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Atezolizumab (TECENTRIQ) na liecbu prvej linie metastatického

nemalobunkového karcinomu pluc
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 26645; ATC skupina: LO1FF05; SUKL kéd: 5268C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.
Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 12.2.2023*
Veduici projektu: MUDr. Matej Palenar; Daniel Kozék, M.Sc.

Tim projektu: Mgr. Filip Tomek

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR
v sulade s § 75, ods. 7,zakona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO
pre lieCivo atezolizumab (TECENTRIQ) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania,
t.j. 05.10.2022. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy
deri hodnotenia je 06.10.2022), t.j. termin 12.02.2023.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Tecentriq aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Tecentriq je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Tecentriq zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 12.2.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle institatu
(www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26645.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni liecku Tecentriq. Zddrazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vas3ej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26645
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Problematika:

Zhubny nador plic je najcastejsie diagnostikovanou malignitou muZov vo vacSine krajin sveta a u Zien je
celosvetovo Stvrtou najcastejSie diagnostikovanou malignitou. Pri¢inou vacSiny pripadov ochorenia je
faj¢enie. Zhubné nadory plic boli v roku 2019 najéastejSou onkologickou pri¢inou mrtia muzov a druhou
najcastejSou onkologickou pri¢inou Umrtia Zien na Slovensku.

Rakovina pluc zvycajne vznika z buniek plicneho tkaniva lemujiceho priedusky, priedusnicky a alveoly, ktoré
rastd nekontrolovane a vytvaraju nador. NajcastejSim primarnym zhubnym nadorom plic je bronchogénny
karcindm (95% vSetkych primarnych nadorov plic). Nemalobunkové karcindmy plic (z angl. non small cell
lung carcinoma, NSCLC) tvoria az 85% vsetkych karcindmov plic. Z dévodu uréenia vhodnej liecby je dolezité
NSCLC blizsie charakterizovat na molekulovej Grovni - zistenie nadmernej expresie receptora faktora rastu
epidermy (z angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), mutacie génu anaplastickej lymfémovej kinazy
(zangl. Anaplastic lymphoma kinase, ALK) ¢i Grovne expresie ligandu receptora programovanej bunkovej
smrti 1 (z angl. programmed cell death protein 1 ligand, PD-L1). PreZivanie je zavislé od Stadia ochorenia,
5 a viac rokov sa doZiva 8-26 % pacientov. Casto je ochorenia zachytené a7 v metastatickom $tadiu, ked nie je
mozné operaciou kompletne odstranit nador a ochorenie nie je vylieitelné. LieCba v metastatickom stadiu je
najma systémova a zameriava sa na prediZenie preZivania a zvy3enie kvality Zivota pacientov.

LieCivo atezolilumab (liek TECENTRIQ) je urené ako monoterapia prvej linie pre dospelych pacientov
s metastatickym NSCLC, u ktorych je v nddore expresia PD-L1 = 50 % nadorovych buniek alebo = 10 % nador
infiltrujicich imunitnych buniek, ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK. Liek Tecentriq
bol registrovany v krajinach Eurdpskej Unie 20.9.2017 (marketing authorisation). EMA! odporucila rozsirenie
registracie lieku Tecentriq pre lieCbu prvej linie metastatického NSCLC v krajinach Eurdpskej Unie 25.3.2021
(pozitivne odporucanie Vyboru pre lieky na humanne pouZzitie). Drzitel registracie podal Ziadost o zaradenie
lieku Tecentriq con inf 1x20 ml/1200 mg do slovenského kategoriza¢ného zoznamu liekov 30.9.2022. Balenie
obsahuje infuzny koncentrat na intravendzne poutZitie.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky na rozhodnutie
ministerstva vo veci kategorizacie. Podklad bude pozostavat z jedného hodnotenia.

Vyskumné otazky:

1. Je lie¢ivo atezolizumab (liek TECENTRIQ) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte lie¢by prvej linie v pacientskej populacii dospelych pacientov s metastatickym NSCLC,
u ktorych je v nadore expresia PD-L1 =50 % nadorovych buniek alebo = 10 % nador infiltrujdcich
imunitnych buniek, ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK Gcinnejsi
a bezpedny na Grovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu a zdvazné neZiaduce Ucinky?

2. Splna lie¢ivo atezolizumab (liek TECENTRIQ) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajuce sa potencialnej
Uhrady lieciva atezolizumab (liek TECENTRIQ)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e Dospelis metastatickym NSCLC.

e MKCH-10% C34.-

e  MeSH3: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Populacia podla EMA:

e Tecentrig v monoterapii je indikovany na liecbu prvej linie dospelym
pacientom s metastatickym NSCLC, u ktorych je v nddore expresia PD-L1 = 50
% nadorovych buniek alebo =10 % nador infiltrujicich imunitnych buniek a
ktori nemajui NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:

e Hradena liecba sa mdZe indikovat ako monoterapia na liecbu prvej linie
dospelych pacientov s metastatickym NSCLC, u ktorych je v nadore expresia
PD-L1 =50 % nadorovych buniek alebo = 10 % nador infiltrujicich imunitnych
buniek, ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK.

e Terapia je hradend do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym
radiologickym vySetrenim v odstupe 4-8 tyzdriov, alebo do vzniku
nezvladnutelnej toxicity.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: ,ONK*

Intervencia (z angl. Intervention)

Atezolizumab je upravena, humanizovana monoklonalna protilatka podtriedyj
IgG1 proti PD-L1, vytvorena technoldgiou rekombinantnej DNA a upravena
technoldgiou génového inZinierstva. Atezolizumab ma uvolfiovat PD-L1/PD-1
sprostredkovant inhibiciu imunitnej odpovede, vratane reaktivacie
protinadorovej imunitnej odpovede bez vzniku bunkovej cytotoxicity zavislej
od protilatky.

e Atezolizumab sa podava vo forme intravendznej inflzie 1200 mg kazdé tri
tyZdne. Di¥ka podavania je podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) pokial neddjde k progresii ochorenia alebo k vzniku nezvladnutelnej
toxicity.

e Di’ka hradenej liecby je podla navrhu indikaéného obmedzenia (IO)
do potvrdenia progresie, verifikovanej opakovanym radiologickym vySetrenim
v odstupe 4-8 tyzdriov, alebo do vzniku nezvladnutelnej toxicity.

®  MeSH: atezolizumab

Komparator (z angl. Control)

e  Pembrolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka, ktord sa viaze
na receptor PD-1 a blokuje jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2.

e Pemetrexed+cispaltina
Pemetrexed je antifoldtové cytostatikum, cielené na viaceré enzymatické
systémy. Cisplatina je anorganicka latka, inhibuje syntézu DNA.

e Gemcitabin+cisplatina
Gemcitabin je antimetabolitom pyrimidinu, inhibuje syntézu DNA.

IAktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia komparatora na Slovensku
bude prehodnotena po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: pembrolizumab, Pemetrexed, Cisplatin, Gemcitabine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

2 Medzinarodn4 klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Klinicka Géinnost

Mortalita

e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita

e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
Kvalita Zivota

e HRQoL merané cez EuroQolL EQ-5D-3L*

Ukazovatele klinickej ucinnosti budu prehodnotené po
s odbornikmi a zastupcami pacientov.

konzultacii

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich tcinkov:
e neziaduce ucinky stupnia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka tc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-|

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

pacientske a pravne aspekty

4 EQ-5D = dotaznik vypracovany EuroQolGroup (z angl. European Quality of Life Five Dimension)

4


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/?_gl=1*1jtbl8*_up*MQ..*_ga*MTgyOTI2MTQ0OC4xNjcwMzM3MTY3*_ga_02T9YV6MT2*MTY3MDMzNzE2Ni4xLjAuMTY3MDMzNzE2Ni4wLjAuMA..
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované ESMO® a NCCN®
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

® Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL")

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWIiG®, CADTH?, HAS™, ZIN*?)

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

6 NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network.

7 SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [é€iv.

8sMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

° |QWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

11 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.esmo.org/
https://www.nccn.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoziiuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institucia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskéor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

Dalie institdcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



