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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya
A kérelem a Tepkinly 48 mg oldatos injekcio készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes elszamolas szerinti tdAmogatasat kéri a kdvetkezo, 1,
1étesitésre javasolt indikédcioban:

Relabalt vagy refrakter follicularis [ymphomadban (FL) szenvedd felnott betegek kezelése
monoterdpiaban, két vagy tobb vonalbeli szisztémads terdpidat kovetoen.

A készitmény hatdéanyaga, az LO1FX27 ATC-koda epkoritamab hatéanyag, mely jelenleg
nem tamogatott.

A Tepkinly 48 mg oldatos injekcido készitmény kérelmezett indikdcidja megegyezik az
alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallattal.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tdblazat: A kérelmezett indikacié PICO struktirdja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Relabalt vagy epkoritamab monoterapia | Kemoimmunterapia ORR, CR,
indikacio refrakter 1. ciklus (hetente): (CIT): PFS, OS
alapjan follicularis 1. napon: 0,16 mg e R-CHOP
definialt lymphomaban . e CVP+RTX
(FL) szenved6 8. napon: 0,8 mg e R?
felnott betegek, | 15. napon: 48 mg e Bendamusztin
akik két vagy i +RTX
tobb vonalbeli 22. napon: 48 mg e RGDP
szisztémas 2-3. ciklus (hetente): e Bendamusztin
terapiaban mar | 1., 8.,15. és a 22. napon: 48 +
részesiiltek. mg obinutuzumab
4-9. ciklus (kéthetente): Kiegészité:
1. és 15. napon: 48 mg mosunetuzumab
10. és azt kovetd ciklusok 1. ciklus:
(négyhetente): 48 mg 1. napon: 1 mg
epkoritamab az 1. napon 8. napon: 2 mg
progresszidig vagyaz 15. napon: 60 mg
elfogadhatatlan toxicitasig. 2 ciklus:
1. napon: 60 mg
3. és azt kovetd
ciklusok:
1. napon: 30 mg
Orvosszakmai | Relabalt vagy epkoritamab Kemoimmunterapia ORR, CR, PFS,
bizonyitékok | refrakter 1. ciklus (hetente): (CIT): 0s
alapjan follicularis 1. napon: 0,16 mg az e R-CHOP
definialt lymphomaban . e CVP+RTX
(FL) szenvedd 8. napon: 0,8 mg e R?
feln6tt betegek, | 15. napon: 48 mg e Bendamusztin
akik, két vagy ) +RTX
Sbb vonalbeli | 22- apon: 48 mg . RGDP
szisztémas 2-3. ciklus (hetente):
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terapidban mar | 1., 8.,15. és a 22. napon: 48 e Bendamusztin
részesiiltek mg +
4-9. ciklus (kéthetente): obinutuzumab
1. és 15. napon: 48 mg
10. és azt kovetd ciklusok Kiegészito:
(négyhetente): 48 mg mosunetuzumab
epkoritamab az 1. napon 1. ciklus:
progresszidig vagyaz 1. napon: 1 mg
elfogadhatatlan toxicitésig. 8. napon: 2 mg
15. napon: 60 mg
2. ciklus:
1. napon: 60 mg
3. ¢és azt kovetd
ciklusok:
1. napon: 30 mg
Egészség- Relabalt vagy epkoritamab Kemoimmunterapia CUA
gazdasagtani | refrakter 1. ciklus (hetente): (CIT):
elemzésben follicularis 1. napon: 0,16 mg az e R-CHOP CMA
szereplo lymphomaban . e CVP+RTX
P (%Lijszenvedé, 8. napon: 0,8 mg . R 0S, PFS
két Vagy_tébb 15. napon: 48 mg e Bendamusztin | QALY, ICER
vonalbeli 22. napon: 48 mg +RTX
szisztemas e RGDP
terapiaban 2-3. ciklus (hetente): e Bendamusztin
részesiilt felndtt | 1., 8.,15. és a 22. napon: 48 +
betegek, . mg obinutuzumab
4-9, ciklus (kéthetente):
1. és 15. napon: 48 mg Kiegészité:
10. és azt kdvetd ciklusok mosunetuzumab
(négyhetente): 48 mg 1. ciklus:
epkoritamab az 1. napon 1. napon: 1 mg
progresszidig vagyaz 8. napon: 2 mg
elfogadhatatlan toxicitsig. | 15 napon: 60 mg
2. ciklus:
1. napon: 60 mg
3. ¢és azt kovetd
ciklusok:
1. napon: 30 mg

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentécio alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
Az UptoDate az NCCN, ESMO ¢és a British Society of Haematology iranyelvek alapjan.

Az FL kezelése fiigg a betegség klinikai manifesztaciojatol, a betegség stadiumatol és a
hisztoldgiai grade-t6l. Olyan betegek esetében, ahol a betegség aszimptotikus és stabil
allapotu IL., III. vagy IV. stddiumut FL-el rendelkeznek az aktiv megfigyelés javasolt.

Szimptomatikus tiinetek megjelenésekor, korabban kezelésben nem részesiilé II-1V.
stadiumok esetében a kemoimmunterapia (rituximab/obinutuzumab+ kemoterapia) a javasolt
kezelés a kemoterapiaval vagy a hematopoetikus sejttranszplantacioval szemben (Grade 1A).
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Elsévonalban magas tumor terhelés esetén:
- bendamustin+rituximab/ obinutuzumab
- CHOP+ rituximab/ obinutuzumab
- CVP+ rituximab/ obinutuzumab (kardiotoxicitas esetén preferalt alternativa)
- lenalidomid+ rituximab
alacsony tumorterhelés esetén: rituximab monoterapia.
Masodvonalban:
- bendamustin+rituximab/ obinutuzumab (nem javasolt, ha korabban bendamustinnal
tortént a kezelés)
- CHOP+ rituximab/ obinutuzumab
- CVP+ rituximab/ obinutuzumab
- lenalidomid+ rituximab
- tafasitamab (EZH2-inhibitor)+ lenalidomid+ rituximab
Harmad és tébbedvonalban:
- bispecifikus monoklonalis antitestek: mosunetuzumab, epkoritamab
- CAR-T sejt terapia (axicabtagene-ciloleucel, lisocabtagene  maraleuce,
tisagenlecleucel)
- EZH2-inhibitorok: tazamostat
- BTK (Bruton-tirozin-kinaz)-inhibitor: zanubrutinib+ obinutuzumab.
Aszimptotikus rekurrald FL esetében az aktiv megfigyelés javasolt. Szimptomatikus tiinetek
esetében a kezelés mindenképpen javasolt.
Kés6i relapszus esetén: rituximab/obinutuzumab monoterapiaban vagy +lenalidomiddal
(Grade 2C).
Korai relapszus esetén:
- lenalidomid+obinutuzumab (féleg rituximab kezelést kovetéen tortént relapszus)
(Grade 2C).
- CAR-T (kiméra antigén receptor T-sejt) sejtes terapia (amennyiben a beteg alkalmas
ra) vagy autolog HCT.
- 1j készytmények: mosunetuzumab, epcoritamab.
Tobbszoros relapszusos esetekben a valasztas a korabbi kezelésektdl, toxikus hatasoktol és a
kezelborvos dontésétol fligg. A terapias alternativak hianyaban a betegeknek szamos esetben
javasoljak a klinikai vizsgalatokban val6 részvételt.
Hazai hatalyos irdnyelv nem érhetd el az adott indikacioban. A kordbbi NEFMI (2011) A
hematoldgiai betegségek korszerli kezelésérdl — a lymphoproliferativ betegségek
diagnosztikaja és korszeri kezelése iranyelv 2013-ban hatalyat vesztette.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Az FL kezelésében nevesitett hematologiai kemoterapias protokollok nem szerepelnek a
tamogatott protokollok kozott. Az emlitett indikacioban elszdmolhaté HBCS kodok a
kovetkezdk: 944 A, 944C, 945A, 945B, 950H.

Gergely Lajos A limfomak gyogyszeres terapiaja c. publikacidjaban beszamol arrdl, hogy
hazankban elsésorban a R-CHOP ¢és R-CVP (ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizolon)
protokollok alkalmazésa terjedt el az FL kezelésében. A rendelkezésre allo adatok alapjan
a bendamustin-rituximab kombinacié nagyobb aranyban ¢és kedvez6bb mellékhatasprofillal
képes komplett remisszio kivaltasara follicularis lymphomaban, mint a klasszikus R-CHOP
protokoll (97% vs. 91%).
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Tételes finanszirozas keretein beliil elérhetd: rituximab 7/b2. pont szerint a kovetkezd
indikécioban: WI-1V. stadiumu follicularis lymphoma indukcios és fenntarto kezelése, elsé
vonalban és relapszus esetén, valamint CD20 pozitiv, diffuz, nagy B-Sejtes non-Hodgkin
lymphoma kezelésére.

Egyedi méltanyossig keretein beliil elérheté: obinutuzumab, R? (rituximab+ lenalidomid)
masodvonalban, harmadvonalban illetve tobbedvonalban.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a kemoimmunterapiaval (CIT) torténd kezelés
a komparator terapia.

A Kérelmez6 a koltségminimalizacios elemzésében (kiegészitd elemzés) a mosunetuzumab
kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 a koltséghasznossagi elemzésében megadott komparator-valasztasa a szakmai
iranyelvek és a klinikai gyakorlat figyelembevételével becslések alapjan megfeleld, azonban
a hematologiai kemoterapids protokollok nem szerepelnek a tdmogatott protokollok kozott,
ezért koltségiik nem meghatarozott.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

A kérelmezd a kemoimmunterdpia soran alkalmazott készitmények szazalékos megoszlasat
szakértdi véleményre alapozza, azonban ezt hivatalos formdban nem csatolta a kérelemhez,
ezért indoklasa nem megfelelden aldtdmasztott.

A Kérelmez6 a koltségminimalizacios kiegészit elemzésében a megadott mosunetuzumab
komparator készitmény rendszer szinten nem tamogatott. A készitmény folyamatban 1évo
tdmogatasba vételi kérelemmel rendelkezik. A mosunetuzumab készitmény jelenleg nincs
forgalomban, ara publikus forrasbol nem elérhetd.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése

4.1 Relativ hatasossag
A kérelmez0 a relativ hatasossag becslésére egy indirekt MAICs (Matching Adjusted Indirect
Comparisons) -elemzést hasznalt.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemz6 minimalisan sziikséges betegszam kiszamitasa az
indirekt 6sszehasonlitas modszertani korlatai miatt nem megvalosithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt bizonyitékok az indirekt 6sszehasonlitasbol
szarmazo MAICs-bol szarmaznak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa
A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az epkoritamab terdpia alapesetbe a
kemoimmunterapidhoz, illetve kdltségminimalizacids elemzésben mosunetuzumabal kertil
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Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy hetes ciklusokban 17 éves idotavval, tehat
a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, EPCORE NHL-1
vizsgalat mintdjat alapul véve készitették el, olyan relabalt vagy refrakter follicularis
lymphoméban szenvedd felndtt betegeknél, akik legalabb két szisztémas terapias kezelést
kaptak. A kemoimmunteradpia komparatorral szemben a relativ hatdsossagi adatok indirekt
Osszehasonlitasbol (MAIC elemzésbdl) szarmaznak.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az epkoritamab, a
EPCORE NHL-1 és a SCHOLAR-5 vizsgalatokbol, indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaznak,
a hasznossagi adatok az elobbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbél
szdrmaznak. A tovabbi gyodgyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozéi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az epkoritamab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) ¢és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a kemoimmunterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 17 éves
idétavon. Ennek megfeleléen az epkoritamab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
kétszeresében meghatdrozott kiiszobértéke (15 655 784 Ft Ft/QALY).

Az epkoritamab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a PFS allapotaban
eltoltott 1d6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a Tepkinly gyogyszer
akviziciés koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
szlikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga.

6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdimogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm az epkoritamab terapia
esetében, (rendre 25,5%, 36%, 44%, 55%-os varhatd piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év
végére 9, 13, 16 és 20 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége
A koltségvetési hatas elemzésben az epkoritamab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Az EPCORE NHL-1 vizsgalatban felvett median kezelésen
toltott 1d6 alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsd
évben XXX Ft. A komparator kemoimmunterapia esetén nincs kiilonalloé gyogyszeres terapias
koltség. A kemoimmunterapia gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas
A Kérelmezd altal vart, timogatott aron szamitott, az epkoritamab terdpia Gsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX Ft —XXX Ft befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
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évben. A kemoimmunterapia komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési
hatas XXX — XXX — XXX Ft — XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
Guidance on the validity of clinical studies for joint clinical assessments- ben foglaltak szerint
amennyiben a rendelkezésre all6 adatok alapjan a nem kontrollalt egykaru vizsgalatok jelentik
az egyetlen adatforrast, a relativ hatékonysdg nem értékelhetd, azaz nem mérhetdek a
komparator kezelésének hatasaival szembeni hatasok.

A Practical Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect Comparisons
ajanlasa alapjan a nem randomizalt bizonyitékok (pl. egykaru vizsgalatok, kohorsz- ¢és
esettanulmanyok) alkalmazasa, a megfelelé randomizalt kontrollalt vizsgalatokkal (RCT)
Osszevetve nagyobb torzitast hordozhat. A randomizalas hianya kompenzalhaté az adatok
egymashoz torténd igazitdsaval, azonban ehhez a teljes IPD (individualis betegadatok)
szlikségesek.

A Methodological Guideline for Quantitative Evidence Synthesis: Direct and Indirect
Comparisons-ban foglaltak alapjan a MAICs indirekt elemzés abban az esetben alkalmazhato,
ha a vizsgalt betegpopulaciok kozott megfeleld atfedés van. A MAICs korlatozottan
alkalmazhat6 olyan populacidk esetében, ahol csak aggregalt adatok allnak rendelkezésre.

A kérelemben megadott egykaru vizsgalatok és retrospektiv tanulmany eleve alacsony
evidencia szinttel rendelkeznek, és az ebbdl generalt indirekt MAICs szintén alacsony
evidencia szintll bizonyitéknak tekinthetd, amely alapjan a relativ hatdsossagra vonatkozé
konkltzi6 nem vonhaté le. Az EPCORE NHL-1 ¢és a SCHOLAR-5 vizsgéalatok
betegpopulacidi nagymértékben eltérnek, ebbdl adéoddéan a populdciok egyméashoz vald
igazitdsa jelentds sulyozasi faktorok alkalmazasat tette sziikségessé. A SCHOLAR-5
retrospektiv tanulméany szdmos esetben nem tartalmazott az ECOG statuszra vonatkozo
adatokat.

A Kérelmezo a koltséghasznossagi elemzésében megadott komparator-valasztasa esetében a
hematologiai kemoterapias protokollok nem szerepelnek a tdmogatott protokollok kozott,
ezért koltségiik nem meghatarozott.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

A kérelmez6 a kemoimmunterapia soran alkalmazott készitmények szdzalékos megoszlasat
szakértéi véleményre alapozza, azonban ezt hivatalos formaban nem csatolta a kérelemhez,
ezért indoklasa nem megfelelden alatdmasztott.

A Kérelmezd a koltségminimalizacios kiegészitd elemzésében a megadott mosunetuzumab
komparator készitmény rendszer szinten nem tamogatott. A készitmény folyamatban 1€vo
tdmogatasba vételi kérelemmel rendelkezik. A mosunetuzumab készitmény jelenleg nincs
forgalomban, ara publikus forrasbol nem elérhetd.

A kérelmezett gydgyszer feltételes forgalomba-hozatali engedéllyel rendelkezik.
A relativ hatdsossagra vonatkozo bizonyitékok nagyfoki bizonytalansagot hordoznak a
vizsgalat elrendezésébdl adddo torzitasi kockazat miatt.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok
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Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd alapesetben a
kezelés hatasanak iddbeli csokkenését nem vette figyelembe a modellezés soran. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a kezelés hatdsanak csokkenése egy jol szamszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezo,
mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a komparatorokkal szembeni
direkt Osszehasonlitdo klinikai vizsgalatbol szdrmazd hatisossagi ¢és biztonsdgossagi
eredmények jelenleg nem dallnak rendelkezésre. Az azonositott limitaci6 nem
szamszerUsithetd, mely a szamszerlsitett egészségnyereséget jelentds bizonytalansaggal
terheli.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC 2024. janius honapjaban kelt allasfoglalasa alapjan, a legujabb
bizonyitékok rendelkezésre allasaig ideiglenes jelleggel javasolja az epkoritamab (Epkinly)
készitmény tdmogatasba torténd befogadasat a relapszusos vagy refrakter (r/r) follicularis
limfoma grade 3B indikacidjaban, masodik vagy tobbedvonalban, azon betegek szamara, akik
korabban nem részesiiltek CAR T-sejtes terapidban, vagy akik szamara a CAR T-sejtes terapia
nem alkalmazhat6. A CDA-AMC az epkoritamab aranak koriilbeliil 45%-o0s csokkentését
javasolja a koltséghatékonysag teljesiilésének érdekében. A kanadai HTA iroda értékelésében
megjegyzi, hogy a CIT ICER-je az epkoritamabhoz képest alulbecsiilt lehet, mivel a
modellben alkalmazott adatkorldtozdsok ¢és a hozzd kapcsolédd elfogultsagok
befolyasolhatjak a végeredményt.

A német IQWiG 2024.09.16-an publikalt értékelése alapjan nem allnak rendelkezésre
megfeleld adatok az epkoritamab klinikai eldnyének értékelésére a refrakter vagy relapszusos
follicularis lymphomaban szenvedé felndtt betegek esetében, akik legalabb 2 vonalnyi
terapiaban részesiiltek. A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan nem jelentheto ki, hogy az
epkoritamab tobblet klinikai elényt biztositana az alapkezeléssel (ACT) szemben, ezért a
tobblet elényét nem sikeriilt igazolni.

Az angol NICE honlapjan a legutobbi informaciok alapjan az adott indikacioban a
készitményre vonatkozoan a technologia értekelés jelenleg is folyamatban van.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF 4ltal javasolt besorolasa
szerint az epkoritamab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato a
kemoimmunterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant
relevansnak tekintheté OS és PFS végpontokon. Ezt alacsony evidencia szintii, indirekt
osszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza.

A rendelkezésre 4ll6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjdn az epkoritamab
alkalmazasdval  tobbletkdltség  és  tobblet-egészségnyereség  szamszer(isitett a
kemoimmunterapia komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a
klinikai tobbletelonyrdl sz6l6 konklizio alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott
elemzés alapjan a kemoimmunterapia komparatorral szemben a technoldgia hazai
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koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmezoi alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges az
epkoritamab koltséghatékonysdganak igazoldsdhoz. A Tepkinly tarsadalombiztositési
tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

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

- indirekt 0sszehasonlitas

- kezelés hatasanak idObeli csokkenése.
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