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Nyilvanos osszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem targya a LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infaziéhoz készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék specialis
tamogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolassal torténd tdmogatasara iranyul uj
indikacids ponton.

A kérelmezett indikacio szovegezése megfelel a terapias javallatban olvashatonak:

A LIBTAYO lokdlisan eldrehaladott vagy metasztatikus basalsejtes carcinoma (basal cell
carcinoma, leBCC vagy mBCC) kezelésére javallott monoterdpiaban olyan felnott betegeknél,
akik egy hedgehogjelatviteli utvonal gatlora (HHI) progressziot vagy intolerancidat mutattak.

A készitmény hatéanyaga, a LOIFF06 ATC-kodt cemiplimab jelenleg nem tamogatott.

Az LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infuzidhoz alkalmazési eldirasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

,,Cutan laphamsejtes carcinoma

Basalsejtes carcinoma

A LIBTAYO lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus basalsejtes carcinoma (basal cell
carcinoma, leBCC vagy mBCC) kezelésére javallott monoterdpiaban olyan felnott
betegeknél, akik egy hedgehogjelatviteli utvonal gatlora (HHI) progressziot vagy
intolerancidt mutattak.

Nem kissejtes tiid6 carcinoma
Méhnyakrak
()"

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus 350 mg cemiplimab | legjobb tamogato ORR,
BCC, mitéti vagy radioterapiara alkalmatlan, i.v. 3 hetente kezelés (BSC),

korabban HHI kezelésben részesiilt betegek progresszioig vagy | palliativ ellatas PFS, 08
(masodvonalas szisztémas kezelés). intoleranciaig

Forras: T¢F sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infuziohoz

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

A forgalomba hozatalra One Warrington Place
jogosult megnevezése: Dublin 2, D02 HH27
Irorszag

Forgalomba hozatali

. . EU/1/19/1376/001
engedély szama:

Forgalomba hozatal datuma: | 2019. jinius 28.

Forgalomba hozatali

engedély statusza: Végleges engedéllyel rendelkezd terapia

A készitmény specialis

jellemzje: A gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all (V).

A kérelem 2023. jinius 2-4n érkezett az OGYEI Technologia-értékel6
Flosztalyra (tovabbiakban TéF), 2023. julius 21-i véleményezési
hataridével. A Kérelmez6 kisebb modositasokkal nyujtotta be a 211215/4
NEAK regisztracios szamu, 2021-ben megfogalmazott kérelmét.

Kérelem formai és tartalmi Kiegészitésként mellékelte egy kisérélevelet, amelyben Osszefoglalta a

megfeleldsége kérelemmel kapcsolatban megtett f6bb valtoztatasokat (a klinikai értékelés
kiegészitésre keriilt a legfrissebb klinikai eredményekkel, tovabba az
egészség-gazdasagtani elemzés az 0j kérelmezett termeldi arszint szerint
frissitésre kertiilt.).

A kerelem NEAK 230530/3

regisztracids szama

A kerelem OGYEL OGYEI1/37433-3/2023

iktatoszama

Merész Gergé
féosztalyvezetd
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2. Elézmények

A LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infiiziohoz készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére irdnyuld kérelem kordbban mar atadasra kertilt a Technolégia-
értékeld Foosztalynak (TéF), legutobb 211215/4 NEAK regisztracios szammal 2021. december
22-1 érkezési, valamint 2022. februar 10-i véleményezési hataridovel.

A korébbi kérelem a nevezett termék specialis tamogatasi technika megjeldlésével, tételes
elszamolassal torténd, indikaciéhoz kotott tamogatasat kérte j tételes indikacios ponton,
mely megegyezik a jelen kérelemben megjelolt indikéacioval.

LIBTAYO lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus basalsejtes carcinoma (basal cell
carcinoma, leBCC vagy mBCC) kezelésére javallott monoterdpiaban olyan felnott betegeknél,
akik egy hedgehogjelatviteli utvonal gatlora (HHI) progressziot vagy intolerancidt mutattak.

A kérelmezett indikacié megegyezik a készitmény alkalmazasi eldirdsa szerinti indikécios
korrel.

A TéF kiemeli, hogy a HHI-k nem tamogatott terapiak, igy a kérelmezett kezelést megel6z6
terapias vonalban a betegek csak egyedi méltanyossagi kérelem benytjtasa utan részestilhetnek
HHI kezelésben.

Az el6z6 TéEF értékelés (134/21) konkluzidja az alabbi volt:

,»A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TéEF altal javasolt besoroldsa
szerint a cemiplimab terdpia nyujtotta klinikai tobbleteldny megléte nem megallapithaté a BSC
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 ORR, PFS és OS
végpontokon. Ezt alacsony evidencia szintli, naiv indirekt Osszehasonlitasbol szérmazo
orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A megjeldlt indikacidban nincs elérhetd, tdmogatott kezelési alternativa, az EMA jelentds
mértéki kielégitetlen terapias sziikségletet (unmet need) allapitott meg.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a cemiplimab alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a BSC komparatorral szemben,
azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbleteldny hidnydban nem
tekinthet6 megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a BSC komparatorral
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony.
A Keérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 68%-os arcsokkentés lehet
szilkkséges a  cemiplimab  koltséghatékonysaganakigazolasahoz. A cemiplimab
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.”

2023. jalius 21.

Regisztracios szam: T¢F/100/23
100_23 Libtayo_20230721_BCC
3. oldal



= 1135 Bp. Szabolcs u. 33.
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Orszagos Gyogyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A készitmény legutobbi TEB targyaldsara 2022. marcius 9-én keriilt sor. A TEB a készitmény
feltételes tamogatasa mellett dontott:

,,A Bizottsag megallapitasainak osszegzése:

. A koltséghatékonysag bizonyitasa érdekében a készitmény termeloi aranak XXX%-0S
csokkentése sziikséges.

. Az arcsokkentés kovetkeztében a netto kéltségvetési hatas is csokken, a kalkulalt
tobbletforras igeny XXX - XXX - XXX - XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1-4. évben.

. Tobbletforras bevonasa mellett rendszerszintii tamogatas tamogathato.”

A Kérelmezo6 tételesen nem mutatta be az elemzésekben a korabbiakhoz képest megtett
valtoztatasokat. A jelenlegi beadvany a korabbi, 211215/4 NEAK regisztracidos szamu
kérelemhez képest a kdvetkezd, Fdosztaly altal azonositott valtoztatasokat tartalmazza:

- A Nemzeti Rakregiszterbdl bemutatasra keriiltek a legfrissebb, 2020-as adatok, azonban
mivel a bazalsejtes karcinoma nem rendelkezik 6nall6 BNO koddal, igy a betegszam
becslése bizonytalan.

- A Kérelmezd ismertette a terapias teriiletre vonatkozo legfrissebb ajanlasokat.

- Poszter formajaban bemutatédsra kertiltek a pivotalis vizsgdlat legfrissebb eredményei
(2021. méjusi adatzaras).

- Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei, illetve az ehhez hasznalt modellben a
1620-as klinikai vizsgalat tjabb (2021. majusbol szarmazo) adatzarasabol szarmazo
adatok keriiltek betoltésre a korabbiak (2020. juniusi adatok) helyett. Az emlitett
klinikai vizsgéalatban ugyan kizardlag cemiplimab kezelést kaphattak a résztvevok,
ugyanakkor a valtoztatds az egészség-gazdasagtani modellben alkalmazott modszertan
miatt a BSC karon szamitott egészségnyereség is érintett.

- A kérelemhez benyujtott egészség-gazdasagtani modell alapesetében eltérd adatforrast
szerepeltetett a komparator hatasossaga jellemzésére, mint a korabbi elemzésben: mig
a jelen elemzés esetében a BSC karon vart prognozis becsléséhez egy szekunder
adatforras? keriilt felhaszndlasra, mig a korabbi elemzés esetében a 1620-as vizsgalatbol
azoknak a betegeknek az adatai keriiltek felhaszndldsra, akik nem reagéltak a
cemiplimab-kezelésre. A komparator hatdsossaganak jellemzésére hasznalt adatforras
jelentds kiilonbségeket eredményez a koltséghatékonysagi elemzés eredményeiben, €s
az elemzés konkluzidjra nézve is: mig a kordbbi elemzésben a nonreszponder
cemiplimab-kezeltek adataival jellemzett komparatorhoz képest a cemiplimab nem
bizonyult koltséghatékonynak, addig a szekunder adatforrasbol feltart adatokkal
jellemzett komparatorhoz képest mar igen.

- A hazankra nézve relevans természetes mortalitasi adatok a korabbi kérelemhez késziilt
elemzésekben szereplohoz képest frissiiltek, melyet a Kérelmezd figyelembe vett, az
elérhet6 legfrissebb, 2020-as naptari év adatait szerepeltetve.
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- A kordbbi egészség-gazdasagtani modellhez képest uUjabb hasznossdgadatok
szerepelnek bemeneti adatként, ugyanakkor adatforrasként és az értékkészletként
ugyanazok az informaciok szerepelnek a modellben (az 1) hasznossagértékek
valdszintileg a 1620-as vizsgalat tijabb adatzarasaval vannak 6sszefiiggésben).

- A korabbi elemzéshez képest 1) mellékhatasként keriilt figyelembe vételre a
hyponatraemia, melyhez hasznossagcsokkenés nem, csak koltségek tarsulnak (591 497
Ft, 10M 565Z HBCs kéd alapjan).

- A Kérelmez6 frissitette a cemiplimab készitményének kiszerelésenkénti egységarat
(termelGi aron szamitva XXX Ft-ra XXX Ft-rol, arcsokkentés mértéke XXX%), illetve
a kérelemhez mellékelt kisérdlevélben XXX %-os kedvezményre tett ajanlatot a
cemiplimab tdmogatasba vétele esetére.

- A Kérelmez6 a frissitett beadvanyban megvaltoztatta a kezelésbe vonhatd betegek
szadmat, 26, 34, 39 és 41 10 1) beteg bevonasaval szdmol évente, igy a negyedik év végére
Osszesen 74 f0 kezelését becsiilte, mely betegszamok magasabbak, mint a 2021-es
beadvany betegszamai.

A Kérelmez6 a beadvanyban ismertette a BCC kezelésére vonatkoz6 legfrissebb ajanlasokat.
Az NCCN 1.2023-as ajanlasa category 2A ajanlassal a cemiplimabot javasolja azon leBCC
vagy mBCC betegek szamara, akik nem kaphatnak HHI-t, vagy progredialtak a kezelés
mellett.3

A TéEF célzott irodalomkeresése azonositotta a Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
cemiplimabot, mint az egyetlen engedélyezett szisztémdas kezelés HHI intolerans/refrakter
betegek szdmara. A szerzOk emlitik a nivolumab monoterapidt és kombinacids kezeléseket is,
illetve egy tumor-vakcinat, melyek engedélyezésre varnak elérehaladott BCC-ben.

A Kérelmezd konferencia poszter formdjaban bemutatta a pivotalis fazis Il-es, nyilt, nem-
randomizalt, egykar, multicentrikus 1620-as vizsgalat legfrissebb adatait olyan lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus BCC-ben (IeBCC: n=84; mBCC: n=54) szenvedo, jo altalanos
allapoti (ECOG 0-1) betegeknél, akiknél a kordbbi HHI-kezelés hatastalannak vagy
toleralhatatlannak bizonyult (NCT03132636/ R2810-ONC-1620/ EMPOWER BCC1). A
vizsgalatban a betegek legfeljebb 93 hétig részesiiltek cemiplimab kezelésben.®

A 2021. méjus 20-i adatzaras eredményei a kdvetkezok:
leBCC:®

15,9 honapos (0,5; 39,7) median kovetés mellett az ORR 32,1% volt [95%Cl: 22,4; 43,2], mely
6 beteg (7,1%) esetében volt komplett valasz, 21 {6 (25,0%) esetében részleges valasz, 40 beteg
(47,6%) esetében pedig stabil betegség volt a legjobb elért valasz. A valaszig eltelt id6 medianja
4,3 hoénap (2,1; 21,4) volt. A PFS medianja 16,5 honap volt [95%CI: 8,6; 21,4], a 12 hénapos
PFS arany Kaplan-Meier becsléssel 56,7% [95%CI: 44,5; 67,1], a 24 honapos becsiilt PFS
arany 31,7% [95%CI: 20,4; 43,5]. A median OS-t még nem érték el, a 24 honapos Kaplan-
Meier becslés szerinti OS arany 80,3% [69,0; 87,9].
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A leggyakoribb, a kezeléssel idobeni 6sszefliggésbe hozhatd nemkivanatos események (TEAE)
a faradékonysag (31,0%), a hasmenés (23,8%), a viszketés (21,4%), a gyengeség (20,2%) és az
iziileti fajdalom (19,0%) voltak. 3-as vagy annal magasabb fokozati TEAE 52,4%-ban fordult
eld. 15 beteg (17,9%) esetében volt sziikség a kezelés megszakitdsdra nemkivanatos esemény
miatt. Uj biztonsagossagi szignalt nem jelentettek.

mBCC:’

8,4 honapos median kovetés mellett (1,5; 36,2) az ORR 24,1% [95%CI: 13,5; 37,6] volt, egy
komplett valasszal (1,9%) és 12 részleges valasszal (22,2%), stabil betegséget 16 betegnél
(29,6%) jelentettek. A valaszig eltelt id6 atlagosan 4,0 hoénap volt (2,0; 10,5), a valasz
id6tartama 16,7 honap volt [95%CI: 9,8; Nem becsiilheté]. Az OS medianjat nem érték el
[95%CI: 25,7; NE], a 12 honapos Kaplan-Meier szerint becsiilt tulélési arany 84,4% [95%ClI:
71,3; 91,9]. A PFS medianja 8,3 honap volt [95%CI: 4,2; 15,9].

A leggyakoribb TEAE-k a faradékonysag (42,6%), a hasmenés (37,0%), a székrekedés (22,2%)
¢s a magasvérnyomas voltak (20,4%). 3-as vagy annal magasabb fokozati TEAE 42,6%-ban
fordult eld. A kezelés megszakitasahoz vezetd TEAE 7,4%-ban fordult eld.

A legutdbbi értékelés ota a nemzetkozi iroddk honlapjan az alabbi értékelések jelentek meg:

- - A francia HAS 2022. aprilisi értékelésében kozepes klinikai értéket (SMR: Modére)
¢s Osszehasonlitd adatok nélkiil a klinikai tobbletelény hidnyat (ASMR: V/absence)
allapitotta meg.®

- - A kanadai CADTH értékelése 2023. majusaban keriilt publikalasra, 97%-0s
arcsokkentés mellett, a koltséghatékonysag igazoldsa esetén javasoltdk befogasara, jo
allapott, tovabbi HHI kezelésre nem alkalmas betegek szdmara, legfeljebb 93 héten
keresztiil.®

A Technologia-értékeld Fdosztaly a jelen tamogatasi kérelem mellékleteként benyujtott
elemzés bemeneti adatai alapjan, a korabbi kérelem részeként benyujtott egészség-gazdasagtani
modellben sikeresen reprodukalta a Kérelmez6 szamitasait.

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a cemiplimab kezelés esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,64 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a BSC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 35 éves idétavon. Ennek
megfeleléen a cemiplimab kezelés alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jutdé GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (11 381 206 Ft/QALY). A Kérelmezd altal
bemutatott alapeset eredményeit a 2. tablazat mutatja.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmez6 az elemzésben harom, a
komparatorok adatforrasara vonatkozo lehetséges beallitas atlagat (XXX Ft/QALY-t) mutatta
be az elemzés alapeseteként. Az itt szerepld kimutatasban a Fdosztalyunkhoz benyujtott
modellben szereplo alapesetet szerepeltetjiik, valtoztatas nélkiil. A korabbi elemzésben szerepld
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adatforrast (Non-responders from cemiplimab trial) hasznidlva a BSC hatdsossaganak
jellemzésére az ICER értéke XXX Ft/QALY lenne, ami alapjan a relevans kiiszobértékhez
(XXX Ft/QALY) vart arcsokkentés mértéke minden mas paramétert figyelmen kiviil hagyva
legalabb XXX% lenne. A Kérelmezd altal a kisérdlevélben felajanlott XXX% arkedvezmény
mértéke elmarad a koltséghatékonysag igazolasahoz ebben a forgatokonyvben sziikségestol.

2. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés alapeseti eredményei 35 éves idétavon

Koltség Egészségnyereség | Inkrementalis Inkrementalis ICER
koltség egészségnyereség
Cemiplimab XXX Ft 3,66 QALY XXX Ft 2,64 QALY XXX
' ' Ft/ QALY
Best Supportive Care, BSC XXX Ft 2,10 QALY ref. ref. ref.

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

A koltségvetési hatas elemzésben a cemiplimab listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, teljes éves terapias koltsége az alkalmazasi eldirasban szerepld
adagolas alapjan XXX Ft. A Kérelmezd altal vart kurahossz és az alkalmazasi eldiras szerinti

adagolas mellett a betegenkénti kurakoltség XXX Ft.

Ha a 1620-as klinikai vizsgalatban rogzitett mPFS értékeket vessziik figyelembe és a
becsléseinket differencidljuk a terapias javallatban megjeleldlt betegkor alcsoportjai (IeBCC és
mBCC) szerint, akkor a teljes betegkdrben XXX Ft, a [eBCC és mBCC betegkorben pedig
rendre XXX Ft és XXX Ft lenne a vart teljes ktrakoltség (3. tablazat).

3. tablazat: A cemiplimab gyogyszerkészitmény koltségei

, . e Bruttd Eves terapias
Terapia Termeldi dr nagykereskedelmi ar Fmg koltség
.le,ta.y'o 350 mg koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infazidhoz, 1x

Terapias koltség dsszesen

Kérelmez6 altal javasolt kezelési idotartam

alapjan (22 hénap) XXX Ft
Kurahossz a vizsgalatba* bevont betegek

MPFS-e alapjan (13,1 honap) XXX H
1eBCC betegek kiirahossza mPFS* alapjan

(19,3 honap) XXX Ft
mBCC betegek kiirahossza mPFS* alapjan XXX Ft

(8,3 honap)
Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
*A 1620-as vizsgalatban felvett mPFS értékek alapjan.

A Kérelmez6 altal vart, nagykereskedelmi aron szamitott, a cemiplimab kezelés tamogatasba
vételének Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft lenne,
mely a komparator (BSC kezelés) figyelembe vételével megegyezik a nettd koltségvetési
hatassal (4. tablazat).
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4. tablazat: Kérelmezo altal becsiilt brutto és netté tamogatas-kiaramlas

Y1 Y2 Y3 Y4
Kezelési koltség (évente) XXX Ft
Eves becsiilt 1ij betegek szama 26 34 39 41
Dobozforgalom™ 245 765 1090 1238
Becsiilt brutt6 tamogatas-kiaramlas
(LIBTAYO tamogat6 dontést kdvetden) XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(nagykereskedelmi aron szamitva)
Becsiilt nett6 tamogatas-kiaramlas A bruttd tamogataskiaramlassal megegyezik
(LIBTAYO tamogatas nélkiil) (a komparator a BSC)

*Tartalmazza az €l6z6 év(ek)rél athtizodo betegszdmot is.
Forras: LIBTAYO tarsadalombiztositasi timogatasi kérelem alapjan T¢F sajat szerkesztés

3. Konkluzio

A benyujtott kérelem és a mellékletei nem egyeznek meg a 211215/4 NEAK regisztracios
szamu 2021-es beadvannyal és mellékleteivel. A Kérelmezd kiegészitésként mellékelt egy
kisérélevelet, amelyben Osszefoglalta a tdmogatdsi kérelemhez késziilt elemzések fobb
valtoztatasait a klinikai (cemiplimab 1jabb hatasossdgi eredményeinek bemutatisa) ¢és
egészség-gazdasdgtani elemzéseken (cemiplimab termeldi aranak valtoztatasa). A Féosztaly a
bemutatottakhoz képest tovabbi valtoztatasokat azonositott.

Bar a benyujtott befogadasi kérelemhez késziilt egészség-gazdasdgtani elemzés tartalmaz olyan
valtozatast, ami alapjan az egészség-gazdasagtani elemzés alapesete modosult, a klinikai
bizonyitékok evidenciaszinje nem modosult, igy nem értelmezheté a TéEF korabbi
véleményének modositasa. Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzdire, a TEF nem
modositja korabbi véleményét.

A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem ismételt benytjtasa esetén javasolt figyelembe
venni az OGYEI Médszertani Ajanlasokban bemutatott'® szempontjait.
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