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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infuziohoz, 1 x 20 ml készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes elszamolasu hatdoanyagként torténd tdmogatasat kéri a
kovetkezo 1j, 1étesitésre javasolt indikéacios ponton:

., Karboplatinnal és etopoziddal kombindcioban a kiterjedt stadiumu  kissejtes
tiidécarcinomaban (ES-SCLC) szenvedd felndtt betegek elsé vonalbeli kezelésére”

A készitmény hatéanyaga, az L01XC32 ATC-kodu atezolizumab, mely jelenleg nem kissejtes
tiidérak indikacioban tamogatott a 9/1993. NM rendelet 1/A. szam® melléklet 8/a7. pont szerint:

Limmunterdpia a lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidérak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfeleléen, a finanszirozasi eljarasrendekrdl sz6l6 miniszteri
rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.”

A Tecentriq 1200 mg koncentratum oldatos infizidhoz, 1 x 20 ml alkalmazasi el6irdsdban
szereplO relevans terapias javallat a kovetkezo:

,»Kissejtes tlidécarcinoma (SCLC)

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

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikéciéo PICO struktirija

Populacio Beavatkozas* Komparator* Végpont
Kérelmezett placebo +
indikacio karboplatin +
alapjan etopozid
definialt korabban nem
Orvosszakmai | kezelt, kiterjedt placebo +
bizonyitékok | stadiumu kissejtes | atezolizumab + karboplatin +
alapjan tiidécarcinomaban | karboplatin + etopozid OS, PFS
definialt (ES-SCLC) etopozid
Egészség- szenvedd feln6tt placebo +
gazdasagtani | betegek karboplatin +
elemzésben etopozid
szerepld

durvalumab

Forrés: TéF sajat 0sszeéllitas a benytjtott dokumentacié alapjan

*atezolizumab (1200 mg) 3 hetente; karboplatin (AUC 5), etopozid (100 mg/m?) 4 cikluson keresztiil
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések
A kiterjedt stddiumu kissejtes tiidédaganat kezelésére kemoterapia vagy immunkemoterapia
alkalmazhato.

Az ESMO 2021 iranyelv  javasolja az  immunkemoterapids  kezeléseket
(atezolizumab/durvalumab + platina + etopozid). (I, A)

Az NCCN 2023 preferalt kezelésként javasolja immunkemoterapids kezeléseket
(atezolizumab/durvalumab + platina + etopozid). (Category 1)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A hazai finanszirozasi eljarasrend alapjan a kissejtes tiidodaganat kezelésében a betegség
stadiumatol fiiggéen radiokemoterapia ill. kemoterapia alkalmazhatd. Radiokemoterapiaként
7422* OENO kodu, ciszplatin és etopozid tartalmu, sugarterapival kiegészitett kezelés
alkalmazhat6 (Radiokemoterapia tiidérak esetén CDDP-VP/B protokoll szerint). Elsé vonalas
kemoterapiaként 4-6 ciklus ciszplatin + etopozid adhato.

A durvalumab kezelés egyedi méltdnyossag keretében érhetd el.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltségminimalizacids elemzésében a durvalumab kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezé masodlagos komparator terapiaként vizsgalja a placebo+karboplatin+etopozid
kezelést koltséghasznossagi elemzés keretében.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld.

A komparatorvalasztds az alabbi limitaciokkal rendelkezik: a durvalumab kezelés kizarolag
egyedi méltanyossag keretében érhetd el, rendszerszintli tamogatds keretében nem. Bar a
durvalumab nem-kissejtes tiidokarcinoma indikacioban tamogatott hatdéanyag, a kérelmezett
kissejtes tiidodaganat indikacidban nem tamogatott, a kissejtes tiidddaganat indikacioban a
terapia koltsége jelenleg nem a relevans indikacioban vizsgalt koltséghatékonysag figyelembe
vételével keriilt kialakitisra. Igy az atezolizumab koltséghatékonysaga nem megitélhetd a
kérelmezett, kissejtes tlidddaganat indikacidban a durvalumab kezeléshez viszonyitva.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag
A terépia nem kurativ.

Az IMpower133 (GO30081) vizsgalat egy I/I11. fazist, randomizalt, multicentrikus, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat volt, melyet a karboplatinnal és etopoziddal kombinacidoban
alkalmazott atezolizumab hatdsossaganak ¢és biztonsagossaganak értékelésére végeztek,
kemoterapiaval még nem kezelt, 403 f6 ES-SCLC-ben szenvedd betegeknél.
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Az elsédleges elemzés idopontjaban a betegek tulélésének median kdvetési ideje 13,9 honap
volt.

Az OS statisztikailag szignifikdns novekedését figyelték meg az atezolizumab karboplatinnal
¢s etopoziddal kombinacioban torténd alkalmazasakor a kontroll karhoz képest (OS HR: 0,70,
95%-o0s CI: 0,54, 0,91; median OS: 12,3 honap vs. 10,3 honap).

Mellékhatast a betegek 94,9%-a jelentett az atezolizumab és 92,3% a placebo karon.

Egy késobbi adatzaras (OS median utankovetési id6 az atezolizumab karon: 23,1 honap) ITT
populéciora vonatkozo frissitett median OS eredményei a kovetkezdk voltak:

e atezolizumab: 12,3 honap (95% CI1 10,8, 15,8); placebo: 10,3 honap (95% CI 9,3, 11,3),
e HR=0,76 (95%CI=0,60-0,95; névleges p=0,0154).

4.2 Relativ hatasossag
atezolizumab vs. kemoterapia

Az atezolizumab kemoterapiahoz viszonyitott relativ hatasossagat és biztonsagossagat a 4.1.
fejezetben ismertetett IMpower 133 vizsgalat jellemzi.

atezolizumab vs. durvalumab

A Kérelmezd nem mutatott be részletes adatokat az atezolizumab durvalumabhoz viszonyitott
hatasossagarol, biztonsagossagarol.

A Kérelmezd harom, kézleményként megjelent indirekt metaanalizis eredményeire hivatkozva
(Ando et al, 2021; Chen et al, 2021; Gristina et al, 2021) azonosnak tekintette az atezolizumab
¢és durvalumab hatasossagat és biztonsdgossagat.

A TéF szamitasai szerint az IMpowerl33 vizsgalatban megfigyelt median 13,9 hoénapos
kovetési idovel szamolva 11,68 beteg kezelésével nyerhetd meg tovabbi egy élet a kemoterapia
komparator technoldgiahoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 137 f6
beteget figyelembe véve évente 11,73 megnyert életet jelenthet a komparator technologiahoz
viszonyitva.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzésben az IMpower 133 vizsgdlat €s a publikalt metaanalizisek
eredmeényei keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltségminimalizacios tipust teljeskorti
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az atezolizumab + karboplatin + etopozid terapia koltsége
alapesetben a durvalumab + platina alapi kemoterapiak koltségével keriil sszevetésre. A
Kérelmezd valtozatlan formaban nytjtotta be a kordbbi, 2019-ben megfogalmazott kérelmét,
melyben az atezolizumab kezelés koltséghatékonysagat a karboplatin + etopozid, illetve
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ciszplatin + etopozid kemoterapiakkal Osszehasonlitva mutatta be egy koltséghasznossagi
elemzés keretében.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzés alapesetében vizsgalt eljarasok hatasossaga k6zott nem mutathato ki statisztikailag
szignifikans kiilonbség, ez alapjan a koltségminimalizacids elemzés feltétele teljestil. A
Kérelmez6 a komparator terapia esetén azzal a feltételezéssel élt, hogy a karboplatin + etopozid
kezelésben a betegek 75%-a, mig ciszplatin + etopozid kezelésben a betegek 25%-a részesiil
durvalumab mellett.

A Kérelmezd az atezolizumab + karboplatin + etopozid koltséghatékonysagat karboplatin +
etopozid, illetve ciszplatin + etopozid terapiakkal 6sszehasonlitva szcenaridelemzés keretében
hivatkozott a korabbi, 2019-es elemzés eredményeinek valtozatlansagara.

A gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.
5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az atezolizumab + karboplatin +
etopozid esetében alacsonyabb terapias koltséget eredményezett a durvalumab + platinum
kemoterapidk koltségével szemben (betegenként kozel XXX Ft megtakaritas).

A szcenaridelemzés az atezolizumab add-on kezelés esetében tobblet-egészségnyereséget (0,26
QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft) szamszerisit a karboplatin + etopozid
kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 10 éves idétavon. Ennek
megfeleléen az atezolizumab add-on terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP kétszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (11 381 206 Ft/QALY).

Az elemzés az atezolizumab add-on kezelés esetében tobblet-egészségnyereséget (0,24 QALY)
¢s magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szdmszertsit a ciszplatin + etopozid kemoterapia
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 10 éves id6tavon. Ennek megfeleléen az
atezolizumab add-on terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP masfélszeresében meghatarozott
kiiszobértéke (8 535 905 Ft/QALY).

Az atezolizumab add-on terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS
allapotban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Tecentriq
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz
szlikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke a karboplatin + etopozid
komparatorral Gsszehasonlitva XXX%, mig a ciszplatin + etopozid kemoterapidval
Osszevetésben XXX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszamot szakértéi becslés és epidemiologiai adatok felhasznalasaval
hatarozta meg, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az atezolizumab + karboplatin + etopozid
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terapia esetében (figyelembe véve a 11%, 48%, 52%, 52%-o0s varhato piaci részesedést) az 1.,
2., 3., ¢és 4. év végére 29, 127, 137 és 137 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Tecentriq listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara és ciklusonkénti kdltsége XXX Ft. Az IMpower 133 vizsgalatban felvett
median kezelésen toltott 1d6 (5,2 honap) alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres
kezelés varhato koltsége az elsé évben a Tecentriq esetén XXX Ft. A komparator durvalumab
add-on kezelés esetén a gyogyszeres terapias koltség 5,2 honapos median kezelésen toltott id6
mellett XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a Tecentirq terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2., 3., 4. évben. A durvalumab add-
on terapia komparator koltségeit is figyelembe vevé megtakaritads XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol

7.1. Orvosszakmai limitaciok
A klinikai vizsgalatban az atezolizumabot 3 hetente 1200 mg dézisban kapték a betegek. Az
EMA engedélyezése alapjan az alkalmazasi eldirds szerint az atezolizumab adhat6 2 hetente
840 mg ill. 4 hetente 1680 mg ddzisban is.

Az atezolizumab hatdsossaga némileg eltéré6 eredményeket mutat a PD-L1 expresszid
fiiggvényében, ugyanakkor a mérték pontos becsléséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Bar az IMpowerl133 vizsgalatban mindkét elsddleges végpont teljesiilt, nem vilagos, hogy ez
meggy06z0 klinikai eldnyt jelent-e PD-L1 statusztol fiiggetleniil minden beteg szamara.

Osszességében az ES-SCLC-ben szenvedd betegeknél az immunkemoterdpia kombinicios
kezelésbdl szarmaz6 ismert biztonsagi kockazatokat sziikséges mérlegelni a progressziomentes
tulélésben jelentkezd, atlagosan koriilbeliil 1 honapos €s a teljes talélésben jelentkezd 2 honapos
abszolut elénnyel szemben.

Tovéabba ezen eldnydket nem tamasztjak ald az olyan, egyéb koztes végpontok eredményei,
mint a teljes valaszarany ¢és a vélasz id6tartama. Mindazonaltal, tekintettel a betegpopuléciot
jellemzo kielégitetlen terapias sziikségeltre €s arra, hogy az elmult években nem javult a tal¢€lés,
a kismértéki, teljes tulélésben jelentkezd eldny is klinikailag jelentdsnek tekinthetd ebben a
betegpopulacidban az EMA részletes értékelése szerint.

Tulsdgosan korlatozottan adatok allnak rendelkezésre az agyi metasztazissal rendelkezd
betegekrdl ahhoz, hogy kovetkeztetést lehessen levonni erre a populaciora vonatkozoan.

Az EMA részletes értékelése bizonytalansagként azonositotta, hogy nem vilagos, hogy a
kezelés hatasa az indukcios vagy fenntartd atezolizumab terapianak koszonhet6-e. Valamint a
klinikai vizsgalati elrendezésbdl fakadd kihivasként azonositotta a placebo kar betegeinek
progressziot kovetd kezelését is. A placebohoz viszonyitott relativ hatdsossag mértékének
altalanosithatosaga kérdéses, mivel nem késziilt Osszevetés arra vonatkozdan, hogy a
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kemoterapids kezelésben részesiild betegek milyen tovabbi terapidkban részesiilnek a valo
¢letben, és ez hogyan viszonyul a klinikai vizsgalatban alkalmazott kezelésekhez.

A biztonsagossag tekintetében, ugy tlinik, hogy az atezolizumabbal kiegészitett standard
kemoterapias kezelés nem toleralhato kevésbé, mint az onmagaban adott kemoterapia, valamint
az atezolizumab nem noveli jelentdsen a kockazatokat. Ugyanakkor két mellékhatas nem
hagyhat6 figyelmen kiviil: az immunmedialt mellékhatasok, valamint a nemkivanatos
események miatt a kezelést abbahagyo betegek magas aranya. Ugyanakkor 0 biztonsagossagi
szignalokat nem azonositottak.

Az EMA 2021-ben egészségligyi szakembereknek szol6 figyelmeztetést adott ki, mely szerint
az atezolizumab kapo betegeknél immunmedidlt, a bért érintd stilyos mellékhatdsokat (severe
cutaneous adverse reactions, SCARSs) jelentettek, beleértve a Stevens—Johnson-szindroma és a
toxicus epidermalis necrolysis eseteit. A betegeknél monitorozni kell a gyanitott stlyos
borreakciokat és ki kell zarni az egyéb okokat. SCAR-ok gyanuja esetén a beteget tovabbi
diagndzis és kezelés céljabol szakorvoshoz kell irdnyitani.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb, ugyanakkor nem szamszerGsithetd, de a
komparator koltségeit érintd, ezaltal az atezolizumab koltséghatékonysagat kedvezétlen
iranyba befolyasold limitacidja, hogy a durvalumab terapia nem tamogatott a kérelmezett
indikacioban, csak egyedi méltanyossag keretében érhet6 el.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a Kérelmezd nem a
legalacsonyabb egységari durvalumab terapia koltségével szamolt. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a durvalumab koéltsége egy jol szdmszeriisithetd, az inkrementélis koltségeket
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy mind az atezolizumab, mind a
durvalumab terdpia esetén sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek soran az
atezolizumab esetén kialakult ar (XXX Ft/mg) magasabb, mint a jelen kérelemben szerepl6 ar
(XXX Ft/mg), mig a durvalumab esetén a kdzbeszerzés soran kialakult ar és a publikus listaar
alapjan szamitott egységar azonosak (XXX Ft/mg). Tovabba a Kérelmezd felhivja a figyelmet,
hogy a szerzddésben vallalt arat a jovoben befogadasra keriild indikacidk esetén is biztositani
kivanja.

A szcenarioelemzés megegyezik a kordbbi, 2019-ben benyujtott kérelemmel. Tekintettel annak
valtozatlan formdjara, a T€F nem modositja korabbi véleményét a kemoterapiakkal torténd
koltséghatékonysagi elemzésre vonatkozodan (lasd 9. alfejezet). A TéF felhivja a figyelmet arra,
hogy a kérelem valtoztatas nélkiili ujboli benytjtasa keriilendé gyakorlat. A kérelem ismételt
benyujtasa esetén javasolt figyelembe venni az OGYEI publikus weblapjan elérhetd
ajanlasgylijtemény szempontjait.

Az EMK keretében elérheté durvalumab terdpia miatt a becsiilt megtakaritds mértéke is
bizonytalansaggal terhelt.
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8. Nemzetkozi kitekintés
A kiterjedt stadiumt kissejtes tiiddcarcinoma elsd vonalbeli kezelésére alkalmazott
atezolizumab terdpiara vonatkozo nemzetkozi HTA értékelések a kovetkezok:

A HAS (2020) ¢s az IQWiG (2020) kismértékt klinikai hozzaadott elonyt allapitott meg az
atezolizumab javara a kemoterapiaval szemben.

A NICE (2020) javasolja az atezolizumab tdmogatasat ECOG=0-1 allapotu betegek szdmara, a
kereskedelmi szerzddésben foglaltak biztositasa esetén. Az SMC (2020) javasolja az
atezolizumab tdmogatasat.

A NCPE (2020) nem javasolja a timogatasat, csak abban az esetben, ha a koltséghatékonysag
igazolasra keriil. A CADTH elsé értékelése (2020) a kemoterapidhoz viszonyitva értékelte és
nem javasolta az atezolizumab tamogatasat, mivel nem talalta igazoltnak az atezolizumab
klinikailag jelentds eldnyét a kemoterdpidhoz viszonyitva. A 2022-ben késziilt értékelés
javasolja az atezolizumab tamogatasat a j6 performansz statuszi betegek szamara abban az
esetben, ha megtakaritast biztosit a durvalumab kezelés ardhoz képest.

9. Konkluzid

A klinikai tobbletelony jellemzését a kiilonb6zé komparatorok esetében az alabbiak foglaljak
0ssze:

e atezolizumab vs. kemoterapia

A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteléony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az atezolizumab kozepes mértékiit (ESMO MCBS: 3) klinikai tobbletelonyt nyujt a
karboplatin+etopozid kemoterapiahoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekinthetd teljes talélés végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi
kockézattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

e atezolizumab vs. durvalumab

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az atezolizumab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhatd a
durvalumab komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak
tekinthetd teljes tulélés végponton. Ezt kdzepes evidencia szintii, indirekt 6sszehasonlitasbol
szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az atezolizumab +
karboplatin + etopozid alkalmazasaval koltségmegtakaritds ¢és azonos mértéki
egészségnyereség szamszerisitett a durvalumab + karboplatin + etopozid komparatorral
szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl sz6l6 konkluzio
alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a durvalumab + karboplatin
+ etopozid komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron koltséghatékony, azonban tekintettel a komparatorvalasztasbol adodo limitaciora, a
Tecentriq készitmény koltséghatékonysaga nem megitélhetd az egyedi méltanyossag keretében
finanszirozott durvalumabbal 6sszehasonlitva.
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Technologia-értékeld Foosztaly

A komparator kemoterapiakkal (karboplatin + etopozid, ciszplatin + etopozid) 6sszehasonlitva
tobbletkdltség mellett tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett. A benyujtott elemzés alapjan
a kemoterapia komparatorokkal szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezdi elemzés alapbeallitasai alapjan hazai
koriilmények kozott legalabb XXX%-0s arcsokkentés lehet sziikséges az atezolizumab +
karboplatin + ciszplatin koltséghatékonysaganak igazolasahoz a karboplatin + etopozid
terapiaval Osszehasonlitva, mig legalabb XXX%-os arcsokkentés a ciszplatin + etopozid
kezeléssel szemben.

A Tecentriqg tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmilen tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozd részére a kemoterdpidkhoz képest, mig megtakaritast
eredményezhet az egyedi méltanyossag keretében finanszirozott durvalumab kezeléshez
képest.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).
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