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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infuziohoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezé a nevezett termék tételes elszamolds szerinti tamogatasat kéri a kovetkezo
indikacidban:

Kérelmezett indikacié: A Tevimbra platinaalapti kemoterapiaval kombindlva olyan nem
reszekalhato, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald OSCC-ben szenvedd feln6tt betegek

elsé vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a tumor a PD-L1-et TAP pontszdm >5% értékkel
expresszalja.

Kérelmezett indikacios pont:

8/d6. Nem reszekalhato, elérehaladott, kitijuld vagy metasztatikus laphamsejtes nyeldcsorak
elsdvonalbeli kezelésére felndtteknél, vagy korabbi fluoropirimidin- és platinaalapi kombinalt
kemoterapia utdn, kemoterdpia rezisztencia esetén, jo altalanos allapotua (ECOG: 0 és 1)
felndttek részére, aktiv kdzponti idegrendszeri attét, autoimmun betegség és immunszupressziv
kezelés hianya esetén, akiknél definitiv lokalis terapia nem jon szdba.

A készitmény hatéanyaga, az LOIFF09 ATC-kodu tiszlelizumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

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

wLaphamsejtes nyelocso-carcinoma (oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

-A Tevimbra platinaalapu kemoterdpidaval kombindlva olyan nem reszekdalhato, lokdlisan
elorehaladott vagy metasztatizalo OSCC-ben szenvedd felnott betegek elsé vonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a tumor a PD-L1-et TAP pontszam >5% értékkel expresszalja.

-A Tevimbra monoterapiaban alkalmazva nem reszekalhato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatizalo OSCC-ben szenvedo felnott betegek kezelésére javallott korabbi platinaalapu
kemoterapiat kévetden.”

A kérelem PICO struktaréjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Olyan nem tiszlelizumab + nivolumab + platina + OS, PFS,
indikacio reszekalhato, kemoterapia fluoropirimidin ¢életmindség,
alapjan lokalisan biztonsagossag
definialt elérehaladott vagy platina + fluoropirimidin

metasztatizalod
OSCC-ben szenvedd
felnott betegek,
akiknél a tumor a
PD-L1-et TAP
pontszam >5%
értékkel expresszalja
és akik el6zetesen
nem részesiiltek
kezelésben.
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Orvosszakmai | Olyan nem tiszlelizumab + placebo + kemoterapia PFS, OS,
bizonyitékok | reszekalhato, kemoterapia biztonsagossag
alapjan lokalisan
definialt elérehaladott vagy indirekt 6sszehasonlitas:
metasztatizald nivolumab + kemoterapia,
OSCC-ben szenvedd pembrolizumab +
felnott betegek, akik kemoterapia
elézetes kezelésben
nem részesiiltek
Egészség- RATONALE-306 tiszlelizumab nivolumab PFS, OS, TTD
gazdasagtani klinikai vizsgalat 200 mg IV 3 hetente | 360 mg haromhetente
elemzésben PD-L1 TAP >10% 1x vagy 240 mg kéthetente;
szerepld alcsoportja legfeljebb 24 honapon
+ kemoterapia: keresztiil
e ciszplatin +
5- + kemoterapia:
fluorouracil e ciszplatin + 5-
e oxaliplatin fluorouracil
+ 5- e oxaliplatin + 5-
fluorouracil fluorouracil
e  ciszplatin + e ciszplatin +
kapecitabin kapecitabin
e oxaliplatin e oxaliplatin +
+ kapecitabin
kapecitabin

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A legfrissebb nemzetkdzi szakmai iranyelvek és az UpToDate szakértéi portal alapjan a
lokalisan elérehaladott, nem reszekabilis vagy metasztatizald, nyeldcsé laphamrak esetén
elsdvonalbeli kezelés a kemoterapia, amely PD-L1 expresszio fliggvényében kiegészitendd
immunterapiaval (pembrolizumabbal vagy nivolumabbal vagy tiszlelizumabbal). Tovabba
nivolumab-ipilimumab kombinacio is alkalmazhato.

-CPS =10 esetén az UpToDate szakért6i a nivolumab vagy pembrolizumab vagy tiszlelizumab
plus kemoterapia rezsimeket ajanljak.

-CPS 1-10 kozti érték esetén a nivolumab vagy tiszlelizumab plus kemoterapia inkabb ajanlott,
mint a pembrolizumab + kemoterapia (Grade 2C).

Hazai szakmai iranyelv nem all rendelkezésre.
2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kemoterapiaval kombinéaciodban, els6 vonalas kezelésként alkalmazott nivolumab 2024.01.01
oOta tételesen tamogatott (8/d6) kérelem szempontjabdl relevans indikacidkban.

A kemoterapidval kombinacidban alkalmazott pembrolizumab egyedi méltanyossag keretében
érhet? el.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacios elemzésében a nivolumab + kemoterdpia, illetve a
pembrolizumab + kemoterapia kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-véalasztasa a szakmai irdnyelvek figyelembevételével megfeleld.
Ugyanakkor a pembrolizumab befogadasa a relevans indikacioban jelenleg folyamatban van.

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

4.1.Relativ hatasossag

Direkt 0Osszehasonlito vizsgalatban immun-kemoterapia kombindciokkal szemben nem
értékelték a kérelmezett technoldgia hatdsossagat és biztonsagossagat.

A rendelkezésre allo6 nem-publikalt indirekt 6sszehasonlitasban a teljes talélés végpontban nem
volt szignifikans kiilonbség a nivolumab-+kemoterapia és a pembrolizumab+kemoterapia
komparatorokkal szemben.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbleteldny meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a RATIONALE-306 klinikai vizsgalat és egy nem
publikalt indirekt 6sszehasonlitas adatai keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A tarsadalombiztositdsi tdmogatasi kérelemhez egy kdoltségminimalizacios tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tiszlelizumab + kemoterapia alapesetben a nivolumab +
kemoterapia, illetve a pembrolizumab + kemoterapia kezelésekkel keriilt Osszevetésre. A
kemoterapia ciszplatin + 5-fluorouracil, oxaliplatin + 5-fluorouracil, ciszplatin + kapecitabin és
oxaliplatin + kapecitabin terapiakbol all. A 3 karon ezek azonos ardnyban keriilnek
alkalmazasra. A gazdasagi elemzés alapja egy globdlis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata, mely kizardlag a direkt gyodgyszerkoltségek Osszevetésére
fokuszal. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 1 éves id6tavval szamol. A betegkor atlagéletkora
62,97 év.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepldé RATIONALE-306
vizsgalat mint4jat alapul véve készitették el a PD-L1 TAP > 10% betegek alcsoportjara.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a RATIONALE-306
klinikai vizsgalat adatainak felhaszndlasaval késziilt, a tiszlelizumab + kemoterapia, nivolumab
+ kemoterapia, pembrolizumab + kemoterdpia €és nivolumab + ipilimumab kezeléseket
Osszevetd nem publikalt halézatos metaanalizisbdl, a hasznossagi adatok az elébbi NMA-bol
és szekunder forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok szakértdi becslésbol
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltsége hazai, finanszirozo6i adatforrasokbdl és
nemzetkozi arak felhaszndlasabol szarmazik. A gazdasagi elemzésben klinikai tobbletelony
nem keriilt elszdmolasra, az NMA eredményei alapjan azonos hatasossagot €s biztonsagossagot
feltételeztek a komparator készitményekkel szemben.
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A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a pembrolizumab nem tamogatott ebben az
indikacidban.

A Technologia-értékeld Foosztaly felhivja figyelmet, hogy a kemoterapiak koltségeinek
meghatdrozasakor a Kérelmezd kiilon szamolt az egyes hatéanyagok éaraval, azonban nem
minden feltiintetett hatdanyag szerepel a PUPHA-ban. Ezekben az esetekben nemzetkdzi arak
keriiltek felhasznaldsra, melyeket nem tartunk elfogadhaténak a hazai arak helyett, ugyanis a
kemoterapias kezelések finanszirozasa HBCS alapon torténik, emiatt a megfeleld kemoterapias
protokollokhoz tartozé6 HBCS sulyszam alapjan torténd koltségmeghatarozas jobban tiikrozi a
hazai finanszirozasi gyakorlatot.

A Technologia-értékeld Foosztaly tovabba kiemeli, hogy kizarolag oxaliplatin és 5-fluorouracil
hatéanyagokat tartalmazoé kemoterapias protokoll nem taladlhato a 11/2012. (II. 28.) NEFMI
rendeletben.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzés soran az egy betegre jutd, publikus bruttd nagykereskedelmi aron vett éves terapias
koltségeket hasonlitottak dssze. A RATIONALE-306 klinikai vizsgalatbol szarmazo OS és PFS
gorbéket hasznaltdk fel minden karon a koltségek szamitdsdhoz. A bemutatott terapias
koltségek alapjan a kérelmezett terdpia koltségmegtakarito a mar tdmogatott nivolumab +
kemoterapia komparatorral szemben, a koltségminimalizaci6 feltételei teljestilnek.

A Technologia-értékeld Fdosztaly felhivja a figyelmet, hogy a RATIONALE-306 klinikai
vizsgalatban résztvevo betegek 75%-a az 4zsiai rasszba tartozik.

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

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Tevimbra + kemoterapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 21, 42, 63 és 84 fore tehetd. Ez 10%, 20%, 30% és 40%-
os varhato piaci részesedést jelent.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Tevimbra listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi dra XXX Ft, éves terapias koltsége XXX Ft. A RATIONALE-306 klinikai
vizsgalatban felvett medidn kezelésen toltott 1d6 (38 hét) alapjan szamitott adagolas mellett a
gyogyszeres kezelés varhat6 koltsége az elsé évben a Tevimbra + kemoterdpia esetén a PD-L1
TAP > 10% alcsoportban XXX Ft. A komparator Opdivo + kemoterapia kezelés varhato
koltsége az els6 évben XXX Ft, a Keytruda + kemoterapia varhato koltsége az elsé évben XXX
Ft.
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6.3.Koltségvetési hatés

A Kérelmez0 altal vart, timogatott d&ron szamitott, a Tevimbra + kemoterapia dsszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoéi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A nivolumab + kemoterdpia és pembrolizumab + komparatorok koltségeit is figyelembe
vevo nettd koltségvetési hatds XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

-A relativ hatdsossagi adatok indirekt Osszehasonlitdsbol szadrmaznak, az elemzés
komparatoraival szemben a teljes tulélés végponton szignifikans kiilonbség nem tapasztalhato,
igy a klinikai tobbleteldny megléte nem igazolhato.

-A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban — amelyben a kemoterdpia-kontrollal szemben
értékelték a tiszlelizumab hatasossagat és biztonsagossagat -, a vizsgalt teljes populacionak csak
25%-a tartozott nem-azsiai rasszba. A vizsgalaton beliil, a jelen kérelmezett indikacionak
megfeleltethetd alcsoportban (tumor >5%-0s TAP pontszam), betegek 78,2%-a azsiai volt.

-Populaciods eltérés figyelhetd meg a kérelmezett indikaciéo (PD-L1 TAP >5%) vs. egészség-
gazdasagtani elemzés (PD-L1 TAP >10%) populacioja kozt.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a kemoterapiak koltségeinek
meghatarozasakor a Kérelmezd kiilon szdmolt az egyes hatdéanyagok éaraval, azonban nem
minden feltiintetett hatdoanyag szerepel a PUPHA-ban. Ezekben az esetekben nemzetkozi arak
keriiltek felhasznaldsra, melyeket nem tartunk elfogadhatdnak a hazai arak helyett, ugyanis a
kemoterapias kezelések finanszirozasa HBCS alapon torténik, emiatt a megfeleld kemoterapias
protokollokhoz tartozé HBCS stlyszam alapjan torténd koltségmeghatarozas jobban tiikrdzi a
hazai finanszirozasi gyakorlatot. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a kemoterapidk
koltsége egy jol szdmszerlsithetd, az inkrementélis koltségeket befolyasold bizonytalansagi
tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a RATIONALE-306 klinikai
vizsgalatban résztvevo betegek 75%-a az 4zsiai rasszba tartozik. Emiatt a klinikai vizsgalat
eredményeinek, ¢és az azokon alapuld6 modellnek a magyar populacioval vald
megfeleltethetdsége bizonytalan, mely befolydsolhatja az eredményeket. Az egészség-
gazdasagtani elemzés populacidja egy nem szdmszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, és
az egészségnyereséget befolydsolo bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a kemoterapidk alkalmazasi
aranya nem validalhatdo. A klinikai vizsgalatban ciszplatinnal vagy oxaliplatinnal
kombinacioban 5-fluorouracilt vagy paklitaxelt alkalmaztak, ezzel szemben a paklitaxel helyett
kapecitabin keriilt modellezésre. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a kemoterapidk tipusa
¢s megoszldsa egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket befolydsolo
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TEF éltal kovetett HTA irodak honlapjai koziil a relevans indikacioban a tiszlelizumabra
vonatkoz6 értékelés az IQWIG weboldaldn érhetd el (added benefit not proven). A NICE
weboldalan talalhaté informdacid szerint folyamatban van az értékelés (cost-comparison
standard).
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9. Konklazio

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypodtlonak, a rendelkezésre all6 alacsony
evidenciaszintli bizonyiték alapjan hatadsossdga Osszevethetd a valasztott komparatorokéval.
Valasztékbdvitd szerepe lehet befogadas esetén.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a tisztelizumab -+
kemoterapia alkalmazasaval koltségmegtakaritds és azonos mértékli egészségnyereség
szamszerlsitett a nivolumab + kemoterapia és pembrolizumab + kemoterapia komparatorokkal
szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl szolo konkluzid
alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a nivolumab + kemoterapia
komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron
koltséghatékony. A Tevimbra tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele megtakaritast
eredményez a finanszirozo6 részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméajaban).
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