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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tevimbra 100 mg Kkoncentratum oldatos infaziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes elszamolas szerinti timogatasat kéri a 8/a7 indikacios
pontban:

Immunterapia a lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felnotteknél, az alkalmazasi eléirasban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A készitmény hatoanyaga, az LOLFF09 ATC-kodu tiszlelizumab hatéanyag, mely jelenleg
nem tdmogatott Uj hatéanyag.

A Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infliziohoz készitmény alkalmazasi eldirasaban
szerepld relevans terdpias javallat:

A Tevimbra monoterdpiaban alkalmazva lokdlisan elérehaladott vagy metasztatizalo NSCLC-
ben szenvedod felnott betegek kezelésére javallott kordbbi platinaalapu kezelést kovetden.
EGFR-mutdns vagy ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedo betegeknél célzott kezeléseket is kell

végezni a tiszlelizumab alkalmazdsa elott.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Felnétt betegek, akiknél Tiszlelizumab docetaxel 75 mg/m? | OS
indikacid lokalisan elérehaladott monoterapia 1X IV haromhetente PFS
alapjan vagy metasztatizalé nem 200 mg IV ORR
definialt kissejtes tiidérakot haromhetente DoR
(NSCLC) diagnosztizaltak,
és akik korabban
platinaalapt kezelést
kaptak. EGFR-mutans vagy
ALK-pozitiv NSCLC
esetén a tiszlelizumab
alkalmazasa el6tt célzott
kezelés sziikséges.
Orvosszakmai | A kérelmezett indikacioval | Tiszlelizumab docetaxel 75 mg/m? | OS
bizonyitékok | megegyezd monoterapia 1x IV haromhetente PFS
alapjan 200 mg IV ORR
definialt haromhetente DoR
HRQoL
Biztonsagossag
Egészség- A kérelmezett indikaciéval | Tiszlelizumab Elsddleges: CMA
gazdasagtani | megegyezd monoterapia 1x pembrolizumab OS, PFS, TTD,
elemzésben 200 mg IV monoterapia 2 vagy | DoR
szerepld haromhetente 10 mg/kg IV 3
hetente 1x
Maésodlagos:
nivolumab 3 mg/kg
IV 2 hetente 1x és
atezolizumab 1200
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mg IV 3 hetente 1x
monoterapia

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacioé alapjan
2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
Az elérehaladott NSCLC az esetek tobbségében nem kurdbilis csupan palliativ kezelés

alkalmazhat6, amely sordn a f6 cél a minél hosszabb tl¢lés €s az életmindség javitasa.

Attétes NSCLC-ben szenvedd, onkogén driver mutacidval nem rendelkezd betegek kezelési

crer

genetikai profiljat, a PD-L1 expresszid6 mértékét, a beteg altalanos allapotat (PS),
tarsbetegségeit, valamint a beteg preferenciait.

ESMO iranvyelve az NSCLC Kkezelésérol:

A PD-L1 expresszi6 immunhisztokémiai (IHC) vizsgélata eldrehaladott NSCLC esetén
rutinszerden elvégzendo [I, A evidencia].

Masodvonalbeli kezelésként anti-PD-(L)I monoterapia (nivolumab; ESMO-MCBS v1.1
pontszdm: 5, pembrolizumab vagy atezolizumab ESMO-MCBS v1.1 pontszdm: 5 (kivéve a
soha nem dohanyzodkat) [I, A].) javasolt azoknal az elérehaladott NSCLC-s betegeknél, akik
els6 vonalban platinabazisu kettos kemoterapiat kaptak, mivel nem voltak alkalmasak
vagy nem fértek hozza immunterdpiahoz. A PD-L1 expressziotol fliggetleniil alkalmazhatok
(pembrolizumab csak PD-L1 >1%, [I, A; ESMO-MCBS v1.1 pontszam: 5].).

NCCN irdnyelv a korabbi kezelésben részesiilé nem-laphamsejtes és a laphamsejtes
elérehaladott vagy metasztatizalt NSCLC szisztémas kezelésére:

Preferalt: nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab (category I)

Egyéb ajanlott: docetaxel, pemetrexed, gemcitabin, ramucirumab/docetaxel, paklitaxel, fam-
trasztuzumab deruxtekan-nxki (HER IHC3+).

Hazai hatalyos iranyelv nem 4ll rendelkezésre az NSCLC kezelésére vonatkozoan.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A haza finanszirozasi eljarasrend az EGFR-TK mutacidval nem rendelkezd betegek esetében
masodvonalban az alabbi kezeléseket javasolja:

Kezelés tipusa Gyoégyszer/terapia Megjegyzés / Indikacié
neve
Kemoterapia Docetaxel Standard masodvonalbeli kemoterapia
Pemetrexed Csak nem-laphamsejtes karcindmaban és ha korabban
nem kapta
Célzott terapia Erlotinib KRAS-vad adenokarcinoma esetén
Nintedanib +
Docetaxel
Nintedanib Adenocarcinoma esetén
Immunterapia Pembrolizumab Ha PD-L1 TPS > 50% és korabban nem részesiilt
immunterapiaban
Nivolumab PD-L1 statusztdl fiiggetleniil adhatd, ha korabban nem
kapott immunterdpiat
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Atezolizumab Szintén immunterapia masodvonalban, hasonld
indikacioval
ALK-mutacio esetén | Alectinib Crizotinib utan adhaté
Ceritinib Crizotinib utan adhaté
Brigatinib Crizotinib utan adhaté
Lorlatinib Crizotinib és legalabb egy masik ALK-TKI utan
alkalmazhat6

Tételes elszamolas alad es6 hatéanyagok NSCLC indikécioban:

e nintedanib, 8/a6. pont: Docetaxellel kombinacioban, felnott betegek lokalisan
elorehaladott, metasztatikus vagy lokalisan kiujult, szévettanilag adenocarcinoma tipusu,
nem kissejtes tiidorakjanak (NSCLC) kezelésére javallott az elsé vonalbeli kemoterdapia
utan.

e atezolizumab, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab 8/a7. pont: Immunterdpia a
lokadlisan elorehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak (adenocarcinoma
vagy laphamsejtes) kezelésére felnotteknél, az alkalmazdasi eldirasban nevesitett
biomarkernek megfeleléen, a finanszirozasi eljardasrend alapjan.

e crizotinib, alektinib, brigatinib, lorlatinib 8/a8. pont: Anaplasticus lymphoma-kindz
(ALK)-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinoma (NSCLC) kezelésére, a
finanszirozasi eljarasrend alapjan.

o pembrolizumab, 8/all. pont: Lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus, epidermalis
névekedeési faktor receptor (EGFR) és Anaplasticus lymphoma-Kindz (ALK) mutdciot nem
hordozo, nem-kissejtes tiidokarcinomaban (NSCLC) szenvedd felndtt betegek elso
vonalbeli kezelésére, a finanszirozasi eljardsrend szerint.

Nem kissejtes tiidérak indikdcioban kiemelt EUI00 8/u. tdmogatasban részesiild

készitmények: erlotinib (EGFR-TK aktivalo mutacio esetén és igazolt KRAS mutacio megléte

nélkiil) és a gefitinib (EGFR-TK aktivald mutacid esetén) hatdanyagl készitmények.

A NEAK intézménvi tajékoztatdja alapjan:

Lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiid6 adenocarcionomaban
szenvedd, j6 altalanos allapota (ECOG 0-1), KRAS mutans, vagy EGFR és ALK pozitivitast
nem mutatd vagy laphdmsejtes felndtt betegek masodvonalban torténd kezelésére,
amennyiben a beteg korabban nem kapott immunterapiat szabadon valasztando készitmény

» az atezolizumab hatéanyagot tartalmazo Tecentriq, és

* anivolumab hatéanyagot tartalmazé Opdivo.
Pembrolizumab hatéanyag tekintetében masodvonalban csak a mar megkezdett terapiak
folytathatok, azaz 0j beteg inditasara nincs lehetdség.

Durvalumab hatéanyagot tartalmazo Imfinzi készitmény alkalmazhat6 lokalisan
elérehaladott, nem reszekalhat6, nem-kissejtes tiidokarcindmaban (NSCLC) szenvedd felndtt
betegek kezelésére, akiknek a daganataban a tumorsejtek > 1%-a PD-L1 (Programmed death-
ligand 1)-expressziot mutatnak, és akiknek a betegsége a platina-alapu kemoirradiacié utan
nem progredialt.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacidos elemzésében az elsddleges komparator terdpia a
pembrolizumab monoterapia (2 vagy 10 mg/kg), masodlagos komparator a nivolumab és az
atezolizumab monoterapia kezelések.

A Kérelmez6é komparator-valasztiasa a szakmai iranyelvek, figyelembevételével megfeleld,
azonban a hazai finanszirozasi rendet és finanszirozdi megkotéseket nem veszi figyelembe.

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

4.1.Relativ hatasossag
A relevans komparatorokkal szemben direkt 0sszehasonlitd vizsgalat nem all rendelkezésre.
A Kérelmez0 egy nem publikalt indirekt 6sszehasonlitast nyujtott be a relativ hatasossag

Rendelkezésiinkre all egy direkt Osszehasonlitdo klinikai vizsgalat (RATIONALE-303,
(NCT03358875)), amely soran a tiszlelizumab hatasossagat és biztonsagat hasonlitjak dssze
a docetaxel kezeléssel szemben 2L el6rehaladott vagy metasztatikus NSCLC
betegpopulacidban.

2. tablazat: A RATIONALE-303 klinikai vizsgalat fobb végpontokban elért eredményei.

Végpont Populacié Tiszlelizumab Docetaxel HR / p-érték
mOS ITT 16,9 ho (15,2-19,1) | 11,9 ho (9,6-13,5) HR=0,66 (0,56-0,79),
p<0,0001
PD-L1>25% | 19,3 h6 (16,5-22,6) | 11,5 ho (8,2-13,5) HR=0,53 (0,40-0,70),
p<0,0001
PD-L1<25% | 15,2h6 (13,2-17,6) | 12,3 h6 (9,3-14,3) HR=0,77 (0,62-0,96),
p<0,0001
OS arany 12 ITT 62,1% 49,7% -
hénap
PD-L1>25% | 67,4% 47,8% -
PD-L1<25% | 58,3% 51,1% -
OS arany 24 ITT 36,8% 23,7% -
hénap
PD-L1>25% | 42,3% 22,3% —
PD-L1<25% | 32,8% 24,7% —
mPFS ITT 4,2 ho (3,9-5,5) 2,6 h6 (2,2-3,8) HR=0,63 (0,53-0,75),
p<0,0001
mPFS PD-L1>25% |- - HR=0,37 (0,28-0,49),
p<0,0001

Forras: TéF sajat szerkesztés.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvalosithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok egy indirekt
Osszehasonlitasbol szarmazd halozatos metaanalizisen (NMA) alapulnak, amely a
tiszlelizumab masod- és harmadvonalbeli (2L/3L) nem kissejtes tiidérak (NSCLC)
kezelésében vald hatasossagat és biztonsagossagat vetette Ossze mas PD-(L)1-gatlo
terapiakkal..
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A tarsadalombiztositasi tAmogatasi kérelemhez egy koltségminimalizacids tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tiszlelizumab terapia alapesetben a pembrolizumab,
illetve a nivolumab ¢és az atezolizumab monoterapiaval keriil Osszevetésre. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata, mely kizarolag a direkt gyogyszerkoltségek Osszevetésére fokuszal. Az elemzés
idotavja 1 év. A valasztott elemzéstipus megfelelonek tekinthetd.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, RATIONALE-303
vizsgalat mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A gazdasagi elemzésben klinikai tobbletelony nem keriilt elszamolasra. Egy nem publikalt
halézatos metaanalizis eredményei alapjan azonos hatasossdgot ¢€s biztonsagossagot
feltételeztek a komparator készitményekkel. A Kérelmez0 a gyogyszeres kezelés koltségeinek
meghatarozasdhoz hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmazé, a PUPHA térzsben
publikalt arakat, illetve az alkalmazasi el6irasokban szereplé dozirozasokat vette alapul.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzés sordn az egy betegre juto, publikus bruttdé nagykereskedelmi aron vett éves
terapias koltségeket hasonlitottak 6ssze. A RATIONALE-303 klinikai vizsgalatbol szarmazo
tulélési gorbét hasznaltak fel minden karon a koltségek szdmitdsa sordn. A bemutatott terapias
koltségek alapjan a kérelmezett terapia koltségmegtakarité a mar tamogatott pembrolizumab
terapiaval szemben, a koltségminimalizaci6 feltételei teljesiilnek.

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 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 Kérelmezd a koltségek meghatarozasahoz hazai, finanszirozo6i adatforrdsokbol szarmazo, a
PUPHA torzsben publikalt arakat vette figyelembe, a koltséghatékonysagi elemzést
megalapoz6 modellben becsiilt terapias idotartam és az dsszehasonlitasra keriilo eljardsok
alkalmazasi el6irasa mellett. A koltségvetési hatas elemzésben brutté nagykereskedelmi aron
szamoltak a kérelmezett 8/a7. tételes indikacids pontnak megfelelden.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, bruttd nagykereskedelmi aron szamitott, a Tevimbra terapia
befogadasaval a bruttd koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX — XXX Ft a dontést kovetd
1., 2., 3., 4. évben. A Tevimbra befogadas nélkiili piacot is figyelembe véve a nettd
koltségvetési hatas XXX - XXX - XXX - XXX Ft. A Tevimbra terdpia timogatasba vétele
publikus aron koltségmegtakaritast jelent a finansziroz6 szamara.
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A Kérelmezé szcenaridelemzésében az EGFR/ALK-mutacioval nem rendelkezd felndtt
tdmogatds-kidramlds  varhat6. A  Tevimbra piaci felfutasat ¢és a  tovabbi
gyogyszerkészitmények piaci megoszladsanak atrendezddését is figyelembe véve a nettd
tdmogatas-kidramlas a tamogat6d dontést kovetd 1-4. évben Osszesen XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
Hazai szakmai iranyelv nincs érvényben.

A komparatorokhoz viszonyitott relativ hatdsossagi adatok nem publikalt indirekt
Osszehasonlitasbol szarmaznak, az elemzés eredményei szerint szignifikans kiilonbség nem
tapasztalhatd, igy a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato.

Hatédsossagra/eredményességre vonatkozd bizonyitékok bizonytalansdgot hordoznak a
vizsgalat elrendezésébdl adodo torzitdsi kockazat miatt (a pivotalis vizsgalat nyilt
elrendezésti, kemoterapias-kontrollt alkalmaz6 study).

A relativ hatasossadgi adatok indirekt Osszehasonlitasbol szarmaznak, az elemzés
komparatoraival szemben az OS végpontban szignifikans kiilonbség nem tapasztalhato, igy a
klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato.

A PH érték bizonytalansaga miatt a PFS eredmények koriiltekintéen kezelendéek. Az NMA-
ban is leirasra kertil, hogy a valasztott modszer nem alkalmas a PFS végpontban a relativ hatas
megallapitdsdra a komparatorokkal szemben, mivel a PH feltételezés nem teljesiilését
azonositottak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa soran a hazai finanszirozasi rendet és finanszirozoi
megkdotéseket nem veszi figyelembe.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a NEAK intézményi
tajékoztatdja alapjan lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidd
adenocarcionomdban szenvedd, j6 altalanos allapota (ECOG 0-1), KRAS mutéans, vagy EGFR
és ALK pozitivitdst nem mutatd vagy laphdmsejtes felndtt betegek masodvonalban torténd
kezelésére, amennyiben a beteg kordbban nem kapott immunterapiat szabadon valasztando
készitmény az atezolizumab és a nivolumab. Pembrolizumab masodvonalban csak a mar
megkezdett terapiak folytathatok. Az azonositott limitadcid jol szamszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az német IQWIG 2025.03.26.-4n frissitett legtijabb informécidja alapjan a készitmény
technologia-értékelése folyamatban van.

Az angol NICE 2025.01.21.-¢n publikalt allasfoglalasa alapjan a készitmény technologia-
értékelése folyamatban van.

9. Konkluzid
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A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a tiszlelizumab terdpia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte nem igazolhatd a
kérelem szempontjabol relevans komparator terapidkhoz viszonyitva, a klinikailag ¢s a beteg
szamara egyarant relevansnak tekinthet6 teljes tulélés végponton. Ezt alacsony evidencia
szintll, indirekt 0sszehasonlitasbol szdrmazo6 orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidanypotlonak.

A benyujtott elemzés alapjan a pembrolizumab komparatorral szemben a technoldgia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltségmegtakarit6. Az atezolizumab terapiaval
szemben a koltségminimalizacio teljesiiléséhez a Tevimbra termeldi aranak legalabb XXX%-
0S, a nivolumab terapiaval szembeni koltségminimalizacié teljesiiléséhez pedig 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 ¢és a nivolumab monoterapiatol vesz el piacot tamogataskiaramlas
valdszintisitheto a finanszirozo részére.
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