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1. Kérelem targya

A kérelem a Tukysa 150 mg filmtabletta 84x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd 0y 1étesitésre javasolt
indikaciés ponton:

,A TUKYSA trasztuzumabbal és kapecitabinnal kombinacioban HER2-pozitiv helyileg
elorehaladott vagy metasztatikus emloradk kezelésére javallott olyan felnotteknél, akik korabban
legalabb 2 anti-HER? kezelési sémaban részesiiltek.”

A készitmény hatéanyaga, az LOLIEH03 ATC-kodua tukatinib, mely jelenleg nem tamogatott.

A Tukysa 150 mg filmtabletta 84x alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

A TUKYSA trasztuzumabbal és kapecitabinnal kombindcioban HER2-pozitiv helyileg
elorehaladott vagy metasztatikus emloradk kezelésére javallott olyan felnotteknél, akik korabban
legalabb 2 anti-HER? kezelési sémaban részesiiltek.”

A kérelem PICO struktirajat az
1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Trasztuzumabbal és Tukatinib (napi 2x300 | Elsédleges: lapatinib + | PFS, OS,
indikéacio kapecitabinnal mg) + trasztuzumab (8 | kapecitabin (LAP+X BTS (best
alapjan kombinacioban HER2- | mg/kg az 1. ciklus 1. protokoll szerint) tumor
definialt pozitiv helyileg napjan, majd 6 mg/kg Masodlagos: T-DM1 response)

elérehaladott vagy minden kovetkezo 21

metasztatikus emlérak | napos ciklus 1. napjan)

kezelésére olyan + kapecitabin (2x1000

feln6tteknél, akik mg/m? minden 21

korabban legalabb 2 napos ciklus 1-14.

anti-HER?2 kezelési napjan)

sémaban részesiiltek
Orvosszakmai | Korabban Tukatinib (napi 2x300 | HER2CLIMB PFS, OS,
bizonyitékok trasztuzumabbal, mg) + trasztuzumab vizsgalat: ORR
alapjan pertuzumabbal és (6mg/kg iv. 21 Placebo +
definialt trasztuzumab naponta, 8 mg/kg trasztuzumab (6mg/kg

emtanzinnel kezelt, kezd? telité dozis) + iv. 21 naponta, 8 mg/kg

HER2+ eldrehaladott kapecitabin (po. 2x kezdo telité dozis) +

emlérakban szenvedd 1000mg/m? a 21 napos | kapecitabin (po. 2x

felnSttek ciklusok 1. és 14. 1000mg/m? a 21 napos

napjan) ciklusok 1. és 14.
napjan)
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Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Indirekt PFS, OS,
Osszehasonlitds BTS
(NMA):
lapatinib+kapecitabin
és
T-DM1
Egészség- Kérelemmel Kérelemmel Kérelemmel PFS és OS,
gazdasagtani megegyezik megegyezik megegyezik QALY ¢és
elemzésben LY

szerepld
Forras: TéF sajat Osszeallitas a benytjtott dokumentacio6 alapjan. T-DM1.: trasztuzumab-emtazin

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések
HER2+ eldrehaladott emlérakban harmadvonali kezelésként a nemzetkdzi iranyelvek alapjan
az alabbi lehetdségek alkalmazhatok:

tukatinib + kapecitabin + trasztuzumab

trasztuzumab deruxtecan (T-Dxd, ha korabbi vonalban még nem alkalmaztak)
trasztuzumab emtanzin (T-DM1, ha korabbi vonalban még nem alkalmaztak)
pertuzumab (ha korabbi vonalban még nem alkalmaztak)

neratinib + kapecitabin

lapatinib + trasztuzumab

lapatinib + kapecitabin

trasztuzumab + kemoterapia

margetuximab + kemoterapia

Tekintettel arra, hogy az anti-HER?2 terapia perioperativan, illetve adjuvansan is alkalmazhato,
a készitmény alkalmazési eldirdsa, illetve a kérelmezett indikdcié alapjan a Tukysa
masodvonalas alkalmazasa is szoba johet. HER2+ eldrehaladott emldérakban masodvonali
kezelésként a nemzetkozi iranyelvek alapjan az alabbi lehetéségek alkalmazhatok:

e tukatinib-kapecitabin-trasztuzumab
e T-Dxd
e T-DM1

HR+ esetekben az anti-HER?2 terapia endokrin terapiaval kiegészitheto.
2.2. A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Az el6z6 fejezetben felsorolt készitmények koziil a lapatinib hatoéanyagti Tyverb filmtabletta
8/3c. tételes pont szerint tamogatott, alkalmazasa kapecitabinnal kombinacioban korabbi
antraciklin- és taxan -, illetve metasztatikus kornyezetben alkalmazott trasztuzumab melletti
progressziohoz kotott. A lapatinib tovabba trasztuzumabbal kombinacioban is alkalmazhat6
olyan betegeknél, akik olyan hormonreceptor-negativ metasztatikus betegségben szenvednek,
amely kemoterapiaval kombinaltan alkalmazott korabbi trasztuzumab kezelés(ek) mellett
progressziot mutatott. A trasztuzumab emtanzin (T-DM1) szintén 8/3c. tételes pont szerint
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tamogatott, alkalmazasi elGirasa szerint trasztuzumab, illetve egy taxan kezelés korabbi
alkalmazasat kovetden adhaté (a tételes pont szerint korabbi antraciklin kezelés is sziikséges).
A pertuzumab alkalmazasa els6 vonalbeli kezelésként tételesen tamogatott trasztuzumabbal és
docetaxellel kombinacioban. A trasztuzumab deruxtecan (T-Dxd) jelenleg nem tamogatott,
tamogatasi kérelmének elbiralasa jelenleg folyamatban van (iktatasi szam: AT011/133/2023).

A margetuximab csak FDA engedéllyel rendelkezik, a neratinib csak adjuvans alkalmazasra
engedélyezett Europaban.

A kérelmezett indikacioban tovabbd kemoterapidk tamogatottak. A kemoterapids kézikonyv
alapjan emldrakban (stadiumtol, HER2 illetve HR expresszios statusztol, tovabba vonalisagtol
fiiggetleniil) fluorouracil, doxorubicin, cisplatin, carboplatin, cyclophosphamide, epirubicin,
gemcitabine, trasztuzumab, ifosfamide, lapatinib, mitoxantrone, mitomycin, methotrexate,
pegfilgrastim, paclitaxel, docetaxel, vinblastine, vincristine, vinorelbine, etoposide és
kapecitabin tartalmu kemoterapias protokollok alkalmazhatok. A TéF felhivja a figyelmet,
hogy az egyes protokollok cisplatin, carboplatin és etoposid komponensei esetén az elérak off-
label indikacionak szamit, alkalmazasuk OGYEI engedélyhez kotott.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Kapecitabin szerepel az OGYEI kontingens engedélyt
kapott készitményeinek listajan 2022-ben (tovabba a fluorouracil 2022-ben, carboplatin 2019,
2022-ben, gemcitabine 2022-ben, mitomycin 2019-ben, paclitaxel 2022-ben, docetaxel 2023-
ban, vinblastin 2022-23-ban, vincristin 2020-ban, vinorelbin 2022-ben).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a lapatinib + kapecitabin kombinacios kezelés
az elsodleges, a T-DM1 a masodlagos komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-véalasztasa a hazai timogatési rend figyelembevételével megfeleld,
ugyanakkor a trasztuzumab deruxtecan egyedi méltanyossag keretében valo elérhetsége
valosziniileg befolyasolja a metasztatikus emldkarcindmaban szenvedd betegek kezelési
rendjét.

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

4.1. Hatasossag

A trasztuzumab és kapecitabin mellett alkalmazott tukatinib hatasossagat és biztonsagossagat
korabban trasztuzumabbal, pertuzumabbal és trasztuzumab emtanzinnel (T-DM-1) kezelt,
HER2-pozitiv metasztatikus emlérakban szenvedd betegek korében a HER2CLIMB klinikai
vizsgalat soran elemezték, mely egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, fazis II. vizsgalat.
A vizsgalatban 612 beteg vett részt, akiket 2:1 aranyban randomizaltak a tukatinib (napi 2x300
mg) vs. palcebo karokra, emellett trasztuzumab (6mg/kg iv. 21 naponta, 8 mg/kg kezdd telitd
dozis) + kapecitabin (po. 2x 1000mg/m? a 21 napos ciklusok 1. és 14. napjan) terapidkban
részesiiltek mindkét karon. A vizsgalat rétegzése az agyi metasztazis megléte, ECOG
performance statusz és a geogerafiai régio szerint tortént.
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A median kovetési id6 14,0 honap volt. A primer végpont a progresszomentes tulélés (PFS),
melyet az elsé 480 (320-160) randomizalt beteg esetén vizsgaltak. A masodlagos végpontok
kozott szerepelt a teljes populacioban (N=612) vizsgalt teljes talélés (OS), PFS az agyi
metasztazissal rendelkez6 betegek csoportjaban, az objektiv valaszrata (ORR) és a
biztonsagossag.

Eredmények: 1 év elteltével az elsé 480 beteg korében elemzett PFS 33,1% vs. 12,3% volt a
tukatinib és a placebo csoportokban (HR: 0,54; 95% CI: 0,42-0,71, p<0,001). A median PFS
7,8 vs. 5,6 honapnak bizonyult. Az OS 2 évnél 44,9% vs. 26,6% volt (OS HR: 0,66; 95% CI:
0,50-0,88, p=0,005), a median OS 21,9 vs. 17,4 honap volt. Az agyi metasztazissal rendelkez6
betegek csoportjaban a PES 1 évnél 24,9% vs. 0% volt a tukatinib és placebo csoportokban
(HR: 0,48; 95% CI: 0,34-0,69, p<0,001), a median PFS 7,6 vs. 5,4 honapnak bizonyult. Az agyi
metasztazissal nem rendelkez6 betegcsoportban a PFS HR: 0,57 volt (95% ClI: 0,41-0,80). Az
ORR 40,6% vs. 22,8% volt a tukatinib és placebo karokon (p<0,001).

Biztonsdagossag: A median expozicids id6 7,3 vs. 4,4 honap volt a tukatinib és placebo karokon.
Gyakori nemkivanatos események a tukatinib-csoportban a hasmenés, a tenyér-talp
erythrodysesthesia szindroma, hanyinger, faradtsag és hanyas voltak, a legtobb grade 1-2
stlyossagli. A legalabb grade 3 szintli hasmenés vagy emelkedett aminotranszferaz szint
magasabb volt a tukatinib csoportban. A terapia felfiiggesztéséhez vezeté nemkivanatos
esemény az esetek 5,7% vs. 3,0%-aban fordult elo.

Végsé OS eredmények: A primer analizis 14 honap median kovetési idét kovetden tortént,
ezutan a vakositds feloldasa és a cross-over megengedett volt. Az OS végs6 elemzésekor a
median kovetési id6 29,6 honap volt. A median OS 24,7 vs. 19,2 honap volt a tukatinib és
placebo karokon (HR: 0,73, 95% CI: 0,59-0,90, p=0,004). Az OS 2 évnél 51% vs. 40% volt az
egyes csoportokban. A median PFS (teljes betegcsoport) 7,6 vs. 4,9 honap volt a tukatinib és a
placebo karokon (HR: 0,57, 95% CI: 0,47-0,70, p<0,00001). A teljes betegkdrben a PES 1 évnél
29% vs. 14%-nak bizonyult.

Agyi metasztazissal rendelkezo alcsoport: Legaldbb 2 cm atmérdjii, nem kezelt agyi attétekkel
rendelkezé betegek keriilhettek bevalogatasra. A résztvevok koziil 291 beteg (48%-46%)
rendelkezett agyi metasztazissal, 40,4% a tukatinib karon és 39,8% a kontroll karon stabil agyi
metasztazisokkal rendelkezett. A T¢F kiemeli, hogy progressziv betegséggel is részt vehettek a
betegek a vizsgalatban. Az intracranialis progresszio vagy halalozas (CNS-PFS) HR: 0,32 volt
(95% CI: 0,22-0,48; p<0,0001) a placebohoz képest. A median CNS-PFS 9,9 vs. 4,2 honap volt
a tukatinib és placebo karokon. 1 évnél a CNS-PFS arany 40,2% vs. 0%-nak bizonyult. Az OS
az els6 analiziskor 70,1% vs. 46,7% volt ebben a betegcsoportban, OS HR: 0,58; 95% ClI: 0,40-
0,85; p=0,005) a placebohoz képest. A median OS 18,1 vs. 12,0 honap volt a tukatinib és
placebo csoportokban. Az eredmények konzisztensek voltak a stabil és az aktiv agyi
metasztazisokkal rendelkezd alpopulacidkban. 29,6 honap medidn kovetési idonél a median
0OS 21,6 vs. 12,5 honapnak bizonyult. 1 évnél a betegek 70,0% vs. 50,6%-a, 2 évnél a betegek
48,5% vs. 25,1%-a volt életben (2 éves OS HR: 0,60, 95% CI: 0,44-0,81, p<0,001). A CNS-
PFS 5,7 honappal volt hosszabb a tukatinib karon (9,9 vs. 4,2 honap). 1 évnél CNS-PFS 38,4%
Vvs. 7,9%-nak bizonyult, 2 évnél 19,3% vs. 0%-nak (2 éves CNS-PFS HR: 0,39, 95% CI: 0,27-
0,56; p<0,001).
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4.2 Relativ hatasossag

A tukatinib + trasztuzumab + Kapecitabin kombinacié és a HER2CLIMB vizsgalatban nem
szerepld terapidk dsszehasonlithatosaga érdekében a modellfejlesztok indirekt 6sszehasonlitast
végeztek, szisztematikus irodalomkutatast és halozati metaanalizist (NMA, 2021) készitettek.
Az elemzésbe 12 klinikai vizsgalat keriilt bevalogatasra, melyek az alabbi terapiakat
tartalmazzak: kapecitabin, eribulin, lapatinib, margetuximab, neratinib, pertuzumab,
trasztuzumab, trasztuzumab emtanzin (T-DML1), tukatinib és vinorelbin, beleértve a
kapecitabinnal és/vagy trasztuzumabbal végzett kombinacios terapiakat is. A vizsgalatba
bevont betegek HER2+ emldrakban szenvedtek, és legalabb két HER2 célpontu terapiaval
(tipikusan trasztuzumabbal) kezelték o6ket, tovabba bevalogatasra keriilt a HER2+ statusza
betegek egy vegyes populacioja, akik korabban legalabb egy kemoterapias kezelésben
részesiiltek. Az elemzésben a trasztuzumab + kapecitabin a k6z6s komparator. A vizsgalt
végpontok a PFS, OS, illetve BTR (best tumor response) masodvonalas beallitaisban. Az
elemzés soran HR-analizist, és validacié céljabol frakcionalt polinomialis analizist végeztek.
Osszességében a tukatinib kombinacids terdpia kovetkezetesen jobbnak bizonyult
(szignifikansan jobb mind az els6dleges, mind a validacios elemzésekben), mint:

e kapecitabin, eribulin és trasztuzumab + kapecitabin (minden végpont)
e neratinib és vinorelbin (PFS és BTR)
e lapatinib + kapecitabin és pertuzumab + trasztuzumab + kapecitabin (PFS)

Ugyanakkor nem volt meggy6z0 bizonyiték, vagy egyaltalan nem volt bizonyiték arra
vonatkozoan, hogy a tukatinib kombinacios terapia szignifikansan jobb lenne, mint a neratinib
+ kapecitabin és a T-DM1, de meg kell jegyezni, hogy a tukatinib kombinacios terapiat egy
kés6bbi terapids elrendezésben (a harmadik vonalbelinek megfeleld) tanulméanyoztak,
Osszehasonlitva a T-DM1-gyel, amelyet egy kordbbi kornyezetben (a masodik vonalbelivel
egyenértékil) vizsgaltak, illetve a pivotalis HER2CLIMB vizsgalatban bevalogatasi feltétel volt
a megel6z6 T-DM1 kezelés.

Az NMA a kezelések biztonsagossaganak dsszehasonlitdsara nem terjedt ki.

Az egy haldleset elkeriiléséhez a minimalisan kezelni sziikséges betegszam az indirekt
Osszehasonlitds modszertani korldtai miatt nem kiszamithato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az elemzésben a HER2CLIMB klinikai vizsgalatbol, illetve az el6z6 fejezetben bemutatott
héalozatos metaanalizisbdl szarmazo6 eredmények kertiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

2. tablazat: Az osszehasonlitiasban szereplo gyégyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termel6i ar Brutto Ft/m Ciklusonkénti
p nagykereskedelmi 4r g koltség

Tukysa 150 mg filmtabletta, 84x XRXFt XKRXFt KRXFt | XXXFt

Tyverb 250 mg filmtabletta, 140x XRXF XKRXFt KRXFt | XXXFt
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Kadcyla 100 mg por oldatos infzidhoz, | XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft
1x

Kadcyla 160 mg por oldatos infiziohoz, | XXX Ft XXX Ft

1X

Zercepac 150 mg por oldatos infuzidhoz | XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft
val6 koncentratumhoz, 1x (XXX Ft)*
Capecitabine Accord 500 mg filmtabletta, | XXX Ft XXX Ft XXX Ft

120x XXX Ft

* Ciklusonként koltség az elsé (illetve kovetd) ciklusban
Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin terapia alapesetben
a lapatinib+kapecitabin, illetve trasztuzumab emtanzin kezeléssel keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 10 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat
(54 ¢év) és kedvezdtlen progndzisat is figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, HER2CLIMB vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el olyan betegeket vizsgalva, akik HERZ2-pozitiv helyileg
elérehaladott vagy metasztatikus emldrakban szenvednek és akik korabban legaldbb két anti-
HER?2 kezelési sémdban részesiiltek.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai egy
tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin-t és lapatinib+kapecitabint, valamint trasztuzumab
emtanzint 6sszevetd haldzati metaanalizisbdl, a hasznossagi adatok az engedélyezés alapjaul is
szolgidlo  HER2CLIMB vizsgalatbol ¢és szekunder forrasokbol, az erdforras-felhasznélasi
mintazatok az 6sszehasonlitott készitmények alkalmazasi eldirasaibol €s klinikai vizsgalataibol,
valamint finanszirozo6i katalogusokbdl (gyogyszer adminisztracios koltségek), szakértdi
becslésekbdl (termindlis ellatas) szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a
tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin kezelés esetében tobblet-egészségnyereséget (0,56
QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit a lapatinib + kapecitabin
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 10 éves idotdvon. Ennek megfelelden a
tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin kezelés alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP kétszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (11 381 206 Ft/QALY).

A tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa
dontden a progresszidomentes allapotban eltoltott idd; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig
dontéen a tukatinib gyogyszerakvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti

2023. majus 2.
Regisztracios szam: TeF/40/23
6. oldal



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

P
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke
legalabb XXX% lenne (lapatinib + kapecitabin komparatorral szemben, 10 éves id6tavon).

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokra €s szakért6i véleményekre
alapulé  elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a
tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin terapia esetében (figyelembe véve a vonalbeliség mentén
képzett alpopulaciok szerint kiilonb6z6 piaci részesedéseket) az 1., 2., 3., és 4. év végére 88,
115, 134 és 154 f6re tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a tukatinib listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. A koltséghatékonysagi
modellben szamitott median kezelésen toltott id6 alapjan szdmitott kirahossz, és az alkalmazasi
eloiras szerinti adagolas mellett, a relativ dozisintenzitas figyelembe vételével a gyogyszeres
kezelés varhatod koltsége az els6 évben a tukatinib esetén XXX Ft. A kezelési koltégekhez
hozzdadddik a trasztuzumab és a kapecitabin kezelési koltsége is, igy az egy beteg esetén vart
terapias koltség XXX Ft. A lapatinib+kapecitabin gyogyszeres kezelés ciklusonkénti koltsége
XXX Ft, az egy beteg esetén vart terapias koltség XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a tukatinib terapia masod- és harmadvonalas
tamogatasba vételének 6sszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX
Ft a befogado dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan a tukatinib gyogyszerkoltsége
XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft). A lapatinib+kapecitabin és trastuzumab emtanzin
komparatorok, illetve a piaci atrendezddés miatt el6alld koltségeket is figyelembe vevd nettd
koltségveteési hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft ¢s XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
A terapias teriilet sajatossaga, hogy a terapids vonalak meghatarozéasa nehézkes, a megel6z6
anti-HER2 kezelések szama definialja az egyes terapiak helyét a szekvenciaban, azonban mivel
a megeldzo kezelést a betegek kaphattak perioperativan, adjuvansan vagy mar az inoperabilis
betegségiikre, eltérd hattér-rizikoji betegesoportok keverednek a terapias vonalakon. A tobbi
relevans készitmény alkalmazasa is fligg a korabban alkalmazott terapidk szamatdl, emiatt a
relevans komparatorok is nehezen differencialhatok a terapids vonal szerint.

Az elsddleges komparatornak valasztott lapatinib + kapecitabin terapia el6kezelési feltételei
kiss¢ eltérnek a tukatinib kombinacids terapidjaétdl (,,akiknek az elorehaladott vagy
metasztatikus betegsége progressziot mutat a megelozo kezelést kovetoen, amelynek
antraciklineket és taxanokat kellett tartalmaznia, tovabba ezeknek a betegeknek metasztatikus
betegségiikre trasztuzumabot kellett kapniuk”), anti-HER2 kezelés szempontjabol csak a
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trasztuzumab megel6zo terapia a feltétele, mely alapjan a két kezelés nem teljesen azonos
terapias kornyezetben alkalmazhato.

A T-DMI a nemzekdzi irdnyelvek alapjan foként mdasodvonalban tekinthetd relevans
komparatornak, harmadvonalban abban az esetben javasoljak az alkalmazasat, ha korabbi
vonalban ez még nem tortént meg. A HER2CLIMB pivotalis klinikai vizsgélatban a betegek
korabbi T-DM1 kezelésben részesiiltek, ami a tukatinib kombinacios terapia és a T-DM1
kezelés relativ hatasossagdnak megitélését az indirekt Osszehasonlitds soran is tovabbi
bizonytalansaggal terheli.

Mindemellett hazai kdrnyezetben a lapatinib+trasztuzumab kombinacids kezelés is relevans
komparator lehet harmad- vagy tobbedvonalban.

A trasztuzumab deruxtecan egyedi méltanyossag keretében vald elérhetésége valdsziniileg
befolyasolja a metasztatikus emldkarcinoméban szenvedd betegek kezelési rendjét. A TéF
felhivja a figyelmet, hogy a trasztuzumab deruxtecan hatéanyagu Enhertu készitmény
tamogatasi kérelmének elbiralasa jelenleg folyamatban van (iktatasi szam: AT011/133/2023).
A benyujtott NMA limitacioi:

e A hazai kdrnyezetben relevans komparator terapiakat nem ugyanabban a terapias
kornyezetben vizsgaltak, mint a tukatinib kombinacios terapiat, valtozo az elvart
megeldzd kezelések szama és Gsszetétele. A masodlagos komparatornak valasztott T-
DM1 kezelésnél megeldzo trasztuzumab és taxan kezelés sziikséges, mig a kérelmezett
tukatinib kombinacios terapianal legalabb 2 megel6z6 anti-HER2 kezelés sziikséges.

e Az §sszehasonlitott betegpopulaciok heterogenitasa pontosan nem meghatarozhat6 (az
atlagéletkor ¢s ECOG statusz konzisztens volt, ezen tilmenden nehéz volt felmérni a
heterogenitast a tobbi jellemz6 kozott a ritka és kovetkezetlen jelentések miatt).

e Az alkalmazott két elemzési modszer eredményei nem minden esetben konzisztensek,
ez leginkabb a teljes tulélési eredményeket €rinti.

e A bevalogatott vizsgalatok fele esetében magas vagy kozepes mértékii torzitasi
kockézatot véleményeztek.

e az NMA a biztonsagossag Osszehasonlitdsara nem terjedt ki

Mindezek alapjan az elemzés felhasznalhatosaga korlatozott, nagyfoki bizonytalansagot
hordoz magaban.

A benyujtott NMA eredményei alapjan az elsédleges komparatornak valasztott lapatinib +
kapecitabin kombinacional a tukatinib kombinacios terapia csak a PFS végponton volt
konzisztensen jobb, mig a T-DM1-nél nem bizonyult szignifikansan jobbnak egyik végponton
sem.

A tukatinib kombinacios terapia alkalmazasi eléiras szerinti indikacios kore némileg tagabb,
mint a HER2CLIMB klinikai vizsgélat betegbevalogatési kritériumai. A vizsgalatban a betegek
korabbi trasztuzumab, pertuzumab és T-DM1 kezelésben részesiiltek, mig az alkalmazasi
eldiras megkdotése legalabb két korabbi anti-HER?2 kezelési séma.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok
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Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a trasztuzumab emtanzinnal
torténd Osszevetés esetén az elemzés tipusanak (koltséghasznossagi elemzés) valasztdsa nem
tekinthetd teljes mértékben megalapozottnak, figyelembe véve, hogy a haldzatos
metaanalizisben ezzel a kezeléssel szemben nem igazolodott statisztikailag szignifikans
kiilonbség a PFS és OS végpontokon. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a trasztuzumab
emtanzinnal szembeni Osszevetésben alkalmazott elemzéstipus egy jol szamszerisithetd, az
inkrementalis  egészségnyereséget, illetve inkrementalis koltségeket IS befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely a koltséghatékonysagi konkluziora nézve nem jelentds hatasu.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limiticidja, hogy a finanszirozo a sikeres
kozbeszerzési eljarasok eredményeképp a lapatinib €s trasztuzumab emtanzin készitményein
arkedvezményt érvényesithetett, melynek pontos mértéke csak a finanszirozo, illetve az egyes
készitmények forgalomba hozatali engedélyének jogosultja szaméra ismert. A komparator
készitményeken elért arkedvezmény mértéke az egészség-gazdasagtani elemzésben szamitott
koltségeket érintd bizonytalansagi tényezd, mely jol szamszerlsithetd, hatdsa valosziniileg nem
jelentds.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd a trasztuzumab-
kezelés koltségeinek szamszerlsitése soran — szcenaridelemzés keretében — egy olyan
kozbeszerzési eljaras eredményeképp eldallt arat szerepeltetett (a Trazimera készitmény arat),
aminél egy Ujabb kozbeszerzésen még alacsonyabb trasztuzumab arszint allt eld (Herzuma
készitmény ara). A biohasonld trasztuzumab készitmények ara az egészség-gazdasigtani
elemzésben szamitott koltségeket érintd bizonytalansagi tényezd, mely jol szdmszerusitheto,
hatasa nem jelentds, és érintheti a koltségvetési hatas becslését is.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az indirekt sszevetésben a relativ
hatasossag szamszeriisitése soran a heterogenitas figyelembe vételére alkalmazott modszer (fix-
vagy random hatés) alapeseti valasztasa nem megfeleléen meglapozott. A relativ hatdsossag
szamszerisitése soran alkalmazott modszertan az inkrementdlis egészségnyereséget €s a
koltségeket is érintd bizonytalansagi tényezd, mely jol szdmszeriisithetd, illetve hatasa nem
jelent6s.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az indirekt 6sszevetésben (annak
modszertana révén) a tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin karon a szimulalt betegkohorsz
teljes tulélésre vonatkoz6 eredményei kedvezdbbek, mint amit a HER2CLIMB vizsgalatban
megfigyeltek. A tukatinib+trasztuzumab-+kapecitabin karon megfigyelhetd kimenetelek
talzoan optimista becslése mind az egészségnyereséget, mind a koltségeket érintd
bizonytalansagi tényezd, mely hatasa jol szamszeriisithetd, hatasa valdsziniileg nem jelentds.

Az egeészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a
tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin, illetve a komparator eljarasok esetén inkonzisztens volt a
ktrahossz becslése: mig az elobbi esetben a HER2CLIMB vizsgélatban rogzitett terapian toltott
1d6 képezte a becslés alapjat, addig utobbiak esetén az egészség-gazdasdgtani modellben
szamitott progresszioig tartd kezelést feltételezett a Kérelmezd. A kurahossz becslésének
modszere az egészség-gazdasagtani elemzésben szdmitott koltségeket érintd bizonytalansagi
tényezd, mely jol szdmszeriisithetd, hatdsa nem jelentds, €s érintheti a koltségvetési hatas
becslését is.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a tulélés-becslés sordn nem
szamol a hazai populéacio természetes mortalitisaval. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
természetes mortalitas figyelmen kiviil hagyasa egy nem szamszerisithetd, egészségnyereséget
¢s koltségeket is befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely a vizsgalt betegek korében
tapasztalhatod kedvezdtlen progndzis miatt valdsziniileg nem jelentds hatésu.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a hasznossagértékek szamitasahoz
hazai EQ-5D értékkészlet is elérhetd lett volna. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
hasznossagok  szdmitdsahoz  hasznalt  értékkészlet egy nem  szadmszerlisithetd,
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely valdszinlileg nem jelentds
hatasu.

A felsoroltakon tul az alapeseti eredményeket nem érinti, de az elemzés eredményeinek az

crer

kialakitasanak modszereit, forrasait a Kérelmez6 nem mutatta be.

8. Nemzetkozi kitekintés
Az angol NICE 2022. aprilis 27-én kelt allasfoglalasaban a hatéanyagot a forgalomba hozatali
engedélynek megfeleld terdpias javallatban, a pivotdlis HER2CLIMB klinikai vizsgalat
hatokorében, arcsokkentésre iranyuld kockazatmegosztasi megallapodas mellett javasolta a
készitmény tamogatdsat, mivel a készitmény alapesetben nem tekinthetd koltséghatékonynak.

A francia HAS 2021. junius 24-én kelt allasfoglalasaban a készitmény kombinacidjanak
harmadvonalban (trasztuzumab + pertuzumab + taxan, illetve T-DMI1 elGzetes kezelést
kovetden) torténd alkalmazasanak klinikai elényét jelentdésnek, a hozzdadott értékét
mérsékeltnek (ASMR 111, modéré) véleményezte a trasztuzumab + kapecitabin + placebohoz
képest. A kibocsatott allasfoglalas részekét elkészitett egészség-gazdasagtani elemzésben a
tukatinib nem bizonyult koltséghatékonynak.

A német IQWIG 2021. junius 11-én a G-BA altal javasoltaknak (azaz a lapatinib + kapecitabin,
illetve HR negativ betegek szamdra a lapatinib + trasztuzumab kombinalt kezelés) nem
megfeleld komparator-valasztas, illetve az indirekt Osszevetés eredményeinek korlatozott
megbizhatdsdga miatt a bemutatott elemzést nem talalta alkalmasnak a hozzéaadott értékrdl
sz0l6 konkluzié megallapitasara. A G-BA 2021. szeptember 2-an kelt allasfoglalasaban a
tukatinib klinikai tobbletelonyét ,,jelentds klinikai tébbletelényre utalo”-ként jellemezte a
kezeldorvos altal valasztott terapiahoz képest.

Az ir NCPE (2022. szeptember 20.) a jelen kérelem szempontjabol relevans indikacioban
tortént gyors attekintést kovetden teljes értekelés elvégzését javasolta. Az ir hatdsag
komparatorként a ,,jelenlegi standard kezelést” jelolte meg.

A skot SMC 2022. januar 17-én kelt ajanlasaban szintén ajanlotta a készitmény tamogatasba
vételét, amennyiben a forgalomba hozatali engedély jogosultjaval kotott megallapodas
keretében arkedvezmény biztosithatd a tukatinib listaardhoz képest. A hatosdg az egészség-
gazdasagtani elemzésben az eribulin komparatorral szemben nem talalta kdltséghatékonynak a
tukatinibet. Az allasfoglalasbol kiemelhetd még, hogy a figyelembe vett komparatorok esetén
is életben 1évd arkedvezményekrdl sz0l6 megallapodasokat emlitett a skot hatdsag.
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A kanadai CADTH 2021. november 17-én kelt allasfoglalasaban feltételekkel ajanlotta a
tukatinib tamogatasba vételét. A hatosag altal megszolaltatott klinikai szakértdi panel kiemelte,
hogy a pivotdlis HER2CLIMB vizsgalatban alkalmazott trasztuzumab + kapecitabin
komparator nem finanszirozott, ugyanakkor a tukatinib + trasztuzumab + kapecitabin
kombinaciot hatasosabbnak varja, mint a jelenleg finanszirozott kemoterapias rezsimek. A
szakért6i panel a lapatinib + kapecitabin kombinaciét is relevans komparatornak tekintette. A
hatdsag az alabbi feltételekhez kototten javasolta a készimény alkalmazésat:

e csak kapecitabinnal és trasztuzumabbal kombinacioban,
o arcsOkkentés mellett (48%-os csokkentést tartott sziikségesnek masodvonali
alkalmazas, 94%-ot harmadvonal esetén).

9. Konkluzié
A tukatinib + trasztuzumab + kapecitabin kombinacios kezelés hatasosan alkalmazhato
korabban trasztuzumabbal, pertuzumabbal és trasztuzumab emtanzinnel kezelt, HER2+ nem
reszekabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérdkban szenvedd felndttek
kezelésére.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a tukatinib + trasztuzumab + kapecitabin terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony
megléte valosziniisithetd, mértéke nem meghatarozhaté a lapatinib + kapecitabin
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekintheté PFS és OS végponton. Ezt
alacsony evidencia szintii, indirekt 6sszehasonlitasbol szairmazo orvosszakmai bizonyitékok
tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a tukatinib + trasztuzumab + kapecitabin terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény
megléte nem igazolhaté a trasztuzumab emtanzin komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag
relevansnak tekinthet6 PFS és OS végponton. Ezt alacsony evidencia szintii, indirekt
osszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A tukatinib aktiv agyi metasztazisokal bird betegek esetén is hatasos, a komparator
készitmények klinikai vizsgalataiban ezek a betegek nem vehettek részt.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a
tukatinib+trasztuzumab+kapecitabin kombinacié esetén tobbletkoltségek mellett tobblet-
egészségnyereség szamszerlsitett a lapatinib és kapecitabin kombin4cid, illetve a trasztuzumab
emtanzin komparatorokkal szemben; az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szo6ld konklizid alapjan csak a lapatinib+kapecitabin kombinacid esetén
tekintheté megalapozottnak.

A benyujtott elemzés alapjan a lapatinib és kapecitabin kombinacidjaval szemben a technoldgia
hazai koriilmények kozott, a kérelmezett listadron alapesetben nem koltséghatékony; az
azonositott bizonytalansagi tényezdk a tukatinib kdltséghatékonysagat kedvezdtleniil érintik.
Alapesetben legalabb XXX % arcsokkentés lenne sziikséges a tukatinib hazai koriilmények
kozotti  koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz a lapatinib + kapecitabin kombinécidval
szemben, ugyanakkor a bizonytalansagi tényezdket is figyelembe vevd, a T¢EF altal dsszeéllitott
alternativ alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX % arcsokkentés sziikséges
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a tukatinib koltséghatékonysaganak igazolasahoz a termel6i ar aranyaban. A trasztuzumab
emtanzinnal szemben a klinikai tobbletelényrdl alkotott konkluzio tiikrében tobbletkdltségek
nem tekinthetk indokoltnak: a ,,nulla inkrementélis koltség” szcendrid eléréséhez alapesetben
legalabb XXX % arcsokkentés sziikséges, mig a T¢EF altal osszeallitott alternativ alapesetben
legalabb XXX % lehet indokolt.

A tukatinib tarsadalombiztositasi tdmogatiasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo6 részére.

A benyujtott indirekt 6sszevetés eredményeinek korlatozott megbizhatésaga miatt a megjelolt
komparatorokkal szembeni relativ hatdsossag megitélhetésége ¢és az eredmények
dontéshozatali célbol torténd felhasznalhatosaga korlatozott.
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