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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem a Tevimbra 100 mg Kkoncentratum oldatos infuziéhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes elszamolas szerinti tAmogatasat kéri a kovetkezo
indikécios ponton:

8/a7. Immunterapia a lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrend alapjan.

Kérelmezett indikaciod:

A készitmény hatoanyaga, az LO1FF09 ATC-kédu tiszlelizumab, mely j hatéanyag, nem
tamogatott.

A Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz, 1x készitmény alkalmazasi eldirdsdban
szerepld relevans terapias javallat:

Nem kissejtes tiidé-carcinoma (non-small cell lung cancer, NSCLC)

A Tevimbra pemetrexeddel és platinatartalmii kemoterdpidaval kombindcioban olyan, PD-1.1-
et a daganatsejtek >50%-dban expresszalo nem-laphamsejtes NSCLC-ben szenvedd felnott
betegek elso vonalbeli kezelésére javallott, akik nem rendelkeznek EGFR-mutdcioval vagy
ALK-pozitiv mutdacioval, tovabba:

* lokadlisan elorehaladott NSCLC-ben szenvednek és nem végezhetd naluk miitéti kimetszés
vagy platinaalapu kemoradioterdpia, vagy

» metasztatizalo NSCLC-ben szenvednek
A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija
Populacié Beavatkozas Komparator

Végpont

Kérelmezett
indikacio
alapjan
definialt

olyan nem
laphamsejtes,
PD-L1>50%,
és EGFR-
mutacioval
vagy ALK-
pozitiv
mutacioval
nem
rendelkezo,
elozetesen
nem kezelt,
lokalisan
elérehaladott
vagy
metasztatizald
NSCLC-ben
szenvedd

tiszlelizumab
pemetrexeddel és
platinatartalmu
kemoterapiaval
kombinacioban

atezolizumab, pembrolizumab

PFS, OS,
¢életmindség,
biztonsagossag
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felnott
betegek

Orvosszakmai
bizonyitékok
alapjan
definialt

olyan nem
laphamsejtes,
PD-L1>50%,
és EGFR-
mutacidval
vagy ALK-
pozitiv
mutacioval
nem
rendelkezo,
eldzetesen
nem kezelt,
lokalisan
elérehaladott
vagy
metasztatizald
NSCLC-ben
szenvedd
feln6tt
betegek

tiszlelizumab
pemetrexeddel és
platinatartalmu
kemoterapiaval
kombinacioban

direkt 6sszehasonlitd vizsgalat:
pemetrexed+platina

indirekt 9sszehasonlitas:

OS, PFS,
DOR,
biztonsagossag

Egészség-
gazdasagtani
elemzésben
szerepld

olyan nem
laphamsejtes,
PD-L1>50%,
¢s EGFR-
mutacioval

tiszlelizumab
pemetrexeddel és
platinatartalmu
kemoterapiaval
kombinacioban

pembrolizumab + pemetrexed +
ciszplatin kombinacio, masodlagos
komparator az atezolizumab
monoterapia és a nivolumab +
ipilimumab + pemetrexed +

OS, PFS

vagy ALK-
pozitiv
mutacioval
nem
rendelkez6,
elzetesen
nem kezelt,
lokéalisan
elérehaladott
vagy
metasztatizald
NSCLC-ben
szenvedd
felnott
betegek
Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

ciszplatin kezelés.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

Az elérehaladott NSCLC esetében a kezdeti terapia megvalasztasat befolyasold legfontosabb
tényezok kozé tartozik a PD-L1 expresszidjanak jelenléte, a driver mutaciok jelenléte vagy
hidnya, a betegség kiterjedése, beleértve az attétek szamat és helyét, valamint az attétek adott
helyéhez kapcsolodo tiinetek jelenlétét vagy hianyat; a szovettani tipus (laphdm vagy nem-
laphamsejtes), a beteg altalanos allapota, tarsbetegségei, valamint a beteg preferenciai.

Driver mutaciok hidnyaban, magas PD-L1 expresszio (>50%) esetén, mind a laphdm, mind a
nem-laphamsejtes szovettan esetén immunterapia kemoterapidval kombinacidoban vagy
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onmagaban a PD-L1-gatld kezelés ajanlott az UpToDate szakértdi portal és a nemzetkozi
iranyelvek alapjan.

Hazai szakmai irdnyelv nem érhetd el.
2.2. A kérelmezett indikécidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett tételes indikacios ponton jelenleg a kovetkez6 terapiak tdmogatottak:

8/a7. Immunterapia a lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A megjeldlt indikacios ponton jelenleg tamogatott terapiak:
06002 atezolizumab

06024 nivolumab

06025 pembrolizumab

06018 ipilimumab

A NEAK intézményi tajékoztatoja alapjan:

-amennyiben a daganat a PD-L1 markert a TC-k >50%-a expresszalja, az atezolizumab az
elsoként valasztando terapia.

- amennyiben a fenti feltétel nem teljesiil, ugy csak kombinacids kezelés alkalmazhato a
torzskonyvek alapjan, a szovettani statusztol fiiggetleniil. Nem laphamsejtes daganat esetén,
kombindacios terapia alkalmazésakor, figyelembe véve a Tagozat allasfoglalasat, miszerint nem
definialhato olyan terapids eldny, amellyel a beteg az egyik vagy masik kombinacids terapiatol
varhatja a nagyobb eredményességet, az elsoként valasztandd kombinécios terdpia az
atezolizumab-paclitaxel-carboplatin-bevacizumab. Azon betegeknél, akiknél a kozelmultban
tiidévérzés/haemoptysis alakult ki, amely dokumentéalasra keriil a tételes adatlapon, az
atezolizumab-paclitaxel ~ carboplatin-bevacizumab  kombinaciés  terapia  helyett a
pembrolizumab-pemetrexed-carboplatin kombinacios terapia valasztasa indokolt.

- Pembrolizumab kezelésre vonatkozdan a tdjékoztatdé kiemeli, hogy a mar megkezdett,
folyamatban 1év6 kezelése indokolas nélkiil folytathato, valamint elsdvonalas kezelésként csak
abban az esetben alkalmazhatd, ha alapos orvos-szakmai indokra tekintettel a beteg nem kaphat
mas immunterapias készitményt. A kezelés sziikségességének indokoldsat a megjegyzés
rovatban kell feltiintetni. Amennyiben az indokolds nem keriil megadasra, vagy az orvos-
szakmailag nem megalapozott, tigy a kezelés intézmeényt terheld tételként keriil elszdmolasra.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltségminimalizacios elemzésében az elsddleges komparator a pembrolizumab
+ pemetrexed + ciszplatin kombinacid, masodlagos komparator az atezolizumab monoterapia
¢€s a nivolumab + ipilimumab + pemetrexed + ciszplatin kezelés.

A Kérelmezd komparator-valasztdsa a szakmai irdnyelvek figyelembevételével megfeleld,
azonban nem veszi figyelembe az egyes terapiak elérhetdségét befolyasold finanszirozoi
megkotéseket. Ez utdbbi alapjan a kérelemben megjelolt indikacioban az elsdleges
komparator az atezolizumab monoterapia lenne.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A relevans indikacioban a RATIONALE-304 (NCT03663205 klinikai vizsgalat
kemoterapiaval szembeni hatdsossagot értékeli.

A kérelemben megjeldlt komparatorokkal egy nem publikalt indirekt 6sszehasonlitasban
vetették Ossze a kérelmezett terdpiat.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id0 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhaszndlt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés a nem publikalt indirekt 6sszehasonlitas adatain alapul.
5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tdmogatasi kérelemhez egy koltségminimalizécios tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tiszlelizumab + pemetrexed + cisplatin kombinacids
terapia alapesetben a pembrolizumab + pemetrexed + cisplatin, illetve a nivolumab +
ipilimumab + pemetrexed + cisplatin és az atezolizumab monoterapiaval keriil sszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata, mely kizarolag a direkt gyogyszerkoltségek Osszevetésére fokuszal. Az
elemzés id6tavja 1 év. A valasztott elemzéstipus megfelelonek tekinthetd.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, RATIONALE-304
vizsgalat mint4jat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A gazdasagi elemzésben klinikai tobbleteldny nem keriilt elszdmolasra. Egy nem publikalt
halozatos metaanalizis eredményei alapjan azonos hatasossagot ¢€s biztonsagossagot
feltételeztek a komparator készitményekkel. A Kérelmezd a gyogyszeres kezelés koltségeinek
meghatarozasahoz hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmazo6, a PUPHA torzsben publikalt
arakat, illetve az alkalmazasi el6irasokban szereplé dozirozasokat vette alapul.

5.3. Egeészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzés sordn az egy betegre jutd, publikus bruttd nagykereskedelmi aron vett éves terapias
koltségeket hasonlitottak 6ssze. A RATIONALE-304 klinikai vizsgalatbol szarmazo talélési
gorbét hasznaltadk fel minden karon a koltségek szamitdsa soran. A bemutatott terapids
koltségek alapjan a kérelmezett terapia koltségmegtakaritdo a mar tamogatott pembrolizumab +
pemetrexed + cisplatin terapiaval szemben, a koltségminimalizacio feltételei teljesiilnek.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam
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A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Tevimbra terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére X, X, X és X fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez6 a koltségek meghatarozasdhoz hazai, finanszirozo6i adatforrdsokbodl szarmazo, a
PUPHA torzsben publikalt arakat vette figyelembe, a koltséghatékonysagi elemzést
megalapozé modellben becsiilt terdpiads id6tartam és az Osszehasonlitasra keriild eljarasok
alkalmazasi eléirasa mellett. A koltségvetési hatas elemzésben bruttd nagykereskedelmi aron
szamoltak a kérelmezett 8/all. tételes indikacids pontnak megfelelden.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezé altal vart, bruttd nagykereskedelmi aron szamitott, a Tevimbra terapia
befogadasaval a brutto koltségvetési hatas XXX — XXX — XXX — XXX Ft a dontést kovetd 1.,
2., 3., 4. évben. A Tevimbra befogadas nélkiili piacot is figyelembe véve a netto koltségvetési
hatas XXX - XXX — XXX - XXX Ft. A Tevimbra terdpia tdmogatasba vétele publikus aron
koltségmegtakaritast jelent a finansziroz6 szamara.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
Hazai szakmai iranyelv nincs érvényben.

Hatasossagra/eredményességre vonatkozé bizonyiték bizonytalansagot hordoznak a vizsgalat
elrendezésébdl adodo torzitasi kockdzat miatt (a pivotalis vizsgélat nyilt elrendezésii, csak kinai
centrumokban végzett, kemoterapids-kontrollt alkalmazd study.) A vizsgalaton beliil
mindossze 74 olyan beteg részesiilt tiszlelizumab+kemoterapia kezelésben, akik a jelen kérelem
szempontjabol relevans populacionak megfeleléen >50% PD-L1 expressziot mutattak.

A relevans komparatorokhoz viszonyitott relativ hatasossagi adatok nem publikalt indirekt
Osszehasonlitasbol szarmaznak, mely alacsony evidenciaszintli bizonyiték, az eredmények
megbizhatosagat limitalja a bevont vizsgalatok heterogenitdsa pl. a populaciot, kovetési 1dot,
végpont-értékelést tekintve.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a hazai finanszirozasi rendet
¢és finansziroz6i megkotéseket figyelembe véve elsddleges komparatornak a Kérelmezd
alapeseti elemzésével szemben az atezolizumab monoterapia tekinthetd, ha a daganat a PD-L1
markert a TC-k >50%-a expresszalja. Amennyiben a fenti feltétel nem teljesiil, Ggy csak
kombinacios kezelés alkalmazhatdo. Az azonositott limitacié joOl szamszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC, francia HAS, egyesiilt-allamokbeli ICER-REVIEW, német IQWIG és
skot SMC publikus weboldalain nem érhetd el informacido a tiszlelizumab terapiara
vonatkozoan. Az angol NICE oldalan kozzétett informéciok alapjan a jelen kérelem
szempontjabol relevans indikacioban elindult ugyan az értékelés, de felfiiggesztésre kertilt,
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mivel a vallalat arrol tajékoztatta a NICE-t, hogy nem nyujt be bizonyitékokat ehhez az
értékeléshez.

9. Konkluzid

A kérelmezett indikacidban tamogatott terapiak elérhetoek, a kérelmezett készitmény nem
tekinthetd hianypotlonak.

A benyujtott elemzés alapjan a pembrolizumab + pemetrexed + cisplatin komparatorral
szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltségmegtakarito.
Az atezolizumab monoterdpiaval szemben a koltségminimalizacid teljesiiléséhez a Tevimbra
termeldi aranak legalabb XXX%-0s arcsokkentése lehet sziikséges. A Tevimbra
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele a Kérelmezd becslése alapjan megtakaritast
eredményez a finanszirozo részére.

Mivel a kérelmezett terapia befogadasaval a finanszirozasi eljarasrend alapjan az atezolizumab
monoterapiatdl vesz el piacot tamogataskiaramlas valosziniisithet6 a finanszirozo részére.
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