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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Imbruvica 420 mg filmtabletta 28x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0d a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd 1j létesitésre javasolt
indikécios ponton:

»Az ibrutinib venetoklaxszal kombindlva a kordabban nem kezelt, kronikus lymphocytds
leukaemia (CLL) kezelésére javallott felnétt betegeknél.”

A készitmény hatéanyaga, az LOLIELO1 ATC-kodu ibrutinib, mely jelenleg tamogatott tételes
tdmogatasi kategoridban, az alabbi indikécios pontokon:

7/b9.: 17p delécioval vagy TP53 mutacioval rendelkezo, vagy IGVH mutacioval nem
rendelkezo allogén transzplantdciora alkalmatlan kronikus lymphoid leukemiaban szenvedo
betegek esetén, valamint azon betegek részére, akiknél legalabb két immunokemoterapias
kezelést kévetden a relapszus vagy progresszio 12 honapon beliil kovetkezik be.

7/b10.: Relapszalo vagy refrakter kopenysejtes lymphoma kezelésére javallott felnott
betegeknél.

7/b12.: Olyan 17p delécioval vagy TP53 mutacioval nem rendelkezé kronikus lymphoid
leukémidaban (CLL) szenvedo betegek esetén, akiknél egy kezelési ciklust kévetoen relapszus
vagy progresszio kovetkezik be.

Az a Imbruvica 420mg filmtabletta 28x alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezd:

,, Az IMBRUVICA monoterapiaként relabalo vagy refrakter kopenysejtes lymphoma (mantle
cell lymphoma - MCL) kezelésére javallott felnétt betegeknél.

A monoterdpiaban vagy rituximabbal vagy obinutuzumabbal vagy venetoklaxszal
kombindlva adott IMBRUVICA a korabban nem kezelt, kronikus lymphocytds leukaemia
(chronic lymphocytic leukaemia - CLL) kezelésére javallott felnitt betegeknél.

Az IMBRUVICA monoterapiaként vagy bendamusztinnal és rituximabbal kombindlva (BR)
olyan, kronikus lymphocytas leukaemiaban szenvedo betegek kezelésére javallott, akik legalabb
egy korabbi kezelést kaptak.

Az IMBRUVICA monoterdapiaként olyan, Waldenstrom-féle macroglobulinaemia (WM)
szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak, vagy
az olyan betegek elsovonalbeli kezelésére javallott, akik nem alkalmasak kemo-
immunoterapiara. Az IMBRUVICA rituximabbal kombinacioban a WM-ben szenvedo, felnott
betegek kezelésére javallott.”

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

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Korabban nem | A CLL kezelése Venetoklax+obinutuzumab
kezelt, kronikus esetén, A venetoklaxot 6sszesen 12 cikluson
lymphocytas | venetoklaxszal keresztiil kell adni; mely ciklusok
leukaemiaban | kombinalva, az mindegyike 28 napbdl all; az elsé 6
(CLL) szenvedé ibrutinibet ciklusban obinutuzumabbal kombinalva
feln6tt betegek | monoterapiakén kell alkalmazni a venetoklaxot, ezt
Kérelmezett t kell adni 3 kovetden pedig 6 cikluson at
indikacid cikluson monoterapiaban. PFES, OS
alapjan definialt keresztiil (1
ciklus 28
napos), amit 12
ciklus ibrutinib
plusz
venetoklax
kovet.
Korabban nem | Ibrutinib+venet Direkt Indirekt
kezelt, kronikus oklax: osszehasonlitas: osszehasonlitas:
lymphocytas 420 mg/nap A GLOW Venetoklax+obinutuzu
leukaemiaban ibrutinib 15 vizsgalat alapjan mabvenetoklax:
(CLL) szenved6 cikluson Chlorambucil+obi | heti dozisemelés (napi
feln6tt betegek keresztiil, nutuzumab 20-400 mg) az els6 5
venetoklax: heti 6 ciklus, hétben az 1. ciklus 22.
Unfit dozisemelés | 0,5mg/testtomegk | napjatdl kezdédden,
populicié (napi 20-400 g majd napi 400 mg; PFS, OS
(GLOW mg) az elsé 5 chlorambucil, obinutuzumab: 1000
vizsgalat hétben a 4. 1000mg mg az 1. (100 mg) és a
alapjan és ciklus 1. obinutuzumab 2. (900 mg) napon,
extrapolacio) napjatol 1000 mg az 1. ciklus 8.
Orvosszakmali kezdédben, és 15. napjan, majd
bizonyitékok majd napi 400 1000 mg a 2-6. ciklus
alapjan definialt mg 1. napjan
Korébban nem u.a. Direkt Indirekt
kezelt, kronikus osszehasonlitas: osszehasonlitas
lymphocytas A CAPTIVATE nem elérhetd
leukaemiaban vizsgalat alapjan
(CLL) szenved6 A vizsgalat
feln6tt betegek egykart Volt,’nem PFS, OS
volt komparator
Fit populacié
(CAPTIVATE
vizsgalat FD
kohorsz és
feltételezések)
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Populacidé Beavatkozas Kompariator Végpont
Egészség- Korabban nem kezelt, Ibrutinib+venetokl Venetoklax+obinutuzumab PFS,
gazdasagtani | kronikus lymphocytés ax VEN: Heti dozisemelés (napi AMR
elemzésben leukaemiaban (CLL) IBR: 420 mg/nap | 20-400 mg) az els6 5 hétben az
szerepld szenvedd feln6tt 15 cikluson 1. ciklus 22. napjatol

betegek keresztiil, VEN: kezdéd6en, majd napi 400 mg
Unfit populacié heti dozisemelés | OB: 1000 mg az 1. (100 mg) és
(GLOW vizsgalat (napi 20-400 mg) a 2. (900 mg) napon, 1000 mg

alapjan és extrapolacio)

az elsé 5 hétben a

az 1. ciklus 8. és 15. napjan,

4. ciklus 1. majd 1000 mg a 2-6. ciklus 1.
Fit populacio napjatol napjén.
(CAPTIVATE vizsgalat | kezd6dden, majd
FD kohorsz és napi 400 mg
feltételezések)

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések
Az NCCN a megjelolt indikacioban, azaz a del(17p)/TP53 mutacio pozitiv és negativ kronikus
limfoid leukémiaban szenvedd betegek esetén elsévonalban, az aldbbi preferalt terdpias
alternativakat javasolja 1-es kategérids ajanlassal:

- akalabrutinib + obinutuzumab
- venetoklax + obinutuzumab
- zanubrutinib

Valamint egy¢b terapias lehetdségként javasolja az ibrunitib + venetoklax kombinacios kezeleést
2B katego6rias ajanlassal.

Az ESMO 2020-as iranyelve még nem tartalmazza az ibrutinib + venetoklax kombindcios
terapiat.

2.2. A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg a NEAK 2022 decemberében kiadott hematoldgiai
tajekoztatdo levele alapjan a venetoklax + obinutuzumab terapia a tamogatott terapia.
Amennyiben a venetoklax + obinutuzumab kombinacié kontraindikalt, tigy az ibrutinib
hatdéanyag alkalmazhato.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a venetoklax + obinutuzumab kezelés a
komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag

A Kérelmez6 a GLOW pivotalis klinikai vizsgalatokat mutatta be, melyekkel az
ibrutinib+venetoklax kezelés hatasossagat és biztonsagossagat hivatott alatamasztani.

A terapia kurativnak mindsiil, valamint a betegség tlineteit csokkenti.

A vizsgalat nemzetkozi, multicentrikus, fazis III, nyilt, randomizalt elrendezésii volt, melybe
kronikus limfoid leukémidban (CLL)/kis limfocitds limfémaban (SLL) szenvedd betegeket
valogattak be, akik nem kaptak korabban kezelést, és akiknek nem volt TP53 vagy dell7p
mutaciojuk.

A GLOW vizsgalatba véletlenszertien (1:1) osztottak 2 kezelési karra a betegeket, melyben 420
mg ibrutinibet kaptak naponta egyszer per os, illetve emellé kaptak 12 ciklus venetoklaxot. A
masik karon a betegek iv. obinutuzumabot és per 0s clorambucilt kaptak 6 cikluson keresztiil.
A vizsgalatoknak az elsédleges végpontja a PFS volt, az OS, ORR, CRR, MRD, ¢és DoR a
masodlagos végpontok kdz¢ tartozott.

Osszesen 211 beteget randomiziltak a vizsgilatban, ahol 106 beteg keriilt az
ibrutinib+venetoklax (Ibr+Ven) karra, és 105 beteg a klorambucil+obinutuzumab (Clb+0Ob)
karra.

A GLOW (CLL3011) vizsgalatban a teljes populacidban a kiterjesztett analiziskor (2021.
augusztus 19.), a kovetési id6 medianja 34,1 honap volt. Nem volt becsiilheté a median PFS az
Ibr+Ven csoportban, és a median PFS 23,66 honap (16,62-26,05) a volt Clb+Ob csoportban,
PFS HR 0,212 95% ClI [0,129-0,349], p<0,0001.

Egy kiterjesztett adatzaras keretében (2022.jan.17.) 38,9 honapos kovetési idonél az ITT
populacioban a median OS nem volt becsiilhet6 az Ibr+Ven karon, és Clb+Ob karon sem (95%
Cl142,02-NE), OS HR 0,582 (95% CI 0,286-1,187), p=0,1319 volt.

A vizsgalat T¢F altal azonositott legfrissebb eredményeit 2022.dec.10.-én publikaltak, ahol a
kovetési id6 46 honap volt. A PFS HR 0,214-nek adodott [95% Cl, 0,138-0,334]; p<0.0001),
valamint az OS HR 0,487-nek [95% ClI, 0,262-0,907]; p=0,0205), igy kijelenthetd, hogy az
Ibr+Ven szignifikansan javitotta a teljes €és progresszido mentes tulélést a Clb+Ob kezeléshez
képest CLL els6vonalbeli kezelésként, bar a median tulélés még nem becsiilhetd.

A vizsgalatban az Ibr+Ven csoportban 7 f6 (6,6%) szenvedett el grade 5 fokozati nemkivanatos
eseményt, illetve a Clb+Ob csoportban 2 f6 (1,9%). Az Ibr+Ven karon a betegek 68,9%-a
szenvedett el grade 3/4 fokozati nemkivanatos eseményt, illetve a Clb+Ob a betegek 67,6%-
nal fordult eld. A leggyakrabban el6forduld grade 3/4 nemkivanatos események a neutropénia
(34,9% Ibr+Ven, és 49,5% Clb+0b), az infekciok (15,1% Ibr+Ven, és 10,5% Clb+0b), a
diarrhea (10,4% Ibr+Ven, és 1,0% Clb+Ob) és a thrombocitopénia (5,7% Ibr+Ven, és 20,0%
Clb+0b) voltak.
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4.2. Relativ hatasossag

A rendelkezésre 4ll6 indirekt dsszehasonlitasban a PFS és OS végpontban nem igazolodott
tobbleteldny, azonban a TTNT végpontban az Ibr+Ven szignifikans mértékben elénydsebb volt
a Ven+Ob komparatorhoz képest, ennek klinikai jelentdsége nem megitélheto.

A Kérelmez6 altal benyujtott halozati MAIC (matching-adjusted indirect comparison) célja az
volt, hogy Osszehasonlitsa az Ibr+Ven hatékonysagat a Ven+Ob kombinacios terapiaval a
kronikus limfoid leukémia (CLL) kezelésében. Az analizisbe olyan vizsgalatok betegeit vontak
be, akiknél a CLL diagndzisa megerdsitést nyert, €s akik nem részesiiltek kordbban terapiaban.
Az NMA {6bb végpontjai a PFS, OS és a TTNT voltak.

A korabbi kezelésben nem részesiild betegek 0sszehasonlitasanak eredményeit a GLOW és a
CLL4 klinikai vizsgélatok populacidibdl szarmazéd adatok alapjan adtdk meg. Az Ibr+Ven
kezelés nem javitotta szignifikdns mértékben a PFS-t és az OS-t a Ven+Ob kezeléshez képest
miutan alkalmaztdk a CLL4 vizsgalat kivonasi kritériumait az illesztett Gsszevetéshez. A base
case szcenarioban a PFS HR 0,50 (95% ClI: 0,22-1,12; p=0,091), OS HR 0,47 (95% CI: 0,15-
1,41; p=0,1768). Emellett az Ibr+Ven kezelés szignifikans mértékben javitotta a TTNT id6t a
Ven+Ob terapidhoz képest HR 0,23 (0,07-0,74; p=0,0141).

Erdemes megjegyezni, hogy biztonsagossag tekintetében nem tortént dsszevetés a MAIC-ban.

A TéF megallapitja, hogy a minimdlisan sziikséges kezelési 1d6 (MSZKI) és a minimalisan
kezelni sziikséges betegszam az indirekt Osszehasonlitdis moddszertani korlatai miatt nem
szamithato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezo a fentebb ismertetett GLOW vizsgalaton kiviil a CAPTIVATE klinikai vizsgalat
A CAPTIVATE egy fazis II vizsgélat, mely az ibrutinib + venetoclax kombinacids terapia
hatasossagat mérte korabban nem kezelt CLL-ben szenvedd betegek esetében. A vizsgalat két
kohorszbol all: FD (Fixed-Duration) kohorsz, n=159 beteg; ¢s MRD (minimal residual disease)
kohorsz, n=164 beteg. A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes valasz a CR (Complete
Response) volt, a masodlagos végpontok k6zé tartozott az OS, PFS, és az uMRD (undetectable
minimal residual disease).

A 17del mutacioval nem rendelkez6 betegek esetében a CR 56% (95% CI, 48-64; p<0,001)
volt. Ugyanezen csoportban uMRD rata 76% (95% CI, 69-84) volt a vérben, és 62% (95% CI,
54-70) volt a csontveldben. A median kovetési id6 27,9 honap volt. A vizsgalok altal becsiilt
24 honapos PFS 96% (95% CI, 91-98) volt a 17 del mutécio6 nélkiili alcsoportban, illetve a 24
hénapos becsiilt OS 98% (95% CI, 93-99) volt.

A Kérelmez0 altal a TéF-nek eljutatott jelentésben frissitett adatokat kozdlnek a CAPTIVATE
vizsgalatbol az FD kohorszra vonatkozoan. Az adatzaras datuma 2022. oktober 17., ahol a
median kovetési id6 49,8 honap volt. A CR-aranyok a del 17p mutacié nélkiili alpopulacioban
58,8% (95% CI: 50,6-67,1). Az IRC-értékelés eredményei altalanossagban dsszhangban voltak
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a vizsgaloi értékelésekkel. A 48 honapkor a PFS ardnya a vizsgaloi értékelés szerint 80,4% a
del 17p nélkiili alanyok esetében. Az IRC értékelés szerinti PFS-re vonatkoz6 eredmények
altalanossagban 6sszhangban voltak a vizsgalodi értékelésekkel. A hosszl tava kovetés soran az
az elsddleges elemzés ota tortént. A 48 honapos OS-arany 97,7% a del 17p nélkiili alanyok
esetében.

A leggyakoribb grade 3/4 nemkivanatos események a neutropenia (33%), a hipertenzid (6%),
¢s a neutrophil szadm csokkenés (5%) volt. Egy végzetes nemkivénatos esemény (hirtelen halal)
tortént az ibrutinib bevezetd szakaszban. Sulyos nemkivanatos esemény 36 betegnél tortént
(23%).

A Kérelmezo a 4.1. fejezetben ismertetett GLOW és CAPTIVATE vizsgalaton kiviil a 4.2.
fejezetben ismertetett MAIC-ot hasznalta fel az egészség-gazdasagtani elemzéséhez.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ibrutinib + venetoklax (Ibr+Ven) terapia alapesetben a
venetoklax + obinutuzumab (Ven+Ob) terapiaval kertil 6sszevetésre felnott betegek korabban
nem kezelt kronikus limfocitas leukémiaja (1L CLL) indikacioban. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata.

A gazdasagi elemzést az ibrutinib forgalomba hozatali engedélyben is szereplé CAPTIVATE
vizsgalat FD kohorszat és a GLOW klinikai vizsgalat mintajat alapul véve készitették el.
A modell eredményei a CLL unfit, illetve fit betegek alcsoportjara kiilon-kiilon is bemutatasra
kerlil, azonban a koltséghatékonysagi eredmények Osszesitve is elérheték. A del(17p)/TP53
mutacioval rendelkez6 betegek nem jelennek meg a modellben. Az elemzés 4 hetes ciklusokban
kalkulal, kiilonb6z6 id6tavon az unfit (12 év) és fit (21 év) csoportokban, tehat a betegkor
median életkorat (unfit populacid: 71 év; fit populacid: 58 év) is figyelembe véve élethosszig
tartdan szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi bemeneti adatai az unfit populacioban a GLOW
klinikai vizsgalatbol (CLL3011), a fit populacioban a CAPTIVATE vizsgalat (PCYC-1142-
CA) FD kohorszabol szarmaznak. Az eredmények az egyes alcsoportokra kiilon
meghatarozasra keriiltek. A modellben a teljes tulélés (OS) kétféle megkdzelités mentén
értékelhets. A semi-Markov modell szerint, mely négy egészségi allapotbol épiil fel (1L PFS,
2L PFS a Refrakter/Relapszus CLL-ben, 2L-t kovetd talélés és halal), az R/R CLL-ben
bekovetkez6 események kockazatanak inputjai a RESONATE (PCYC-1112) klinikai
vizsgalatbol szarmaznak. A teljes tulélést PFS-bol, valamint az éves haldlozasi ratabol (AMR)
szamitjak. A masik megkozelités, az OS becslése particionalt tulélési megkozelités szerint (1L
CLL vizsgalataibol szamitott OS). A progressziomentes tulélés (PFS) unfit populacidban
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mindkét megkdzelités szerint Kaplan-Meier (KM) gorbékbdl szarmaztatott standard és
rugalmas tulélési analizis alapjan az [+V gorbéhez viszonyitott HR értékekbdl becsiilték MAIC
modszertant alkalmazva. Fit populaciot feltételezések mentén értékelték. A hasznossagi
értékeket szekunder forrasokbol szarmaztatjak. Az er6forras-felhasznalasi mintazatok NEAK
finanszirozo6i adatbazis-elemzésekbdl, jarobeteg-ellatdo és HBCs adatbazisokbol szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani eredményeket sulyozottan adtdk meg a fit és unfit betegkorre. A
Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az Ibr+Ven terapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,24 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit
a Ven+Ob komparatorral szemben az alapesetben bemutatott eltéré idétavokon, ami az unfit
populacioban 12 év, a fit populacidban 21 év. Ennek megfeleléen az Ibr+Ven terapia
alapesetben szamitott alcsoportok el6fordulasi aranyaival (40%-60%) sulyozott ICER-e XXX
Ft /QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juté GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

Az Ibr+Ven terapia unfit populacioéban alapesetben bemutatott eredményeibdl szamitott ICER-
e a relevans kiiszobérték alatt van, mig a fit populacidoban nem tekinthetd koltséghatékonynak.
Az iranyado kiiszobérték mindkét alcsoportban a GDP masfélszeresében meghatarozott. A
relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mértéke legalabb XXX% unfit
populacidoban a mg-onkénti bruttd nagykereskedelmi aron szamitva.

A tobblet-egészségnyereség forrasa a betegség unfit populacioban az 1L progresszio eldtti
allapotaban eltoltott idébol, mig a terapia legmagasabb koltségtételei kozott az elsévonalban
alkalmazott gyogyszerakvizicios koltségek jelennek meg. Mivel hatasossagban fit
populécidoban nem mutathatd ki eltérés a jelenleg elérhetd evidencidk alapjan a két terapia
kozott, ezért a betegcsoportban az Ibr+Ven csoportban meghatarozott elony a Ven+Ob
kezelésben foként a nemkivanatos események elkeriilésébdl adodik.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd epidemiologiai forrdsokbdl, valamint a CAPTIVATE FD kohorszabol, és
szakért6i vélemény alapjan becsiilt adatokat hasznalt fel, mely alapjan a teljes kezelt incidens
betegszam évente 300 {6 CLL betegkorben, ebbdl a dell17p és TP53 mutacidval nem rendelkezd
betegek szama 264 £6. Az Ibr+Ven terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 60 — 90 — 120
és 180 fore tehetd, a terapia piaci részesedése XXX%.

A betegszamok pontos meghatarozasa a fit és unfit betegcsoportokban, valamint a mutacios
statuszbesorolas definitiv BNO kodok és megfeleld evidenciaszintli hazai populacios adatok
hianyaban nem lehetséges.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Imbruvica listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Az Ibr+Ven ciklusonkénti (28 nap) koltsége a GLOW
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vizsgalatbol szamitott RDI-vel sulyozva atlagosan XXX Ft, mely a teljes 15 ciklus alatt
XXX Ft. Az ibrutinib gyogyszerkoltsége a teljes kura alatt XXX Ft, a venetoklax koltsége
XXX Ft.

Az alkalmazasi el6iras alapjan szamitott kezelésen toltott 1d6 alapjan szamitott adagolas mellett
az lbr+Ven teljes gyogyszeres kezelésének varhatd koltsége az elsé évben XXX Ft, a masodik
évben XXX Ft. A Ven+Ob gyogyszeres kezelés koltsége a teljes kura alatt XXX Ft, ebbdl a
venetoklax terdpia koltsége XXX Ft, mig az obinuzumabé XXX Ft. A Kérelmez6 kiszamitotta
az ibrutinib monoterapia koltségét is a vizsgalt 15 ciklusban, ennek koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A koltségvetési hatas elemzésben a terdpias teriileten az Ibr+Ven kombinéciot, a Ven+Ob
hatéanyagkombinacidt, valamint az ibrutinib monoterapiat tekintette relevansnak. A T¢EF altal
szamolt, bruttdé nagykereskedelmi &ron szamitott, lbr+Ven terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX - XXX - XXX - XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben,
ez tisztan gyogyszerkoltség.

A teljes piacon a becsiilt brutté tamogataskiaramlas a befogadast kovetd évekre XXX - XXX -
XXX és XXX Ft.

A Ven+0b komparator koltségeit is figyelembe vevd nettod koltségvetési hatas teljes Osszege
befogadast kovetd 1-4. évre a TEF kalkulacidja alapjan XXX Ft. A 3-4. évben a teljes piacon
mutatkozé csokkend nettd tamogataskidramlds a Ven+Ob kombinéciés ¢€s ibrutinib
monoterapian 1évo betegek szamanak vélelmezett visszaesésébdl adodik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelem legfobb limitacidja, hogy a kérelmezett indikacid populdcidja nem feleltethetd meg
teljeskoriien az evidenciak altal bemutatott populacioknak, ugyanis a GLOW vizsgalatba
kizarési kritérium volt a 17del/TP53 mutacio, illetve a CAPTIVATE vizsgalatba az FD
kohorszba nagyrészben 17 del (eléfordulasa:13%) és TP53 (el6fordulasa: 10%) mutacid nélkiili
betegeket valasztottak be.

A koltséghatékonysagi elemzés fit vs. unfit alpopulacidk szerint vizsgélja a betegpopulaciokat,
azonban a fit alpopuldcidé esetén nem érhetd el direkt vagy indirekt modon elkészitett
Osszehasonlitas elemzés, mely a relativ hatasossag megitélését alpopulacid-szerinti bontasban
jelentds bizonytalansaggal terheli.

A benytjtott elemzés a CLL elsévonalas kezelésére vonatkozik, azonban nem tartalmazza a
TP53 vagy dell7p mutéciot hordozo betegek alcsoportjat. Bar ezen betegek szdmara ibrutinib
jelenleg is tamogatott a 7/b9-es tételes pont szerint, azonban ez nem a kérelmezett kombinacios
terapiara, hanem monoterapiara vonatkozik, igy ebben a betegkdrben a bemutatott evidencidk
alapjan a kérelmezett kombinaci6 relativ hatdsossdga nem itélhetd meg.
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A Kérelmez6 altal benyujtott MAIC elemzésben a GLOW klinikai vizsgalat 34,1 hénapos
kovetési idonél mért adatokat hasznaltak fel, melynél elérhetéek mar frissebb eredmények is,
ezért a MAIC eredményei korlatozottan hasznalhatok fel dontéshozatali célra.

A MAIC célpopulacio meghatarozasaban felmeriilnek bizonytalansagok, ugyanis az indirekt
Osszevetésben a GLOW Klinikai vizsgalatba bevontak ECOG 0-2 statuszu betegeket, mig a
CLL4 vizsgalatba ECOG 0-3 statuszu betegek is bevonasra keriiltek, emellett a CLL4
vizsgalatba bevontak 17 del mutacié pozitiv betegeket, mely kizar6 kritériumnak mindsiilt a
GLOW vizsgalatban.

A GLOW klinikai vizsgalatban a bevont betegek dsszesen 5,7%-nal tértént nagyobb protokoll
deviacio.

A GLOW vizsgalatban a kiterjesztett adatzaraskor (2021.aug.19.) az OS adatok éretlenek
voltak, valamint az Ibr+Ven kezelés nem javitotta szignifikdns mértékben a teljes ttlélést.

A CAPTIVATE vizsgalatban tobb protokoll mddositas tortént, melyek csokkentik a vizsgalat
robusztussagat és novelik a torzitasi kockazatot. Ezek k6z¢é tartozik, hogy a 2019 szeptemberi
modositasok keretében hosszabbitottdk meg a vizsgalatot, ekkor tisztaztak az elsddleges
analizis idejét, és ekkor keriilt tisztdzasra az Ujrabevezetett terapidk alternativai és hossza,
valamint ekkor keriilt tisztazasra az Gjrabevezetett ibrutinib monoterapiara adott valasz, mint
egy feltaro végpont.

A T¢F felhivja a figyelmet, hogy a terapias szekvencia nem =zarja ki, hogy az
ibrutinib+venetoklax kezelés mellett jelentkez6 progresszido esetén a beteg ibrutinib
monoterapiaban részesiiljon.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés egyik legfobb limitacidja, hogy a koltséghatékonysagi eredmények bemutatasa
karakterisztikaban jelentdsen eltérd betegcsoportokra vonatkozdan Osszesitve tortént. Az
Osszehasonlithatosagban az egyes szempontok kiemelt szerepet kapnak (kemoimmunterapiara
(pl. FCR) alkalmas a beteg, kreatinin clearance [CrCl] <70 ml/perc, kumulativ betegségértékeld
skéla [Cumulative Illness Rating Scale, CIRS] pontszdm >6, ECOG PS <2, életkor (<65 vs >65
¢év), életkor (<70 vs >70 év), egyéb életkori hatar kreatinin clearance [CrCl], kumulativ
betegségértékeld skala [Cumulative Illness Rating Scale, CIRS], ECOG pontszam, egyéb
szempontok). Mivel a két populacio ezen paraméterek mentén jelentds eltérést mutat, a terapia
hatékonysaga lebonthat6 a két populéciora, az eredmények kizardlag az unfit populacioban
mutatkoznak koltséghatékonynak.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a fit populacio hatasossagi adatai
koltséghatékonyak. A limitacio valoszintileg jelentés mértékii, hiszen a fit populacidban mért
PFS hatasossagi adatok éretlenek és nem alkalmasak a Ven+Ob komparatorral valo
Osszeveteésre.

A nemkivanatos eseményeknél alkalmazott CLL14 vizsgalat betegkore nem feleltethetd meg
teljesen a kérelemben definialt fit és unfit populacidval, ugyanis ebben a del(17p) vagy TP53
mutacioval rendelkezd betegek is megjelennek, ezek korrekcidja a hivatkozott cikk adatai
alapjan nem tortént meg. Ezen feliil egyes megoszlasok nem reprodukélhatdk, a betegkorok
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pedig nincsenek elkiilonitve. A limitacio nem szamszer(sithet6 és a TéF ellen6rzé szamitasai
alapjan az unfit populacioban dnmagéaban vélhetéen nem jelentds, azonban a fit populdcidban
az egészségnyereség jelentds része a nemkivanatos események elkeriilésébdl szarmazik, igy
ezen betegkorben nem kelloképpen alatdmasztott a koltség-hasznossagi elemzés alkalmazasa.

A beadvanyban a kérelmezett populaciok részaranyat meghatdrozo becslés alapjaul szolgald
szakértéi vélemény nem keriilt teljeskorlien bemutatasra a hatalyos egészség-gazdasagtani
iranyelv szerint.

Az elemzést limitalja, hogy a betegség progressziojaban alkalmazott kovetd terapiak
megoszlasarol korlatozottan elérheték a klinikai evidencidk, az alcsoport bontisban a
megoszlasra vonatkozdéan a TEF nem azonositott relevans forrast. A bemutatott limitacio az
elemzés keretei kozott klinikai adatok hianyaban nem szamszeriisithetd, azonban hatasa
jelentds lehet, ami f6leg a Ven+Ob kar koltségeit noveli meg.

A kérelemben bemutatott értékhez képest nagyfoku eltérést mutat a NICE TAG63 értékelésében
mutatott progressziot megel6zd kezelés nélkiili allapotdban mért hasznossagérték. Az
azonositott limitacié szadmszertiisithetd, de a konkluziora nézve nem jelentOs.

Az elemzést felhasznalhatosagat limitalja, hogy a CAPTIVATE vizsgélatban elsddleges
végpontként mért teljes valaszadasi ardny (CRR) nem épitették a modellbe, igy ennek
eredménye nem értékelhetd a kompardtor terdpiaval Osszehasonlitva. A limitdci6 nem
szamszerusithetd, az egészségnyereségre van hatassal.

8. Nemzetkozi kitekintés
A francia HAS, a német IQWiG, az egyesiilt allamokbeli ICER Review Intézet nem vizsgalta
a készitményt a kérelmezett indikacidban.

A kanadai CADTH HTA irodanal pedig a Kérelmezd inditvanyozta a befogadasi kérelmet
2023.03.09.-én, azonban a kérelmezett indikacio tartalmazta a 17p delécioval rendelkezd
alpopulaciot is.

A skot SMC HTA irodanal folyamatban van az értékelés a kérelmezett indikacidban.

Az ir NCPE 2022.09.02.-an kelt allasfoglalasaban roviden értékelték az ibrutinibet, melyben
teljeskoric HTA elemzést javasolnak a koltséghatékonysag megitéléséhez. A Kérelmezd
benyujtotta az iroddnak a teljes beadvanyt 2023.02.14.-1 datummal.

A brit NICE irodanal folyamatban van az értékelés a kérelmezett indikacioban. Az értékelés
publikaciojanak varhat6é datuma 2023.05.31.

9. Konkluzid

,»A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TéEF altal javasolt besoroldsa
szerint az ibrutinib+venetoklax terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem
igazolhaté a venetoklax+obinutuzumab terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag
relevansnak tekinthet6 PFS végponton. Ezt kozepes evidencia szinti, indirekt
osszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.”
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A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, elsésorban valasztékbovito szerepe
lehet.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az Ibr+Ven alkalmazasaval
CLL betegekre az alapeseti sulyozott eredményekkel koltségmegtakaritds és tobblet-
egészségnyereség szamszerlsitett a Ven+Ob komparatorral szemben, azonban a koltség-
hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelény hianyaban, valamint az alcsoportokban
szamitott  koltséghatékonysagi eredmények bizonytalansdga miatt nem tekinthetd
megalapozottnak. A benyujtott clemzés alapjan a Ven+Ob komparatorral szemben a
technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron a stlyozott inkrementalis
eredmények tekintetében koltséghatékony. Azonban a koltség-hasznossagi elemzés
alkalmazésa kizarélag unfit populacidoban tekintheté megalapozottnak, fit populacioban nem
kelloképp alatamasztott. Alcsoportok mentén vizsgalva a terapia az unfit betegkorben
koltséghatékony, fit betegkdrben nem koltséghatékony. A kérelmezoi alapeset alapjan hazai
koriilmények kozott mg-onként bruttd nagykereskedelmi aron legalabb XXX%-0s
arcsokkentés lehet sziikséges a Ven+Ob koltséghatékonysaganak igazolasahoz a fit
alcsoportban. Az Ibr+Ven tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

A terdpia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositdsba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
szlikséges.

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

- Az orvosszakmai bizonyitékok, valamint egészség-gazdasagtani elemzés célpopulécioja
eltérd

- A Kérelmezé nem nyujtott be elengedd evidenciat a fit alpopulacid esetén torténd relativ
hatasossag megitélésének megallapitasahoz

- Tisztazatlan a mutacios statuszok szerepe, ugyanis a kérelmezett indikaciéo magaba foglalja a
mutacidval rendelkezd alcsoportokat, azonban ezen alcsoportokra vonatkoz6 eredményességi
adatok ¢€s mutatok korlatozottan elérhetdk a benyujtott evidencidkbol
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