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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tafinlar 75mg kemény kapszula, 120x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo, 1étesitésre javasolt
indikécios ponton:

.4 dabrafenib trametinibbel kombinalva a BRAF V600 mutacio-pozitiv, elérehaladott nem
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedo felnott betegek kezelésére.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1EC02 ATC-kodu dabrafenib, mely jelenleg nem
tamogatott.

"r

A Tafinlar készitmény alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a kvetkezo:

Melanoma

A dabrafenib onmagadaban vagy trametinibbel kombindcioban szedve irreszekabilis vagy
metasztatikus, BRAF V600 mutacio-pozitiv melanomaban szenvedo felnott betegek kezelésére
javallott (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A melanoma adjuvans kezelése

A trametinibbel kombinalt dabrafenib alkalmazhato felnott betegeknél, teljes reszekciot
kovetéen a BRAF V600 mutacio-pozitiv, I1I. stadiumu melanoma adjuvans kezelésére.

Nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC)

A dabrafenib trametinibbel kombindalva a BRAF V600 mutdcio-pozitiv, elorehaladott nem
kissejtes tiidocarcinomdban szenvedo felnott betegek kezelésére javallott.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
BRAF V600 dabrafenib + Elsévonal: PES és OS
mutacio pozitiv trametinib pembrolizumab + platina +
NSCLC betegek pemetrexed
Mésodvonal:
immunterapidk (atezolizumab,
nivolumab, pembrolizumab)

Forras: TEF sajat osszedllitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A nemzetkozi irdanyelvek javasoljak a BRAF V600 mutéciora torténd szisztematikus szlirést
elérehaladott NSCLC esetén. Az ajanlasok alapjan a BRAF V600 mutacioval rendelkezd
betegek szamara javasolt a dabrafenib és trametinib kombinacioval torténd kezelés elso- vagy
masodvonalban. Amennyiben a kezelés els0 vonalban tortént, abban az esetben
masodvonalban platina alapu kemoterapia javasolt. Igazolt BRAF V600 mutacié esetén a
platina alapti kemoterapia elsévonalban is alternativa lehet.

A driver mutacido negativ esetekben a PD-L1 expresszid szintjének filiggvényében
immunterdpia, illetve immunterapia €s platina alapi kemoterapia kombinacidja javasolhato.
A 3-as és 4-es teljesitmény statuszu betegek szdmara BSC alkalmazasa javasolt.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Magyarorszagon a BRAF V600 mutéiciora torténd sziirés nem szerepel a jelenleg hatalyos
finanszirozasi protokollban. A BRAF V600 mutacidval rendelkezd betegek célzott terapidja
jelenleg nem tdmogatott. Elérehaladott vagy metasztatikus, driver mutacioval nem rendelkezd
betegek kezelésére jelenleg tételes tamogatas keretében elérhetd els6- és masodvonalban a
pemetrexed ¢és egyes immunterapiak (pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab),
masodvonalban pedig a nintedanib. Ezen feliil HBCS keretében platina alapu kemoterapias
rezsimek, taxan (docetaxel) és bevacizumab hatoanyagok férhetdk hozza.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé els6é vonalban a pembrolizumab+platinatpemetrexed kombinaciot,
masodvonalban az immunterapiakat (atezolizumab, nivolumab és pembrolizumab) jeldlte
meg komparatornak.

A kérelemben a komparatorvalasztds modszertana megfelelden be lett mutatva.

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

A trametinibbel kombinalt dabrafenib hatasossagat és biztonsagossagat egy fazis II-es, harom
kohorszbdl allo, multicentrikus, nem randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatban értékelték,
melyet IV. stddiumu, BRAF V600 mutaciét hordozd, nem kissejtes tiiddcarcinoméaban
szenvedo betegek korében végeztek. Az elsddleges végpont a teljes valaszadasi arany volt, a
vizsgalatot végzd altal értékelve. A PFS-t, OS-t és a valaszreakci6 idétartamat masodlagos
végpontként értékelték. A vizsgalatot a kdvetkezd 3 kohorsszal végezték:

- A kohorsz (N=84): naponta kétszer 150 mg dabrafenib monoterapia (78 beteg
korabban mar részesiilt szisztémas kezelésben)

- B kohorsz (N=59): naponta kétszer 150 mg dabrafenib és naponta egyszer 2 mg
trametinib kombinacios kezelés (57 beteg kordbban mar részesiilt szisztémas
kezelésben)

- C kohorsz (N=34): naponta kétszer 150 mg dabrafenib és naponta egyszer 2 mg
trametinib kombinaciés kezelés (egyik beteg sem részesiilt korabban szisztémas
kezelésben)

A vizsgalatot végzo altal értékelt teljes valaszadasi arany az elsé vonalba tartozo6 populacidban
61,1% (95%-os CI, 43,5%, 76,9%), a korabban mar kezelt populacio esetén 66,7% (95%-0S
Cl, 52,9%, 78,6%) volt. A median PFS és OS 10,8 honap és 17,3 honap volt az elsvonalban
kezelt, illetve 10,2 honap és 18,2 honap a masodvonalban kezelt betegek korében.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett indik4cioban elérhetd terdpias alternativakkal szemben nem dallnak
rendelkezésre direkt 6sszehasonlitd vizsgaltbol szarmazo eredmények.

A T€F sajat irodalomkeresés alapjan azonositott egy publikalt meta-analizist, melyben BRAF
V600 mutacio pozitiv, kordbban metasztatikus betegségiikre kezelésben részestilt NSCLC-s
betegek korében vizsgaltak az elérheté masodvonalas szisztémas kezelések hatasossagat (Li
et al, 2018). Az elemzés eredményei alapjan a dabrafenib+trametinib, pembrolizumab és
nivolumab terdpidk esetén magasabb ORR ¢és hosszabb PFS és OS volt megfigyelhetd a
kemoterapids kezeléssel dsszehasonlitva kordbban kezelt, elérehaladott vagy metasztatikus
NSCLC-s betegek korében.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egeészség-gazdasigtani elemzésben a dabrafenib+trametinib kombindciora vonatkozo
hatasossagi és biztonsagossagi eredmények a 4.1 fejezetben ismertetett pivotalis vizsgéalatbol
szarmaznak.

A komparator terapidk hatdsossagat a Kérelmez6 a Flatiron EDM adatbéazisdban a Novartis
altal végzett retrospektiv megtigyeléses vizsgalat alapjan hatarozta meg. A vizsgalat az OS-t
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¢és PFS-t értékelte BRAF V600 mutacid pozitiv NSCLC betegek korében, az alkalmazott
komparatorok az immunterapia, platina-alapu kettds kemoterapia, illetve ezek kombinacidja
voltak. Az elemzés eredményei alapjan statisztikailag szignifikans kiilonbség az OS és PFS
tekintetében kizarolag a platina-alapu kettds kemoterapiaval szemben volt kimutathat6.

A komparatorok biztonsagossagara vonatkozé adatok szekunder adatforrasokbol szdrmaznak.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a dabrafenib+trametinib terapia alapesetben, az elsd
vonalban a pembrolizumab+platina+pemetrexed-del, mig a masodvonal esetében az
immunterapiakkal 6sszevontan keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptélt valtozata. Az elemzés egy
honapos ciklusokban 10 éves (masodvonalban 5 éves) idétavval késziilt.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepldo, BRF113928-as
tanulmany C kohorszanak (masodvonalban a BRF113928 vizsgalat B kohorszdnak) mintéjat
alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai a
dabrafenib+trametinib hatasossagat elemzé BRF113928-as vizsgalatbol, mig a komparatorok
hatasossagat a Flatiron EDM adatbazisdban végzett retrospektiv elemzéssel allapitottadk meg.
A hasznossdgi adatok szakirodalmi forrasokbol, az erdéforras-felhasznaladsi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoéi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a dabrafenib+trametinib terapia
esetében elsd vonalban tobblet-egészségnyereséget (0,57 QALY) és magasabb varhat6d
koltségeket (XXX Ft) szamszerlsit a pembrolizumab+platina+pemetrexed komparatorral
szemben az alapesetben bemutatott 10 éves id6tavon. Ennek megfelelden a
dabrafenib+trametinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jutd GDP kétszeresében
meghatarozott kiiszobértéke.

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a dabrafenib+trametinib terapia
esetében masodvonalban tobblet-egészségnyereséget (0,15 QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszertisit az altalanositott immunoterapia komparatorral szemben
az alapesetben bemutatott 5 éves id6tavon. Ennek megfeleléen a dabrafenib+trametinib
terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett
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készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP masfélszeresében meghatarozott
kiiszobértéke.

A dabrafenib+trametinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a tobblet
tulélés (progresszid mentes allapotaban eltoltétt idd); a varhato tobblet-koltségek forrasa
pedig dontéen a dabrafenib+trametinib gyogyszerek akviziciés koltségei. A hazai
koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazoldsahoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott
arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a dabrafenib+trametinib
terapia esetében az 1., 2. és 3.€v végére 35, 40 és 45 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A Kkoltségvetési hatds elemzésben a dabrafenib+trametinib listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti kdltsége az elsd ciklusban XXX
Ft. A BRF113928 vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 (9,5 honap/10,9 honap)
alapjan szamitott adagolds mellett a gydgyszeres kezelés varhat6 koltsége az elsé évben XXX
Ft (XXX Ft). A komparator pembrolizumab+platina+pemetrexed bruttd fogyasztoi ara XXX
Ft, ciklusonkénti koltsége az els6 ciklusban XXX Ft. A pembrolizumab+platina+pemetrexed
gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft. Az 0Osszevontan kezelt immunterapia
gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, listadron szamitott, a dabrafenib+trametinib terapia 0sszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3. évben. A két
relevans komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX, XXX,
XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A relevans komparatorokkal szembeni Osszehasonlitashoz nem allnak rendelkezésre
megfeleld evidencidk. A dabrafenib+trametinib kombinacidra vonatkozd hatdsossagi és
biztonsagossagi adatok a 4.1 fejezetben ismertetett pivotalis vizsgalatbol szarmaznak, a
komparatornak jelolt terapiak hatdsossdganak becslését a kérelmezd egy real world adatbazis
alapjan végezte el, a biztonsagossagi adatok szekunder adatforrasokbol szarmaznak.

A bemutatott Flatiron adatbazison végzett elemzést eredményei alapjan a kérelemben jelolt
komparatorokkal szemben nem volt statisztikailag szignifikdns tobbletelény kimutathato a
hatasossag tekintetében.
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A relativ hatisossagra vonatkozo becslések ezen eredmények Osszehasonlitasan alapulnak,
ennek okan jelentds bizonytalansaggal terheltek.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a komparator hatasossagi
adatait jelent6s bizonytalansag stjtja, amely a hatdsossagi adatok forrasaval és az abbol nyert
adatokra tortént illesztésekkel kapcsolatosak. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
hatasossaggal kapcsolatos bizonytalansag egy nem jol szamszeriisithetd, az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezo, mely jelentos.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja a mellékhatasok hasznossagra
vonatkoz6 altalanositod feltételezés, mely nem bizonyitott hasznossagi sulyokat rendel az
egyes mellékhatasokhoz. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a mellékhatasok okozta
hasznossagcsokkenés egy nem szamszerlisithetd, az egészségnyereséget befolydsolod
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentOs.

Jol szamszertisithetd limitacidé tovabba, hogy a komparator hatéanyagok (pembrolizumab,
nintedanib, nivolumab, atezolizumab, bevacizumab) esetén sikeres kozbeszerzési eljaras
zajlott le, melynek keretében a tobb kompardtor kezelés egységara alacsonyabb, mint a
publikus listadar. Ezt figyelembe véve a  dabrafenib+trametinib kombinacid
koltséghatékonysdga az alapesethez képest romlik. A koltséghatékonysdg igazolasdhoz a
kozbeszerzési ar figyelembevételével elsOvonalban XX%-os, masodvonalban XX%-0s
arcsokkentés sziikséges.
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8. Nemzetkozi kitekintés

NICE:
Az értékelés folyamatban, varhato publikalas 2023. méjus 10.
SMC:

Nem javasoljak a kombinacié alkalmazasat, mivel nem érkezett kérelem a forgalomba
hozatali engedély jogosultjatol NSCLC indikacidoban

CADTH:

- Korabban nem kezelt BRAF V600 pozitiv betegek: feltételesen javasolja a kombinacio
tamogatasat megfeleld kasszahatés és a pembrolizumab+platina alapt kemoterapiaval
szembeni koltséghatékonysag biztositasa esetén. Az elfogadhato teljesitménystatusza
kialakulasaig.

-  Korabban kezelt BRAF V600 pozitiv betegek: nem tdmogatjdk a kombinécio
alkalmazasat, mivel az értékelés idopontjaban (2017. november 2.) rendelkezésre allo
vizsgalati eredmények alapjan a bizottsdg nem tudta meghatdrozni a relevans
komparatorokkal szemben a hozzaadott klinikai elény mértékét.

IQWiG:

Megfeleld adatok hidnya miatt az iroda nem azonositott hozzaadott terapias elényt sem az
els6vonalas (komparatorok: ECOG 0-2 esetén platina alapi kemoterapia harmadik generacios
citosztatikummal kombinalv), sem a madasodvonalas (komparatorok: docetaxel vagy
pemetrexed vagy nivolumab vagy BSC) indikacio esetében.

HAS:

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a terdpids elény meghatdrozdsa az elérhetd
alternativakkal szemben bizonytalan (ASMR V). Ennek okan az iroda kizarolag
masodvonalas kezelésként javasolja a terapiat BRAF V600 mutacio esetén.

9. Konkluzio

A rendelkezésre allo evidenciak alapjan a dabrafenib+trametinib kombinacio hatadsossaga €s
biztonsagossaga alatdmasztott a kérelem szempontjabol relevans indikacioban, ugyanakkor a
hozzaadott terapids elony mértéke az elérhetd egyeb terapids alternativakkal szemben nem
meghatarozhato.

A fazis Il-es, egykaru pivotalis vizsgalat eredményei alapjan:

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a dabrafenib+trametinib kombinacié6 mind els6vonalban, mind pedig
masodvonalban torténd alkalmazas esetén Kismértéki (ESMO MCBS: 2) klinikai
tobbletelényt nyujt, a klinikailag relevansnak tekinthet6 ORR végponton. Ezt alacsony
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evidencia szintii, magas torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazo Klinikali
bizonyitékok tamasztjak ala.

o7

A Kérelmezo6 altal bemutatott indirekt osszevetés eredményei alapjan:

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a dabrafenib+trametinib terapia nytjtotta a klinikai tobbletelony megléte nem
megallapithaté a pembrolizumab+tplatina+pemetrexed €s immunterapia komparatorokhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd PFS és OS
végponton. Ezt alacsony evidencia szinti, indirekt osszehasonlitasbél szarmazo
orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a dabrafenib+trametinib
alkalmazasaval  tobbletkoltség  és  tObblet-egészségnyereség  szamszerUsitett a
pembrolizumab+platina+pemetrexed és immunterapia komparatorokkal szemben, azonban a
koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelény hianydban nem tekinthetd
megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a két relevans komparatorral
szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem
koltséghatékony. A kérelmezobi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 11%-0s
(33%-0s) arcsokkentés lehet sziikséges a dabrafenib+trametinib koltséghatékonysaganak
igazolasahoz. A  dabrafenib+trametinib  tarsadalombiztositasi tamogatasba  vétele
egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

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

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

e A benyujtott hatasossagi és egyes esetekben mellékhatasokra vonatkozo input adatok
nagyfoku bizonytalansagot tartalmaznak
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