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Vezetdi osszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Pigray 150 mg.filmtabletta, 56x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténd felvételére iranyul. A készitmény folyamatos szakorvosi feliigyelet mellett

alkalmazhat6 gyogyszer.

A Kérelmezo a nevezett termék kiemelt, indikécidohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezd

meglévo indikacids ponton:

LEUI00 8/c.: Rosszindulati daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazdsi

eldirasaban szerepld javallatokban.

A készitmény hatéanyaga, az LOLXX65 ATC-kodu alpelisib, mely jelenleg nem tamogatott.

A Pigray alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Pigray, fulvestranttal kombindlva, a hormonreceptor- (HR-)pozitiv, humdn
epidermalis névekedési faktor-receptor 2- (HER2)-negativ, PIK3CA-mutdciot mutato,
lokalisan  elorehaladott  vagy  metasztatikus

postmenopausaban 1évo ndknél,
endokrinkezelés utdni progressziojat kévetéen.

illetve férfiaknal,

2

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

emlorak  kezelésére javallott
a betegség monoterapids

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
HR+, HER2-, 300 mg alpelisib (2 Ribociclib A Kérelmez6
PIK3CA-mutaciot x 150 mg Abemaciclib koltséghasznossagi
mutato, lokalisan filmtabletta), Everolimus elemzésében a
elérehaladott vagy naponta egyszer Palbociclib progresszidmentes
metasztatikus bevéve, folyamatos tulélést (PFS) és
emlérak kezelésként amennyiben
postmenopausaban fulvestranttal rendelkezésre allt a teljes
1év6 néknél, kombinalva talélést (OS) vette alapul.
illetve férfiaknal, a
betegség
monoterapias
endokrinkezelés
utani
progressziojat
kovetden

Forras: T€F sajat 0sszeallitasa a benytjtott elemzés
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A megjeldlt indikacioban elérhetd els6- és masodvonalban alkalmazhato célzott terapias
alternativak a CDK4/6-gatlok — palbociclib, abemaciclib, ribociclib; valamint masodvonalban
ajanlott mTOR-gatl6 everolimus.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikdcioban jelenleg elérhetd terapias alternativak E100 tamogatasi
kategoriaban érhetdk el és a PIK3-CA-mutécios statusz meghatarozasanak diagnosztikus
tobblete nélkiil alkalmazhatok.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a CDK4/6 gatlokat (Ribociclib, Abemaciclib,
Palbociclib) valasztotta komparator terapianak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban nem teljeskori. Az mTOR-gatlo
everolimus teljes talélés adatokra hivatkozva nem keriilt a komparatorok kozé a
koltséghasznossagi elemzésben.

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

A terdpia nem kurativ. A palliativ kezelés célja az életmindség fenntartasa €s a progresszio
lassitasa.

A készitmény hatdsossagat €s biztonsagossagat egy SOLAR-1 elnevezésii, randomizalt (2:1),
placebo-kontrollalt, kettds-vak, fazis III klinikai vizsgalatban értékelték, melyet 572 f6
bevonasaval végeztek nemzetkozi szinten. A készitmény a placebohoz képest szignifikans
mértékben novelte a progressziomentes talélést a PIK3-CA mutéciot hordozo populacioban,
azonban nem kivéanatos hatasai szupportiv terapiat €s szoros kontrollt igényelnek.

Cohort with PIKICA-Mutated Cancer Cohort without PIKICA-Mutated Cancer
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4.2. Relativ hatasossag
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A készitmény és a komparatorai kozt direkt 0sszehasonlitd vizsgalat célzott irodalomkutatas
soran nem érhetd el.

A Kérelmezo altal 2020-ban 6sszeallitott, nem publikalt halézatos meta-analizis benyujtott
ndraft” szerint mind PFS, mind OS tekintet¢ben CDK4/6 gatld kezelés bizonyult a
leghatasosabb kezelésnek fulvestranttal kombinalva.

Az ESMO 2020-ban rendezett konferenciajan a kérelmezett indikacioban az alpelisib
everolimussal kertilt 0sszehasonlitasra indirekt moédon, mely szerint az alpelisib
statisztikailag €s klinikailag is szignifikdns mértékben javithatja a progressziomentes talélést
az everolimusszal szemben, ugyanakkor a konkluziot az elemzésbe bevonhat6 kis 1étszam
limitalja.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO és az NCCN a kérelmezett indikacidban a SOLAR-1 elnevezésii klinikai vizsgalat
eredményei alapjan erds evidencia-szintekkel ajanlja masodvonalas jelleggel.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

A kérelmezett gyogyszerkészitménynek 3 kiszerelése kertilt tdimogatasi kérelem ala. A Pigray
készitmények termeldi ara nem kiilonbozik egymastol. Az alpelisib terdpia esetén a
mellékhatasok tolerdlhatatlansdga miatt az alkalmazdsi eldirat két dozis csokkentd 1€pést
hataroz meg (2x150mg, 50 mg+200 mg, 200mg). A kérelmezett hataserdsségek ezen
doziscsokkentd 1épéseket kivanjak lefedni.

Minden 6sszehasonlitott technoldgia tartalmaz fulvestrant kezelést. A Kérelmezé a kérelem
soran DOT forgalommal sulyozott atlagos koltséget hatarozott meg (XXXFt/28 nap).

A komparator technologiak palbociclib, abemaciclib és ribociclib gyogyszerek napi terapias
koltségei az alkalmazasi eldirasnak megfelelden keriilnek bemutatasra.

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

Az egészség-gazdasagtani elemzésben Piqray terapia komparatorai a CDK 4/6 inhibitor
gyogyszercsaladba tartozo palbociclib, ribociclib és abemaciclib hatéanyagok (fulvestrant
terapiaval kombinalva). Mivel nem 4all rendelkezésre a komparator technoldgidkkal direkt
Osszehasonlito klinikai vizsgalat, ezért a Kérelmezo indirekt dsszehasonlitasi modszertant
valasztott a Piqray egészség-gazdasagtani teljesitményének felmérése céljabol.

Az elemzés 1d6tavja alapesetben 15 év, melyet a Kérelmezo6 élethossziglani idétavnak tekint
az indikaciobol kifolyolag.

A modell egy harom egészségi allapotot tartalmazd particionalt talélési modell, mely a
koltségeket Ft-ban, az egészségnyereséget pedig életmindséggel korrigalt életévekben
(quality adjusted life year, QALY) szamszertsiti, igy tipusat tekintve koltség-hasznossagi
elemzésnek tekinthetd.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
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Az alpelisib plusz fulvestrant terapia fulvestrant monoterapiaval vald 0sszehasonlitasanak
alapja a SOLAR-1 vizsgalat kozvetlen talélési adatai. A komparatorok esetében a fulvestrant
monoterapiaval (és ezaltal indirekt modon az alpelisib+fulvestrant terapiaval) torténd
Osszehasonlitdas egy haldzatos metaanalizisbol szarmazoé hazard aranyok felhasznaldsaval
torténik.

A hal6zatos metaanalizisben felhasznalt adatok egy szisztematikus irodalomkeresésbol
szarmaznak. Osszesen 357 publikacié keriilt azonositisra 37 kiilonbozd vizsgilatra
vonatkozdan. Ezen vizsgalatok részletes attekintését kovetden 8 olyan vizsgalat keriilt
rendelkezé betegek vettek részt (SOLAR-1, PALOMA-3, BOLERO-2, BOLERO-6,
MONALEESA-3, MONARCH-2, SoFEA és CONFIRM vizsgélatok.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatasakor az alpelisib+fulvestrant és
a komparéator karokra kiilon-kiilon megtortént a koltségek €s az egészségnyereség becslése is.
Az elemzés magasabb koltségek mellett mérsékelt tobblet-egészségnyereséget
szamszeriisit az alpelisib+fulvestrant kezelés javara 15 éves idétavon, a bemutatott
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados pedig alapesetben az egy fére juto GDP
értékének haromszorosabdl képzett kiiszobérték felett van. Alapesetben a komparator
technolégiak hazard ardnyai feltételezés szerlien megegyeznek a ribociclib+fulvestrant kar
hazard ardnyaval, ezért az inkrementalis egészségnyereségek nem kiillonboznek egymastol.

Az azonositott bizonytalansagi tényezok koziil legjelentésebbek a kovetkezok: alkalmazott
hazardok megfeleldsége, haldzatos metaanalizis populdcidinak eltérdsége, ellentmondés a
hal6zatos metaanalizis eredménye ¢és a modell eredményei kozott, valamint a
komparatorvalasztas megfelelésége, amelyek modosithatjdAk az inkrementalis
koltséghatékonysagi hanyados értékét, de az elvégzett elemzések alapjan nem valdszindi,
hogy befolyasoljak az alapesetben kaphato koltséghatékonysagi konkliziot.

Az egészség-gazdasagtani modell (és ennél fogva az erre alapozott egészség-gazdasagtani
elemzés) dontés-elokészitési céla felhasznalasat az értékelésben részletezett limitaciok
nehezitik.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy adatokkal tdmogatott finanszirozasi adatbazis-
elemzést alkalmaz, mely alapjan a potencidlisan alpelisib+fulvestrant kezelésbe vonhato
betegek szamat évi 276-278-280 foben hatarozza meg a befogadast kovetd 3 naptari évben. A
koltségvetési hatas szamitasoknal az alpelisib piaci felfutasat figyelembe véve 20, 40, 70 beteg
egy éves kezelését feltételezi.
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A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Technologia-értékelé Féosztaly
NEAK adatkérése alapjan nem kizarhato, hogy magasabb a kezelésbe vonhato betegek szama,
mint a Kérelmezo altal becsiilt.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez0 a koltségvetési hatasbecslés soran felhasznalt terapids koltségeit a kovetkezd
tablazat tartalmazza. Az éves terapias koltségek szamitasanal a Kérelmez6 az alkalmazasi
elirast figyelembe vette. A fulvestrant havi terdpias koltség szamitasnal DOT forgalmi
sulyozott atlagot szamolt.

6.3. Koltségvetési hatas

A kezelésbe vonhatdo betegek alpelisib+fulvestrant terapidja esetén a kovetkezd 3
koltségvetési évre (piaci felfutast figyelembe véve) a brutté koltségvetési hatas XXX — XXX
— XXX millié forint. Abban az esetben, ha ugyanezen betegeket a komparator technologiak
felhasznalasaval kezelik, akkor a koltségvetési hatas XXX — XXX — XXX millié forintnak
adodik. Az alpelisib+fulvestrant terapia hasznalata XXX — XXX — XXX millié6 netté
koltségvetési hatast eredményez.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy alpelisib+fulvestrant kezelés
betegenként atlagosan XXX millio tobbletkiadast jelent a finanszirozonak a Kérelmezo
szamitasai szerint.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A készitmény fokozott felligyelet alatt all.
A készitménnyel klinikai gyakorlat jelenleg nem all rendelkezésre.

Az elérhetd hazai, Egészségligyi Minisztérium altal kiadott szakmai iranyelv 2012-ban
hatalyat vesztette. A 2020 augusztusaban megrendezett Emlé Konszenzus Konferencia
alapjan megfogalmazott szakmai irdnyelvben sem a kérelmezett készitmény, sem a PIK3-CA
mutacios statusz-meghatarozas nem szerepel.

A Kérelmezé a koltséghasznossagi elemzésében a komparitornak mindsiild, szintén
masodvonalas kezelésként alkalmazott mTOR-gatld everolimus készitményt nem vette
figyelembe teljes talélés (OS) adatokra hivatkozva. Ez az alpelisib sulyos nem kivanatos
hatdsainak magasabb incidenciajanak, azok kezelésének, valamint terapias hatdsanak PIK3-
CA-mutaciot hordozokra valo limitacidjanak dsszességét tekintve megkérddjelezhetd.

A kérelmezett készitmény alkalmazasanak feltételeként egy molekularis diagnosztikai
madszer (PIK3-CA-mutécio kimutatés) rutin-szeriivé tétele sziikséges, melynek helye a hazai
tdmogatasi rendben jelenleg bizonytalan.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
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Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja, hogy az alkalmazott hazardok
ellentmondasosak a metaanalizis eredményeivel. A kérelem csatolmanyaként beadott
hal6zatos metaanalizis eredményei az abemaciclib és palbociclib kombinacids terapiak
esetében alacsonyabb hazard aranyokat publikal mind PFS mind OS tekintetében, azaz nem
allapit meg tobbletelonyt alpelisib javara (részletesen bemutatva 3.4.2 fejezet). A
Technologia-értékelé6 Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a szarmaztatott tobblet-
egészségnyereség forrasa a ribociclib kezelés hazard aranyainak a felhasznalasabol szarmazik
(a modell egységes hazard aranyokat feltételez minden komparator esetén).

Jelentés limitacio, hogy az indirekt osszehasonlitas alapjaul szolgalo halézatos
metaanalizis populacioja jelentés heterogenitassal bir, ami a betegcsoport egészségi
allapotaival kapcsolatos (HER2 statusz, PIK3CA mutaci6 vagy menopauza statusz). Ezzel a
megallapitassal a Kérelmezo egyetért ¢és felhivja a figyelmet, arra, hogy a kiilonbozdségek
okozhatnak torzitast az ITC eredményeiben, mivel befolyasolhatjak a terapias hatast azon
terapidk esetén, amelyekre nem 4all rendelkezésre alcsoport adat.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2020 oktéberében felfliggesztette értékelését, mivel a cég nem nyujtott be evidenciat.
Az IQWIG testiilete menopauzan atesett nok esetében kismértékii, férfiak esetében nem
allapitott meg hozzaadott értéket.

A HAS, az SMC, az NCPE és CADTH szervezetének oldalan nem érheto el adat a kérelmezett
készitményre vonatkozoan.

9. Konkluzid

A kérelmezett készitmény Uj terdpias lehetOséget jelent a célcsoportban, azonban a
rendelkezésre all6 evidenciak alapjan a technologia tobblet-eldnye nem bizonyitott az 6sszes
komparatorral szemben.

Befogadéasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).

A technoldgiaértékelés feliilvizsgalata javasolt /a hatdsossagra és/ biztonsagossagra
vonatkoz6 1j adatok megjelenésével az akkori legfrissebb evidencidk felhasznéldsaval. A
kérelmezett készitmény 1j terdpias lehetdséget jelent a célcsoportban, azonban a
rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technologia tobblet-elénye nem bizonyitott az sszes
komparatorral szemben.

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

A technoldgiaértékelés feliilvizsgalata javasolt /a hatdsossagra és/ biztonsagossagra
vonatkoz6 1) adatok megjelenésével az akkori legfrissebb evidencidk felhasznélasaval

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatasakor az alpelisib+fulvestrant és
a komparator karokra kiilon-kiilon megtortént a koltségek €s az egészségnyereség becslése is.
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Az elemzés magasabb koltségek mellett mérsékelt tobblet-egészségnyereséget
szamszerisit az alpelisib+fulvestrant kezelés javara 15 éves idOtavon, a bemutatott
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados pedig alapesetben az egy fore juto GDP
értékének haromszorosabol képzett kiiszobérték felett van.

Az azonositott bizonytalansagi tényezok koziil legjelentdsebbek a kdvetkezok: alkalmazott
hazardok megfelelésége, halozatos metaanalizis populédcidinak eltérésége, ellentmondas a
halézatos metaanalizis eredménye ¢s a modell eredményei kozott, valamint a
komparatorvalasztas megfelelosége, amelyek mdédosithatjAk az inkrementalis
koltséghatékonysagi hanyados értékét, de az elvégzett elemzések alapjan nem valdszinti,
hogy befolyasoljak az alapesetben kaphato koltséghatékonysagi konkluziot.
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