pembrolizumab

e pemetrexeddel és platina alapi kemoterapiaval kombinaciéban

e monoterapiaban PD-L1 >50% expresszio esetén

EGFR-TKI aktivalo mutacio6 esetén elsé vonalban erlotinib, gefitinib, afatinib és platina alapti
kemoterapia adhato, progressziot kovetden pedig az aldbbiak:

pemetrexed monoterapia

platina alapti kemoterapia

erlotinib, gefitinib, afatinib (ha korabban még nem alkalmaztak TKI kezelést)
ozmertinib (T790M mutacio-pozitiv)

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a karboplatin és a paklitaxel szerepel az OGYEI kontingens
engedélyt kapott készitmények listajan 2022-ben, azaz hidnyjelenségek voltak megfigyelhetok
a hatdéanyagok piacén.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a bevacizumab + karboplatin + paklitaxel (BCP)
és pemetrexed + platina + pemetrexed fenntartdé kombinacios kemoterapiak a komparator
kezelések. Tovabba koltségek szintjén a kérelmezett eljaras a pembrolizumab + kemoterapia
kezeléssel is 6sszehasonlitasra keriilt.
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A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, ugyanakkor nem teljeskorii. A komparator-valasztas
szempontjabol a kérelmezett indikacid betegkore két relevans alpopuldciora oszthatd,
melyekben a komparator-valasztas limitacioi a kovetkezok:

e EGFR és ALK negativ NSCLC esetén elsé vonalas kezelése esetén a pembrolizumab +
pemetrexed + platina alapu kemoterapiaval is szilikséges lenne az §sszehasonlitas. Tovabba
a PD-L1>50% betegcsoportban a pembrolizumab monoterapia szintén relevans
komparatornak tekintheto.

e EGFR vagy ALK pozitiv NSCLC-ben, a rendelkezésre allo célzott terapias lehetéségek
melletti progressziot kovetden a finanszirozasi eljarasrend alapjan a pemetrexed
monoterapia és a platina alapu kemoterapia a relevans komparator.

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

4.1. Hatasossag

Az atezolizumab + bevacizumab + karboplatin + paklitaxel (ABCP) kombinacios kezelés
hatasossagat és biztonsagossagat korabban kemoterapiaval nem kezelt, metasztatikus NSCLC
els6 vonalas kezeléseként az IMpower150 vizsgélat soran elemezték, mely egy randomizalt,
nyilt elrendezésti, fazis I11. vizsgalat. A vizsgalatban 1202 (ITT populacié), ECOG 0-1 statusza
beteg vett részt PD-L1 expresszios megkotés nélkiill, EGFR vagy ALK pozitivitds nem volt
kizarasi tényez6. A résztvevok 1:1:1 aranyban kertiltek az ACP (atezolizumab + karboplatin +
paklitaxel), BCP (bevacizumab + karboplatin + paklitaxel) és ABCP (atezolizumab +
bevacizumab + karboplatin + paklitaxel) karokra. A betegek 6 ciklus indukcios terapidban
részesiiltek, majd fenntartd kezelésben atezolizumabbal, bevacizumabbal vagy mindkettovel,
ami progresszioig volt folytathato, az atezolizumab progresszié utan is folytathat6 volt, ha a
betegnek klinikai haszna szarmazott.

A primer végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt elsddlegesen az EGFR és ALK vad
populacidban tesztelve (WT populacio, n=1040), tovabba az EGFR és ALK vad populacidban,
akinek magas volt az effektor T-sejt (Teff) gén szignalja a tumorban (Teff-high WT populacio).
Primer végpont volt tovabba a teljes talélés (OS) a WT populacioban. A masodlagos végpontok
kozott szerepelt a PES és OS az ITT populacioban, a PFS a PD-L1 szerinti alcsoportokban, az
objektiv valaszrata (ORR) és a valasz id6tartama (DOR).

Eredmények: A median kovetési 1d6 15,5 vs. 15,4 honap volt az ABCP és BCP csoportokban.
A WT populacioban a median PFS 8,3 vs. 6,8 honap volt az ABCP és BCP karon (PFS HR:
0,62; 95% ClI: 0,52-0,74; p<0,001). Az eredmények konzisztensek voltak ITT populacioban (az
EGFR ¢és ALK pozitiv betegeket is beleértve), az alacsony vagy negativ PD-L1 expresszios
statusz esetén, Teff-high és -low populacioban is, és a kezdeti majmetasztazissal
rendelkezéknél is. A median OS a WT populacioban 19,2 vs. 14,7 honap (OS HR: 0,78; 95%
Cl: 0,64-0,96; p=0,02) volt, az ORR 63,5% vs. 48,0%.

Biztonsagossdg: A kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos esemény (TRAE) az esetek 94,4% vs.
95,4%-aban fordult el6. A leggyakoribb grade 3-4 TRAE a neutropenia, lazas neutropenia és
magas vérnyomas Voltak. Kezeléssel 0sszefiiggd halaleset 2,8% vs. 2,3%-ban fordult eld.
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Stlyos mellékhatast a betegek 25,4% vs. 19,3%-anal fordult el6. Az ABCP csoportban 77,4%-
ban fordult el6 immunmedialt mellékhatas, tobbnyire grade 1-2 fokozatq.

OS adatzaras eredményei: Az OS végs6 adatzarasa 39,8 vs. 40,0 honap median kdvetési idot
kovetden tortént. A medidn OS a WT populéacioban 19,5 vs. 14,7 honap (HR: 0,80; 95% CI:
0,67-0,95) volt, az ITT populacidban 19,8 vs. 15,0 honap (HR: 0,80; 95% CI: 0,68-0,95). Az
adatzaraskor a median PFS a WT populacidban 8,4 vs. 6,8 honap volt (HR: 0,57; 95% CI: 0,48
0,67). A PD-L1 szerinti OS alcsoportelemzés a vizsgalat feltard végpontja volt. A WT
populacidban, a PD-L1 pozitiv csoportban a median OS 22,5 vs. 16,0 honap volt (HR: 0,73;
95% CI: 0,57-0,94), a PD-L1 negativ csoportban 16,9 vs. 14,1 honap (HR: 0,90, 95% CI: 0,71—
1,14). Mellékhatas miatti terapia felfiiggesztés az esetek 41,2% vs. 26,4%-aban volt jellemzo.

Post hoc alcsoportelemzés: Az analiziskor a median kovetési id6 39,3 honap volt. Az 1202
résztvevobdl 123 beteg rendelkezett EGFR mutacioval (34 vs. 44 az ABCP ¢és BCP
csoportokban), szenzitizal6 mutacioval 26 és 32 beteg, koziiliik 22 és 28 beteg részesiilt korabbi
TKI kezelésben. A median OS az EGFR mutaciot hordozé csoportban 26,1 vs. 20,3 honap volt
(HR: 0,91, 95% CI: 0,53-1,59), a szenzitizald EGFR mutaciot hordozoknal 29,4 vs. 18,1 honap
(HR: 0,60; 95% CI: 0,31-1,14), a korabbi TKI kezelésben részesiilteknél 27,8 vs. 18,1 honap
(HR: 0,74; 95% ClI: 0,38-1,46).

4.2. Relativ hatdsossag

Az ABCP ¢és BCP kezelések relativ hatdsossagara vonatkozé adatok az IMpower150 klinikai
vizsgalatbol szarmaznak.

Az ABCP és a pemetrexed + platina + pemetrexed fenntartdé (PEM+plat) kezelés
Osszehasonlitasa céljabol a Kérelmezd egy szisztematikus irodalomkeresésen alapul6 halozatos
metaanalizist mutatott be. A PEM+plat komparator szempontjabdl az alabbi bevalogatott
vizsgalatok relevansak: ERACLE, NAVotrial 01, PARAMOUNT, PRONOUNCE. A
vizsgalatok résztvevéi ECOG 0-1 statusszal, szovettanilag igazolt nem laphamsejtes NSCLC-
vel (a betegek legalabb 80%-a IV stadiumut) rendelkeztek, az elérehaladott betegségiikre
szisztémas terapiaban nem részesiiltek. Az EGFR/ALK statuszrol nem szamoltak be részletesen
az NMA-ba bevont vizsgalatokban. A kiilonboz6 kezelések hazardjainak modellezésére
frakcionalt polinomialis analizist végeztek. A fobb végpontok a PFS, OS, ORR és a
nemkivanatos események miatti terapia felfliggesztés voltak. OS tekintetében az ABCP varhat6
ABCP terapia mellett t6bb, mint 95%-os valosziniiséggel hosszabb a varhatdo PFS, mint
PEM+plat esetén. Az ORR tekintetében ABCP esetén nagyobb az esélye a teljes
valaszreakcionak, tobb mint 95%-os valoszinliséggel. ABCP terapia esetén nagyobb eséllyel
szakitottak meg a kezelést nemkivanatos események miatt.

A TéEF szamitasai szerint az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési 1d6
663,02 személy-honap a BCP komparatorhoz viszonyitva. Az IMpowerl50 vizsgalatban
megfigyelt atlagosan 8,2 honapos kezelési idovel szamolva 80,86 beteg kezelésével nyerhetd
meg tovabbi egy ¢let a BCP komparator technologidhoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan
kezelni tervezett 578 f6 beteget figyelembe véve évente 7,15 halaleset elkeriilésével jarhat a
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komparator technologiahoz viszonyitva (részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem
talalhato.).

A pemetrexed + platina + pemetrexed fenntartd kezeléssel dsszehasonlitva az egy halaleset
elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id0 magas szintli evidencidk hianyaban nem
megallapithato.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a szintén relevans komparatornak tekintheté pembrolizumab
+ pemetrexed + platina alapu kemoterapiaval szembeni relativ hatdsossagra vonatkozé adatok
nem keriiltek bemutatasra a kérelemben. Direkt 6sszehasonlitd vizsgélati eredmények nem
allnak rendelkezésre. A TEF célzott irodalomkeresés soran a relativ hatdsossag szempontjabol
az alabbi publikalt, indirekt 6sszevetések eredményeit azonositotta:

e a pembrolizumab kombinacioval numerikusan, de nem szignifikansan hosszabb OS, mint
ABCP terapiaval (Frederickson, 2019)

o szignifikdnsan hosszabb PFS, és nem szignifikansan hosszabb OS a pembrolizumab
kombinacioval, mint ABCP terapidval (Halmos, 2021)

A pembrolizumab monoterdpidval szemben az ABCP terapia hozzaadott értéke a benyujtott
NMA alapjan nem igazolhato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasdgtani elemzés bementei adatai az IMpowerl50 klinikai vizsgalatbol,
tovabba a bemutatott halézati metaanalizisb6l szarmaztak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az atezolizumab + bevacizumab + karboplatin + paklitaxel
(ABCP) alapesetben a bevacizumab + karboplatin + paklitaxel (BCP) terapiaval és a
pemetrexed + platina (PEM-+plat) kemoterapiaval keriil osszevetésre. A pembrolizumab +
kemoterapiaval vald 0Osszehasonlitas sordan a relativ hatdsossagi adatokban rejld
bizonytalansdgok miatt a Kérelmezd a terapidk koltségkiilonbségeit mutatta be.

A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 20 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat
(63 ¢év) 1s figyelembe véve ¢élethosszig tartéan szdmol.

A Kérelmezd a korabbi, 2020-ban benyujtott kérelméhez képest az elemzést az alkalmazasi
eloirasban szerepld teljes metasztatikus, elsdvonalas kezelésben részesiilé NSCLC-ben
szenvedd betegkorre készitette el, tovabba frissitette ennek megfelelden a hatasossagi és
koltségadatokat.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az ABCP, a BCP-et
Osszevetd IMpowerl50 vizsgalatbol, mig a PEM-+plat komparator esetén haldzatos
metaanalizisbdl, a hasznossdgi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalod
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vizsgalatbol, az erdforras-felhaszndlasi mintazatok finanszirozo6i adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az ABCP terdpia esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,36 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerlsit a
BCP komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves id6tavon. Ennek megfeleléen
az ABCP terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett
készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP masfélszeresében meghatdrozott
kiiszobértéke (8 535 905 Ft/QALY).

A benyujtott elemzés az ABCP terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (0,31 QALY) ¢és
magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit a PEM+plat komparatorral szemben az
alapesetben bemutatott 20 éves idétavon. Ennek megfeleléen az ABCP terapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore juto GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (8 535 905 Ft/QALY).

A pembrolizumab+tkemoterapiaval szemben az ABCP kezelés egy ciklusra jutdé koltsége
alacsonyabb (XXX Ft).

Az ABCP terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a PFS allapotdban
eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a Tecentriq gyogyszer akvizicios
koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listaar
aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX% a BCP komparatorral dsszhasonlitva, mig
PEM-+plat komparatorral szemben XXX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszamot szakértdi becslés €s epidemioldgiai adatok felhasznalasaval
hatarozta meg, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az EGFR/ALK- csoportban az ABCP
terapia esetében (figyelembe véve a 36%, 48%, 49%, 50%-os varhat6 piaci részesedést) az 1.,
2., 3., ¢és 4. év végére 379-505-516-527 fore, mig az EGFR/ALK+ csoportban 44%, 47%, 50%
€s 55%-os piaci részesedés mellett 44-46-48-51 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Tecentriq listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara és ciklusonkénti koltsége XXX Ft. Az IMpower 150 vizsgalatban felvett
median kezelésen toltott id6 (8,2 honap) alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres
kezelés varhato koltsége az elsé évben az ABCP terapia esetén XXX Ft, melybdl a Tecentriq
gyogyszerkoltsége XXX Ft. A komparator BCP kezelés esetén a gydgyszeres terapias koltség
5,1 honapos median kezelésen toltott idé mellett XXX Ft, pembrolizmab + pemetrexed +
platina alapu kemoterapia esetén 7,5 honapos kezelési id6 mellett XXX Ft, mig PEM+plat
kemoterapia esetén 2,8 honapos kezelési idé mellett XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas
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A Kérelmezd altal vart, tamogatott aron szamitott, az ABCP terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa a teljes kezelt betegkorre XXX Ft a tamogaté dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben, melybdl tisztan a Tecentriq gyogyszerkoltsége XXX Ft). A komparator terapiak
koltségeit is figyelembe vevo megtakaritdas XXX Ft.

A Kérelmez6 kiegészitd szamitasokat végzett az atezolizumab esetén elérhetd arcsokkentések
mellett varhato bruttd és nettod kasszahatasra vonatkozodan, melyekben az alapesetihez képest a
brutt6 koltségvetési hatds mérséklodik, mig a varhatd megtakaritas no.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

A T¢EF altal azonositott legfontosabb limitaciok az EGFR vagy ALK pozitiv betegkdrrel

kapcsolatosak:

e Az IMpowerl50 klinikai vizsgalatban a résztvevok 86,5%-a EGFR és ALK negativ
csoportba tartozott, Az ABCP karon csupdn 34 beteg hordozott driver mutaciot, ebbdl 26
beteg szenzitizdl6 EGFR mutaciot, €s Osszesen 22 beteg részesiilt megel6zé TKI
kezelésben. Az eredmények az alacsony esetszam miatt fenntartdsokkal kezelendok.

e A PFS ¢és OS a vad tipusu populacioban volt elsddleges végpont, az EGFR vagy ALK
pozitiv betegek esetében az eredmények post hoc alcsoportelemzésbdl szarmaznak.

A komparator-valasztds szempontjabol a kérelmezett indikacié betegkdre két relevans
alpopulaciora oszthatd, melyekben a komparator-vélasztas limitacioi a kovetkezok:

e EGFR és ALK negativ NSCLC els6 vonalas kezelése esetén a pembrolizumab +
pemetrexed + platina alapi kemoterapidval is sziikséges lenne az 6sszehasonlitas. Tovabba
a PD-L1>50% betegcsoportban a pembrolizumab monoterapia szintén relevans
komparatornak tekinthetd.

e EGFR vagy ALK pozitiv NSCLC-ben, a rendelkezésre allo célzott terapias lehetdségek
melletti progressziot kovetden a finanszirozasi eljarasrend alapjan a pemetrexed
monoterapia és a platina alapu kemoterapia a relevans komparator.

A pemetrexed + platina + pemetrexed fenntartd kezelés komparatorral szembeni relativ

hatdsossag és az NMA limit4cioi:

o Az ABCP terapia szignifikans PF és ORR eldnyt mutatott a PEM+plat terapiaval szemben,
ugyanakkor az OS eredmények nem tértek el szignifikansan

e Az ABCP terdpia mellett magasabb volt a nemkivanatos események miatti terapia
megszakitas valoszinlisége

e PEM-+plat terapia esetén a betegek EGFR/ALK mutacios statusz szeriti megoszlasa nem
ismert

e az EGFR/ALK+ alcsoportban az elemzés statisztikai ereje nem volt elegendd a szuperioritas
megallapithatdsagahoz, tovabba fenndll a szelekcids torzitas lehetdsége

e PEM+plat terdpia esetén aggregalt szintli adatok (Kaplan-Meier gorbék) alltak
rendelkezésre a bevont vizsgalatokban, az IMpowerl50 vizsgalatban betegszintii adatok
voltak elérhetdk
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e atanulmanyok ko6zotti heterogenitéas kvantitativ értékelésére rendelkezésre allo lehetdségek
limitaltak

Az IMpowerl50 klinikai vizsgalatban csak ECOG 0-1 statatuszu betegek vehettek részt, az
ennél rosszabb performance statuszu betegek esetén az ABCP kezelés hatasossaga ¢és
toleralhatosaga nem ismert, ami alapjan javasolhatd a kezelni kivant betegkdr ECOG statusz
szerinti sziikitése.

A PD-L1 negativ alcsoportban az OS eredmények szerényebbek, mint a PD-L1 pozitiv
alcsoportban, ugyanakkor ez a vizsgalatnak csupan feltaré végpontja volt.

Az IMpowerl50 klinikai vizsgéalat nyilt elrendezése az életmindségi adatokat korlatozottan
teszi felhasznalhatova.

Az IMpowerl50 vizsgalatban a kezeléssel Osszefliggd grade 3-4 fokozatq, illetve a kezelés
felfliggesztését eredményezd nemkivanatos események aranya magasabb volt az ABCP
terapias karon, mint BCP-vel (57,3% vs. 49,0%; 41,2% vs. 26,4%). Tovabba az ABCP kezelési
rend Osszetettsége a skot technoldgia-értékeld iroda szerint feltehetdleg meghosszabbitja a
betegek korhazban eltoltott idejét.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy folyamatban van az ABCP és a pemetrexed + platina alapu
kemoterapiat direkt Osszehasonlitd, fazis III. vizsgalat EGFR vagy ALK pozitiv betegek
korében megeldzd TKI kezelést kovetden (NCT03991403), a vizsgélat elsd adatzarasa 2023.
marciusaban tortént, eredmények publikus forrasbol nem elérhetok. A vizsgalat tervezett vége
2024. marcius.

Az atezolizumab kezelés terapias algoritmusban elfoglalt helye még nem kiforrott. A
készitmény tdmogatott elérehaladott NSCLC-ben masod- vagy késébbi vonalas kezelésére,
tovabba az adjuvans alkalmazas tamogatasi kérelmének elbirdldsa folyamatban van
(ATO011/415/2022).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacidban a Libtayo készitmény
(cemiplimab monoterapia EGFR/ALK-, PD-L1>50% expresszid esetén) tamogatasi
kérelmének (iktatasi szam: AT011/234/2023), tovabba az Opdivo (ipilimumabbal és 2 ciklus
platinaalapti kemoterapiaval) kérelmének (iktatasi szam: AT011/32/2022) elbiralasa jelenleg
folyamatban van.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Tecentriq adagolasi rendje az engedélyezést kdvetden
valtozott, az 1200 mg haromhetente séma mellett adhato 840 mg kéthetente vagy 1680 mg
négyhetente is.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja annak idétavija. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az 1dOtav egy jol szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, és
az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds. A korabbi TEB
kezelés koltséghatékonysagat. Az ABCP terdpia nem tekinthetd koltséghatékonynak a BCP
terapiaval, illetve a PEM+plat kezeléssel szemben. Az ICER (rendre XXX Ft/QALY és XXX
Ft/QALY) mindkét 6sszehasonlitasban meghaladja a koltséghatékonysagi kiiszobértéket (8 535
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905 Ft/QALY), a Kkoltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges arcsokkentés mértéke
megegyezik az alapesetivel, rendre XXX% és XXX%.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy mind az atezolizumab, mind a
pembrolizumab teripia esetén sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek soran az
atezolizumab esetén kialakult ar (XXX Ft/mg) magasabb, mint a jelen kérelemben szerepld ar
(XXX Ft/mg), mig a pembrolizumab esetén a kdzbeszerzés soran kialakult ar alacsonyabb
(XXX Ft/mg), mint a publikus listaar alapjan szamitott egységar (XXX Ft/mg). A Kérelmezd
felhivja a figyelmet, hogy a szerzodésben vallalt arat a jovoben befogadasra keriild indikaciok
esetén is biztositani kivanja. Figyelembe véve a kozbeszerzési eljarasok soran kialakult arakat,
az ABCP terapia egy ciklusra jutd koltsége XXX Ft-tal magasabb, mint a
pembrolizumab+kemoterapia koltsége, mig a Tecentriq kérelmezett arat és a pembrolizumab
kozbeszerzés soran kialakult arat figyelembe véve, az ABCP terapia egy ciklusra jutd koltsége
XXX Ft-tal alacsonyabb, mint a pembrolizumab-+kemoterapia kezelés koltsége.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az egészség-gazdasdgtani modell
technikai hibat tartalmaz. Az egészség-gazdasagtani modellben elcstuszott cellahivatkozasbol
adodd szamitasi hiba egy jol szamszerlisithetd, az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds (részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem
talalhato.. fejezetben).

Az  egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek  értékelése ¢és  dontéshozatali
felhasznalhatdsadga szempontjabol példaértékii, hogy a Kérelmezé megvizsgalta a modell altal
becstilt OS eredmények kiilsé validacidjat. A kiilsé validacioé soran a modell altal, kiilonb6z6
eloszlasok mellett becsiilt 5 éves teljes tulélést az Egyesiilt Kiralysag National Lung Cancer
Audit adataival hasonlitotta Ossze. Az egészség-gazdasagtani modell prediktiv validaciojat a
TéF kovetendd gyakorlatnak tartja.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE (2019.06.05.) az ABCP kezelést metasztatikus, nem laphamsejtes NSCLC-ben az
alabbi tényezdk megléte esetén javasolja:

e abetegeket korabban nem kezeltek attétes NSCLC-vel és PD-L1 0%-49%

e vagy amikor célzott terapia epidermalis ndvekedési faktor receptor (EGFR) pozitiv, illetve
anaplastic lymphoma kinase (ALK)-pozitiv NSCLC-ben sikertelen volt

e ECOG preformance statusz 0-1

Az iroda a kezelést tovabba kétéves STOP szabalyhoz koti, ha a kezelést nem kellett ennél
koréabban felfiiggeszteni, melynek oka lehet:

e nem toleralhat6 toxicitas
e klinikai haszon hidnya (atezolizumab)
e Dbetegség progresszidja (bevacizumab)

Az iroda hangsulyozta tovabbd, hogy PD-L1>50% esetén az ABCP terdpia
koltséghatékonysaga nem bizonyitott, mivel ebben a betegkdorben a pembrolizumab
monoterapia a standard elsd vonalas kezelés, és ezzel szemben nem tortént dsszehasonlitas. A
tobbi betegkorben az indirekt 0sszevetés pemetrexed + platina kezeléssel szemben tortént. Az
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iroda kiemelte, hogy a koltséghatékonysagi bizonyitékok els6sorban 2 éves kezelésen
alapultak, és a kezelés legjobb idGtartama nem ismert.

Az IQWIG (2019.12.20.) két betegkorben értékelte az ABCP kezelés hozzaadott értékét:

e PD-L1>50%, EGFR mutaciot és ALK atrendezddést nem hordozd betegek

e PD-L1 0-49%, EGFR ¢és ALK pozitiv NSCLC
A PD-L1>50%, EGFR ¢és ALK negativ csoportban a megfeleld komparatornak a
pembrolizumab monoterapiat tekintették, ugyanakkor ezzel a kezeléssel szemben nem késziiilt
Osszehasonlités, igy az ABCP kezelés hozzaadott érté¢ke nem bizonyitott.
PD-L1 0-49%, EGFR és ALK pozitiv csoportban, célzott terapiat kovetden a megfeleld
komparatornak az alabbiakat tekintették:

e ciszplatin vagy karboplatin + harmadik generacios citosztatikus szer (vinorelbin vagy

gemcitabin vagy docetaxel vagy paklitaxel vagy pemetrexed)

e karboplatin + nab-paklitaxel
A kérelmez6 a karboplatin + paklitaxellel szemben végezte az elemzést, indirekt Osszevetést
alkalmazott, de a komparator karon bevalogatott vizsgalatban nem allt rendelkezésre
informéci6 a PD-L1 expressziordl, az EGFR vagy az ALK allapotardl, igy a hozzaadott érték
megallapitasara az dsszevetés nem alkalmas.

A G-BA (2020.07.20.) véleménye alapjan az EGFR/ALK- betegkdrben, PD-L1 >50%
expresszio esetén a pembrolizumab monoterdpia a relevans komparator, mellyel szemben az
ABCP terapia hozzaadott értéke nem bizonyitott. Ugyebben a betegkdrben, tovabba
EGFR/ALK pozitivitas esetén, PD-L1 expressziotol fiiggetleniil, célzott terapiat kdvetden
relevans komparator még:

e ciszplatin vagy karboplatin + harmadik generacids citosztatikus szer (vinorelbin vagy
gemcitabin vagy docetaxel vagy paklitaxel vagy pemetrexed)

e karboplatin + nab-paklitaxel

e pembrolizumab + pemetrexed + platina alapu kemoterapia (csak EGFR/ALK- esetben)

A felsorolt terapidkkal szemben az iroda értékelése alapjan az ABCP terapia hozzaadott értéke

szintén nem bizonyitott.

A HAS (2020.03.04.) az ABCP terapia hozzaadott értékét a BCP terapidhoz képest vizsgilta.
ABCP nyujtotta eldnyoket mérsékeltnek véleményezte, hozzaadott értéket nem allapitott meg
(V, absence). EGFR vagy ALK pozitiv betegség esetén a klinikai evidenciakat nem talalta
elegenddének a klinikai tobbletelény megallapitdsdhoz. Az iroda 2020.11.03-an Gjraértékelte a
készitményt, EGFR és ALK negativ NSCLC esetén javasolta a tAmogatasba vételt, a klinikai
elényt mérsékeltnek, a BCP-hez képesti hozzaadott értéket kismértékiinek (IV, mineur)
jellemezte. Az iroda hangstlyozta, hogy a készitmény PD-L1 szerint képzett alcsoportokban
valé hatdsossdga nem ismert. Az aktudlis standard kezelés PD-L1>50% esetén a
pembrolizumab monoterapia, EGFR és ALK negativ betegségben pedig, ECOG 0-1 esetén,
PD-L1 expressziotol fiiggetleniil a pembrolizumab + pemetrexed + platina. Az ABCP kezelés
pembrolizumabbal szembeni helye 6sszehasonlité adatok hianyaban nem ismert.
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A CADTH (2020.04.30.) EGFR vagy ALK pozitiv, nem laphamsejtes, metasztatikus NSCLC
els6 vonali kezeléseként értékelte az ABCP terapiat, célzott terdpia melletti progressziot
kovetden. Az iroda szerint nem lehet arra kovetkeztetni, hogy az ABCP a BCP-hez képest
klinikai elényokkel jar az IMpowerl50 vizsgalat alapjan ebben a populacidban, igy nem
javasolta a tdimogatasba vételt.

Az SMC (2019.11.11.) az alkalmazasi el6irdsnak megfeleld indikacioban értékelte a
készitményt, nem javasolta a tdmogatasba vételt, mivel a kérelmezd nem nytjtott be kelléen
megalapozott klinikai €s gazdasagi elemzést. Az indirekt 0sszevetés a pemetrexed + platina
kezeléssel szemben késziilt. Az iroda véleménye alapjan a benyujtott NMA torzitasi kockazata
magas, tovabba az ABCP kezelés biztonsagossagi profilja rosszabb, tovabba jelentds eréforrasi
vonzata lenne, €s a betegeknek tobb id6t kellene korhazban tolteniiik, hogy megkapjak
kezelésiiket.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo klinikai evidenciak alapjan az atezolizumab + bevacizumab + karboplatin
+ paklitaxel kezelés hatasosan alkalmazhatd kemoterapia naiv, elérehaladott NSCLC elsé
vonalas kezelésére. Az ABCP kezelést a nemzetkdzi iranyelvek egyontetiien javasoljak, az
EGFR/ALK3 betegcsoportban az ajanlasok szintje eltér

2. Tablazat: Az ABCP kezelés nyujtotta klinikai t6bbleteldny mértéke a megjelolt komparator
terapiakkal szemben

Klinikai tobbletelony Végpont | Evidencia szintje

ABCP vs. BCP | EGFR/ALK- | kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3) | PFS, OS | magas

glsrsezglasonlités EGFR/ALK+ | megléte  kells  mennyiségii | PFS, OS | kozepes (alacsony
evidencia hianyaban nem esetszamu, post hoc
megallapithato alcsoportelemzés)
ABCP vs. | EGFR/ALK- | megléte nem igazolhato (O] kozepes (indirekt
PEM+plat Osszehasonlitas)
indirekt megléte valdszinisithetd, mértéke | PFS
6sszehasonlitds nem meghatarozhatd
EGFR/ALK+ | megléte kell6 mennyiségii | OS alacsony (indirekt
evidencia hianyaban nem Osszehasonlitas
megallapithato alcsoportelemzése)

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a pembrolizumab-alapt kombindcios kezeléssel szemben
sem a relativ hatdsossag, sem a klinikai tobbletelény nem megitélhetd evidencidk hianyban, igy
a koltséghatékonysag sem jellemezheto.
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Technologia-értékeld Foosztaly

A pembrolizumab monoterdpidval szemben az ABCP terapia hozzaadott értéke a benyujtott
NMA alapjan nem igazolhato.

A komparator-valasztds limitacidi, az EGFR vagy ALK pozitiv betegkorre vonatkozé
evidencidk limitalt volta, tovabba az ABCP ¢és a pemetrexed + platina kezelés relativ

crer

bizonytalansaggal terhelik.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az ABCP terapia
alkalmazaséval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerusitett a BCP és PEM+plat
komparatorokkal szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai
tobbleteldny hianyaban nem tekintheté megfeleléen megalapozottnak minden alcsoportban. A
benyujtott elemzés alapjan a BCP és PEM+plat komparatokkal szemben a technologia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 33%-o0s, illetve 56%-0s arcsokkentés lehet
sziikséges az ABCP koltséghatékonysdganak igazolasdhoz. Az ABCP terapia
tarsadalombiztositasi tadmogatasba vétele egyértelmien a Kérelmezd szamitdsai alapjan
megtakaritast eredményez a finanszirozo részére.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositdsba torténd
befogaddsdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

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

- a kérelmezett indikdcidban az egyes betegcsoportok esetén alcsoportelemzés sziikséges,
melyben az ABCP terdpia koltséghatékonysaga a megfeleld komparatorral keriil bemutatésra,

- az igazolt klinikai tobbletelény megléte esetén a koltséghatékonysagi elemzéstipus
alkalmazasa megalapozott, egy€b alcsoportokban alkalmazasa nem megalapozott, ezekben az
esetekben koltségminimalizacios elemzés keretében a terapidk koltségkiilonbségeinek
ismertetése javasolt.
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