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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Verimmus 5 mg és 10 mg tabletta 30x buborékcsomagolasban (6x5 és 3x10)
készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt tamogatasat kéri a kovetkez6 indikacios ponton:
EU100 8/c

., Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo
javallatokban. ”

A készitmény hatéanyaga, az LOIXE10 (LOIEG02 mTOR kinaz gatlo; PUPHA) ATC-kéda
everolimusz, mely jelenleg tamogatott:

e a0,25; 0,5 és 0,75 mg hatoéanyag-tartalmu készitmények az EU100 7/a. ponton az alébbi
indikacidban tamogatottak: transzplantalt beteg részére az adott készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld javallatokban

e az 5 ¢és 10 mg hatdéanyag-tartalmt készitmények:

o EU100 8/i4. ponton: lokalisan, lokoregionalisan elérehaladott vagy metasztatikus,
hormonreceptor pozitiv emldérakban, tamoxifen és aromatase-gatlé - vagy ha a
beteg kordbban tamoxifent nem kapott, aromatase-gatlo - kezelés utan
bekovetkezd progresszid (elvaltozasok méretének 25%-os ndvekedése, vagy Uj
gocok megjelenése) esetén

o EU100 37/b. ponton: metasztatizald vesesejtes karcindma (MRCC) kezelésére a
folyamat WHO kritériumok szerint definialt progresszidjaig - a finanszirozasi
eljarasrendekrél szold6 miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi
eljarasrend alapjan

A Verimmus 5 mg alkalmazasi eldirasaban szerepl6 terapias javallat a kovetkezo:

., Hormonreceptor-pozitiv, elorehaladott emlorak

A Verimmus a hormonreceptor-pozitiv, HER2/neu-negativ, elérehaladott emlirik kezelésére
Jjavallott, exemesztannal kombindcioban, olyan posztmenopauzaban lévé noknél, akiknek nem
szteroid aromataz-inhibitorral tortént kezelés utani recidivat vagy progressziot kovetoen
nincs tiinetekkel jaro visceralis betegsége.

Pancreas eredetii neuroendokrin tumorok

A Verimmus az inoperabilis vagy metasztatikus, jol vagy kozepesen differencialt, pancreas
eredetii neuroendokrin tumorok kezelésére javallott, progressziv betegségben szenvedo
felnotteknél.
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Gastrointestinalis vagy pulmonalis eredetii neuroendokrin tumorok

A Verimmus az inoperdbilis vagy metasztatikus, jol differencialt (1. fokozat vagy 2. fokozat),
gastrointestinalis vagy pulmonalis eredetii, nem funkciondlo neuroendokrin tumorok
kezelésére javallott, progressziv betegségben szenvedo felnotteknél.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A nemzetkdzi iranyelvek alapjan, az egyes terapiak ajanlott vonalisagat is figyelembe véve, a
kiilonboz6 indikaciokban az alabbi kezelések alkalmazhatok az everolimusszal egy vonalban:

e Elbrehaladott, Grade 1-2, pancreas eredetii neuroendokrin tumorok (P-NET):
szunitinib, szomatosztatin analégok (SSA - octreotid, lanreotid), radioaktivan jelolt
szomatostatin analogok (peptide receptor radiation therapy — PRRT, pl. 177Lu-
Dotatate, 90Y-Dotatoc), illetve kemoterapia: streptozocint+fluorouracil (STZ/5-FU),
capecitabin+temozolomid (CAPTEM)

e Eldrehaladott, Grade 1-2, gastrointestinalis eredetli, nem funkciondlé neuroendokrin
tumorok (GI-NET): PRRT, interferon alfa (IFNa)

e Elorehaladott, Grade 1-2, pulmonalis eredeti, nem funkcionalé neuroendokrin
tumorok (Pulm-NET): SSA, radioterapia (RT), PRRT, illetve kemoterapia:
cisplatin+etoposid+/-RT, carboplatin+etoposid+/-RT, CAPTEM.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A 2.1 bekezdésben felsorolt készitmények koziil az everolimusz és szunitinib egyedi
méltanyossag keretében alkalmazhato, a SSA-ok és IFNa EU100 8/c ponton, a lutécium
(177Lu)-oxodotreotid EU100 8/h ponton, illetve kemoterapias kezelések tamogatottak.

A generikus jogalapon torzskonyvezett everolimusz hatdanyagl, tamogatassal elérhetd
készitmények a kérelemben szereplé Verimmus Everolimus Krka, Sandoz, és Onkogen
termékek illetve a szintén tdmogatott referencia termékként megjeldlt Afinitor készitmények,
egymassal helyettesithetdek. Megjegyzendd, hogy a Sandoz termék csak P-NET indikacidban
engedélyezett.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo nem jelolt meg komparator terapiat.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
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4.1. Hatasossag
A terapia nem kurativ, progressziot lassito hatassal rendelkezik.

Elorehaladott, Grade 1-2 neuroendokrin tumoros felndttek esetében az everolimusz
hatasossagat és biztonsagossagat az alabbi vizsgalatokban elemezték:

RADIANT-4

Multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt, fazis III. vizsgalat, melybe
n=302, elérehaladott, progressziv betegségben szenvedd, jol vagy kozepesen differencialt
(WHO Kklasszifikacio szerinti Grade 1-2), nem funkcionald, tiid6- vagy gasztrointesztinalis
neuroendokrin tumorral rendelkez6 (Pulm-NET, GI-NET) beteget valogattak be. A betegek
best supportive care (BSC) mellett 2:1 aranyban vagy napi 10 mg everolimuszt (n=205) vagy
placebot kaptak (n=97). Az els6dleges végpont a radioldgiailag igazolt PFS volt, a masodlagos
végpontok a kovetkezOk voltak: teljes tulélés (OS), objektiv vélaszrata (ORR), betegség
kontroll rata, életminéség (HRQOL), WHO performance statusz, farmakokinetika,
chromogranin A és neuron specifikus enolaz valtozasa, biztonsagossag. A median kovetési
id6 21 honap volt. Eredmények: A median PFS 11,0 vs. 3,9 honap volt az everolimusz és
placebo karokon, mely alapjan az everolimusz 52%-kal csdkkentette a progresszi6 vagy halal
kockazatat (HR: 0,48; 95% CI: 0,35-0,67; p<0,00001). Az elsé interim analizisnél nem
szignifikans OS elény mutatkozott az everolimusz javara (HR: 0,64; 95% CI: 0,40-1,05; one-
sided p=0,037, az elére meghatarozott statisztikai szignifikancia hatara: 0,0002), de az OS
adatok még éretlenek. A biztonsagossagi eredmények Gsszhangban voltak az everolimusz
ismert mellékhatas-profiljaval.

RADIANT-3

Multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt, fazis III. vizsgalat, melybe
n=410, Grade 1-2 pancreas neuroendokrin tumorral (P-NET) rendelkez6 beteget valogattak
be, akik esetében 12 honapon beliili radioldgiai progresszid volt igazolhato. A betegek BSC
mellett 1:1 aranyban vagy napi 10 mg everolimuszt (n=207) vagy placebot kaptak (n=203).
Az elsddleges végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt, a méasodlagos végpontok a
kovetkezdk voltak: OS, ORR, valasz iddtartama, biztonsagossag. A placebo karon résztvevok
progressziodja esetén a betegek nyilt elrendezésben everolimusszal folytathattak a vizsgalatot.
A median kovetési id6 17 honap volt. Eredmények: A median PFS 11,0 vs. 4,6 honap volt az
everolimusz és placebo karokon, mely alapjan az everolimusz 65%-kal csokkentette a
progresszio vagy halal kockazatat (HR: 0,35; 95% CI: 0,27-0,45; P<0,001). A mellékhatasok
foként grade 1-2 stlyossaguak voltak, a biztonsagossagi eredmények 6sszhangban voltak az
everolimusz ismert mellékhatas-profiljaval.

Az érett OS adatok 6,3 honapos, nem szignifikans talélési eldnyt igazoltak az everolimusz
javara (median OS 44,0 vs. 37,7 honap; HR: 0,94; 95% CI: 0,73-1,20; P =0,30), de
megjegyzendd, hogy a megengedett crossover befolyasolhatta az eredményeket.

RADIANT-2
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Multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt, fazis III. vizsgalat, melybe
n=429, Grade 1-2, irrezekabilis vagy metasztatikus neuroendokrin tumorral rendelkezd
beteget valogattak be, akik esetében 12 honapon beliili radioldgiai progresszio volt igazolhato.
A betegek 28 naponta adott, 30 mg im. Octreotid LAR mellett 1:1 ardnyban vagy napi 10 mg
everolimuszt (n=216) vagy placebot kaptak (n=213). Az elsédleges végpont a
progressziomentes tulélés (PFS) volt, a méasodlagos végpontok a kovetkezok voltak: OS,
résztvevok progresszidja esetén a betegek nyilt elrendezésben everolimusszal folytathattak a
vizsgalatot. A median kdvetési id6 28 honap volt. Eredmények: A median PFS 16,4 vs. 11,3
hénap volt az everolimusz és placebo karokon, mely alapjan az octreotid+everolimusz 23%-
kal csokkentette a progresszid vagy halal kockazatat az octreotid+placebohoz képest (HR:
0,77; 95% CI. 0,59-1,00; one-sided log-rank test p=0,026; a szignifikancia el6re
meghatarozott hatara: 0,0246). A mellékhatasok foként grade 1-2 stlyossagiak voltak, a
biztonsagossagi eredmények 0Osszhangban voltak az everolimusz ismert mellékhatas-
profiljaval.

Az érett OS adatok alapjan nem igazolodott szignifikans talélésbeni kiilonbség (median OS:
29,2 honap az everolimusz és 35,2 honap a placebo karon (HR: 1,17; 95% CI: 0,92-1,49), de
megjegyzendd, hogy a megengedett crossover befolyasolhatta az eredményeket.

4.2. Relativ hatasossag
A kérelemben komparator terapia nem kertilt megjelolésre.

Az indikéaciokban alkalmazhato kezeléseket kozvetleniil dsszehasonlitd vizsgalat nem all
rendelkezésre.
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4.3. Iranyelvek ajanlasai

A kérelmezett indikaciokban a nemzetkdzi iranyelvek az alabbi ajanlasokat fogalmazzak
meg az everolimusszal kapcsolatban:

P-NET GI-NET Pulm-NET
ESMO -Gl stabil vagy lassan n6vé: | -G1/2, SSTR  poz, | AC vagy jelentdsen progressziv vagy SSA
mdsodvonalban SSA utdn, | Ki67<10%, lassan | utan: elsé vonalban, vele azonos helyen: TEM
(ESMO- | vele azonos helyen: SUN, | névé: SSA és PRRT alapu kemoterapia
MCBS STZ/5-FU, CAPTEM utan harmadik
vil -G2: elsé vonalban, vele vonalban
score: 3) | azonos  helyen:  SUN, | -G2, Ki67: 10-15%
STZ/5-FU, CAPTEM vagy gyorsan ndvo:
-SSTR neg: elsé vonalban, elsé vonalban
vele azonos helyen: SUN, | - SSTR neg:
STZ/5-FU, CAPTEM masodvonalban
lokoregionalis  terapia
utan
NCCN Progresszi6 esetén, SSA | Eisé vonalban, vele | Irrezekabilis:
utan, vele azonos helyen: | azonos helyen: PRRT . . .
SUN. PRRT. CAPTEM -TC: elsé vonalban, vele azonos helyen:
D o obszervacio, SSA, CAPTEM, RT
majat célzo terdpia, egyéb
citotoxikus kemoterapia -AC: elsé vonalban, vele azonos helyen:
obszervacio, SSA, CIS+ETO+/-RT,
CARB+ETO+/-RT, CAPTEM
Metasztatikus:
-TC vagy AC vagy szimptomatikus vagy
progressziv: : elsé vonalban, vele azonos
helyen: obszervacid, SSA, PRRT, CIS+ETO,
CARB+ETO, CAPTEM, m4j célzatu terapia
ENETS | -insulinoma: madsodvonal, | -G1, kis méret, aszimp.: | AC vagy progressziv: elsé vonalban, vele

vele azonos helyen: IFNa,
PRRT

-nf, G1. kis méret, aszimp:
masodvonal, vele azonos

helyen: SUN, CAPTEM,
STZ/5-FU, STZ/DOX

-nf, G2, nagy méret vagy

szimptomatikus vagy
progressziv:  kemoterapia

utdn mdsodvonalban, vele
azonos helyen: SUN

SSA utan mdsodvonal,
vele azonos helyen:

PRRT, IFNa.

-G2 vagy nagy meéret
vagy tiinet vagy
progressziv, SSTR neg:
els6 vonalban, vele

azonos helyen: IFNa

azonos helyen: SSA,
kemoterapia, PRRT

IFNo, TEM alapt
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NANETS

-SSTR _poz: SSA utan
mdsodvonalban, vele
azonos helyen: SUN, PRRT
-SSTR neg: nincs
konszenzus

-nagy tumorvolumen vagy
szimptomatikus, nf: nincs
preferalt szekvencia,
tovabbi lehetéségek: SUN,
SSA, CAPTEM, STZ bazisa
kemoterapia

-SSTR poz: SSA utan

mdsodvonalban, vele
azonos helyen: PRRT,
IFNo, majat  célzo
terapia

-Progressziv, SSTR

neq: elsé vonalban, vele
azonos helyen: majat
célzd terapia

Nincs konszenzus.

SSTR — szomatosztatin receptor, SSA — szomatosztatin analég, SUN — szunitinib, IFNa — interferon-alfa, PRRT
- Peptidreceptor radionuklid kezelés, STZ — streptozocin, 5-FU — 5-fluorouracil, CAP-capecitabine, TEM —
temozolomide, CIS — cisplatin, CARB — carboplatin, ETO — etoposide, DOX — doxorubicin, RT — radioterapia,
TC — tipusos karcinoid, AC — atipikus karcinoid
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

1. tablazat: A Verimmus gyogyszerkészitmény és egyéb alternativ terapiak koltségei

11 honapra

Terapia Termeldi 4r Brutté f9gyasztéi Té?logatési NTK HaVi"terz’ipiés Ve‘Eit?‘Et

ar Osszeg koltség terapias

koltség
Verimmus 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
5mg
Verimmus 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
10 mg
Pulmonalis-NET
Everolimus 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
10 mg
Pancreas-NET
Everolimus 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
10 mg
Sunitinib 30 x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
37,5mg
Lutathera® (csak XXX Ft XXX Ft
SSR+ betegség XXX Ft
esetén)
Gastrointestinalis-NET

Everolimus 30x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
10 mg
Lutathera® (csak XXX Ft XXX Ft
SSR+ betegség XXX Ft
ese-tén)

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

*A Csillaggal megjelolt bruttd fogyasztoi ar esetében a Kérelmezd mas értékkel szamolt, azonban a TEF sajat
szamitasai alapjan modositott 6sszeggel keriil be a tablazatba

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez teljeskorii gazdasagi elemzés nem késziilt. A
Kérelmezd altal kiildott hidnyos egészség-gazdasagtani elemzés emlités szintjén tartalmazza
az everolimusz alternativ terapidinak felsoroldsat ¢és azok havi szinti terapias koltségét. A
részletes betegszambecslés nem tortént, ugyanakkor a 2019-2021. kozotti esetszamok alapjan
a Kérelmez0 becslése szerint az everolimusz kezelésbe vonhato betegek szama ,,varhatdan
eléri az 50-et”, mely a befogadast kovetd két évben ,tervezhetden nem valtozik. A Kérelmezd
nem jelolt meg komparatort. Szcenaridelemzes €s koltségvetési-hatdselemzés nem késziilt.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A beadvany erre vonatkozo adatokat €s az azokbol levonhatd kovetkeztetéseket nem
tartalmazza.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Dbeadvany erre vonatkozd adatokat és az azokbdl levonhatd kovetkeztetéseket nem
tartalmazza.

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

A kérelem Magyarorszagon NET-ban szenvedd betegekrdl publikusan hozzaférhet6 adatbazis
hidnyaban a Kérelmezd ENETS jelentésbdl szdrmaztatott adatai alapjan, a NET indikécioban
felirt everolimusz kezelt betegek szdma jelentdésen emelkedd tendenciat mutatott 2019 — 2021
kozott. Ezek alapjan, a Magyarorszagon NET indikacioban ellatott betegek szama jelenleg
meghaladhatja az évi 50 esetszamot. A Kérelmezd piaci részesedésre vonatkozo adatot nem
szolgaltatott.
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2. tablazat: Kérelmezo altal bekiildott betegszambecslés 2019-2021:

Ev Egy centrum szakértdi adata Becsiilt magyarorszagi Osszes eset
2019 8 40
2020 13 65
2021 (még nem véglegesitett) 18 90

Forras: Kérelmez6 altal bekiildott betegszambecslés

A Kérelmezd a kovetkezd 3 évre valtozatlanul 50 beteget feltételez. A Kérelmezd altal
bekiildott tablazatban az esetszam 40-90 kortiili esetszamot mutat be az elmult harom évre, igy
feltételezhetden a betegszam alulbecsiilt. A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a
figyelmet, hogy a piaci felfutds becslése nem kelloképpen megalapozott. A benytjtott
kérelemben taldlhatd adatok alapjan a NET indikacidban felirt everolimusz kezelt betegek
szama jelentésen emelkedd tendenciat mutatott 2019 — 2021 kozott. Ezek alapjan, a
Magyarorszagon NET indik4cidban ellatott betegek szama jelenleg meghaladhatja az évi 50
esetszamot. Tovabba, az elmult év atlagaban az everolimus hatdéanyag egyedi forgalma havi
szinten 700-800 DOT nagysagrendi, ez a teljes everolimus DOT-forgalom kb. 25 %-a, és
ezen beliill a Verimmus tobb, mint 70 %-ot reprezental. Mivel az everolimusz egyedi
finanszirozédsdban val6é forgalmazasnak jelenleg két fo forrdsa a NET indikacidban
alkalmazott, illetve az indikacion tali, de egyedi engedéllyel valo kezelések, igy varhatéan az
indikécion talmutaté esetek valtozatlanul egyedi kérelemmel keriilnének finanszirozasra, mig
a NET indikéacidban valoszintsithetd, hogy az adminisztracids terhek elkeriilése érdekében,
gyakrabban alkalmaznédk a Verimmus készitményt.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

Az alkalmazasi el6irasban szerepld dozirozas alapjan a Verimmus napi 10 mg-os d6zisat nem
toleralhato mellékhatas esetén 5 mg/nap adagra kell mérsékelni, esetleg teljesen el kell hagyni.
A tervezett 0sszdozis és a mellékhatdsok miatt csokkentett 0sszddzis aranya adja a relativ
dozisintenzitast (RDI). Az egy atlagos beteg altal felhasznalt everolimusz terdpia
kalkulalasahoz figyelembe vett értékeket az alabbi tablazat ismerteti, melyek az everolimusz
regisztracios Fazis-III vizsgélataibol szarmaznak.

3. tablazat: Kérelmezo altal bekiildott atlagos terapia hossza és RDI értékek

fazis-111 vizsgalat PFS median értéke (fliggetlen radiologiai értékelés szerint) RDI median értéke
RADIANT-3 11,04 honap 0,86
RADIANT-4 11,01 hoénap 0,9
Forras: A benyujtott kérelem alapjan
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A hazai ellatasbeli tapasztalatok szerint megkdzelitdleg a betegek 40%-a esetében sziikséges
az everolimusz dozist a terapia elsé egy-két honapja utdn 5 mg-ra csokkenteni. Ez a klinikai
vizsgalatok eredményeinél kicsivel alacsonyabb RDI értéket eredményez. A kalkulalt atlagos
betegenkénti 6sszdozis igy 2760 mg-nak, az RDI 0,84-nek adodik.

fgy a 11 honapos terapia esetén a tdmogataskiaramlas a Verimmus 5 mg-os kiszerelésénél
XXX Ft, a 10 mg-os kiszerelésnél XXX Ft a terapias koltség, igy 50 f6s betegkoltséggel
szamolva XXX Ft, illetve XXX Ft lenne. Az alkalmazasi eldiras alapjan, figyelembe véve a
doziscsokkentések aranyat, XXX Ft tamogataskidramlas varhato.

A Kérelmezd nem szamszerlsitett koltségvetési hatdst a tdimogatd dontést kdvetd 1-3 évre.
A Technolégia-értékeld Féosztaly becslése alapjan, a rendelkezésiinkre allo6 informéaciok
alapjan 3 évre publikus, tAmogatotti 4&ron dsszesen XXX Ft tdmogataskidramléas varhato.

6.3. Koltségvetési hatas

A beadvéany erre vonatkozd adatokat és az azokbdl levonhaté kovetkeztetéseket nem
tartalmazza.

Az everolimusz egyedi forgalma havi szinten ~900 és 1000 DOT nagysagrendii (2021. NEAK
gyogyszerforgalmi adatok alapjan), ez a teljes everolimusz DOT-forgalom 27%-a, és ezen
beliil a Verimmus tobb, mint 93 %-ot reprezental.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Kérelmezo6 nem jelolt meg komparator terapiat.

A klinikai vizsgalatok OS adatai éretlenek, vagy nem bizonyultak szignifikansnak.
Ugyanakkor a megengedett crossover jelentdés befolyassal birhatott ezen adatokra.
Mindazonaltal a tobblet egészségnyereség mértéke igy bizonytalan.

Mivel a terapias szekvencia egyénre szabott, igy a kovetd terapiak hatasossagarol és
mintazatarol nem all rendelkezésre elegendd informacio.

A kérelmezett indikacios korben nem all rendelkezésre hazai iranyelv vagy finanszirozasi
protokoll.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez teljeskorli gazdasagi elemzés nem késziilt. A
Kérelmez6 az everolimus alternativ terapiait és azok havi szintii terapias koltségét ismertette.
Ezen feliil bemutatta a betegszam becslést a kérelmezett indikacioban az elmilt harom évre
visszamendleg, melynek forrdsat nem ismertette. Részletes betegszambecslés nem tortént,
ugyanakkor a 2019-2021. kozotti esetszamok alapjan a Kérelmezd becslése szerint az
everolimusz kezelésbe vonhato betegek szama ,,varhatoan eléri az 50-et”, mely a befogadast
kovetd két évben ,tervezhetden nem valtozik”. Szcendridelemzés ¢€s koltségvetési-
hataselemzés nem késziilt.
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A Kérelmezé nem nyujtott be adatokat a befogadast kdvetd évekre varhatd betegszammal
kapcsolatban. A kérelem nem tartalmaz koltségvetési-hataselemzést. A Kérelmezé nem jelolt
meg komparatort. A Kérelmezé nem jeldl meg id6tavot, és nem elemzett, csatolt illetve
hasonlitott 6ssze adatokat. A Kérelmezd nem nyujtott be egészség-gazdasagtani modellt.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE az everolimusz alkalmazésat jol vagy kozepesen differencidlt, irrezekabilis vagy
metasztatikus, pancreas kiindulasu neuroendokrin tumorok esetén, progressziv betegségben
szenvedo felndttek, illetve jol differencialt (grade 1-2), nem funkcionalo, irrezekabilis vagy
metasztatikus, gasztrointesztinalis vagy tiidé kiindulasti neuroendokrin tumorok esetén,
progressziv betegségben szenvedd felndttek esetében ajanlja. Az iroda pozitiv javaslatot
nagymértékii, kielégitetlen terdpias sziikségletet. Részletezi tovabba, hogy P-NET
indikacioban az everolimusz megfelel az end-of-life kritériumoknak (varhatd élettartam
kevesebb, mint 24 hénap, és a terdpiaval ez legalabb 3 honapot hosszabbodik), GI-NET
indikécioban nem felel meg, viszont koltséghatékony, Pulm-NET indikacidban sem felel meg
a kritériumoknak, de a koltséghatékonysagi becslések és a kevés terdpids lehetdség miatt
ajanljak az alkalmazasat.

Az SMC a fent részletezett indikaciokban kiemeli az everolimusz PFS-t prolongél6 hatésat,
ugyanakkor javasolja a PAS vagy egy ezzel egyenértékii vagy alacsonyabb listaar figyelembe
vételét a GI- és Pulm-NET indikacioban.

A HAS értékelése alapjan az everolimusz klinikai haszna jelentds, ugyanakkor a hozzaadott
értéke nem bizonyitott (tekintve a klinikai vizsgalatok OS és QoL eredményeit) a progressziv,
nem funkcionald, jol differencidlt irrezekabilis vagy metasztatikus, gasztrointesztinalis
betegek csaknem egyharmadéanal volt megfigyelheté a kezelés mellékhatdsok miatti
megszakitasa. Az értékelés pancreas indikacios korre valod kiterjesztése soran szintén jelentds
klinikai hasznot, €s csekély hozzaadott értéket allapitottak meg.

A kanadai CADTH feltételesen, a koltséghatékonysag szintjét eléré arcsokkentés esetén
javasolta az everolimusz tamogatasat irrezekabilis, lokalisan eldrehaladott vagy
metasztatikus, jol differencialt, nem funkcionald GI- vagy Pulm-NET indikaciéban, 6
honapon beliil dokumentalt betegség progresszidval €s jo performance statusszal. A terapiat a
betegség progressziojaig vagy nem tolerdlhatd mellékhatasok megjelenésééig javasolt
folytatni.

Az IQWiG, NCPE és ICER irodak honlapjan a relevans indikacioban értékelés nem volt
azonosithato.
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9. Konklazio

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhatd, ugyanakkor a Kérelmez6 nem jelolt meg komparator terapiat, igy
a készitmény relativ hatasossagarol és hozzaadott értékérdl a TEF nem tud nyilatkozni.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasadhoz a Kérelmezd részérdl teljeskorii egészség-gazdasagtani és koltségvetési hatas
elemzések elkészitése sziikséges. Ennek hidnyaban a készitmény koltséghatékonysaga és
koltségvetési hatdsa nem megitélheto.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsdga korlatozott a
fentebb felsorolt limitacidkra valé tekintettel.
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