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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

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

A kérelmezO a nevezett termék tételes elszamolés szerinti tdmogatasat kéri a kovetkezo,
létesitésre javasolt indikécioban:

,»A Tevimbra monoterapidban alkalmazva nem reszekalhato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatizald6 OSCC-ben szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott korabbi platinaalapt
kemoterapiat kovetden.”

A készitmény hatdanyaga, az LOIFF09 ATC-kédu tiszlelizumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Tevimbra 100 mg koncentratum oldatos infiizidhoz, 1x készitmény alkalmazasi eldirasaban
szerepld terdpias javallat:

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

-A Tevimbra platinaalapu kemoterapiaval kombinalva olyan nem reszekalhato, lokadlisan
elorehaladott vagy metasztatizalo OSCC-ben szenvedd felnétt betegek elsé vonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a tumor a PD-LI1-et TAP pontszam >5% értékkel expresszalja.

-A Tevimbra monoterdpiaban alkalmazva nem reszekdlhato, lokdlisan elorehaladott vagy
metasztatizalo OSCC-ben szenvedo felnott betegek kezelésére javallott korabbi platinaalapi
kemoterapidt kovetoen.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Nem reszekalhato, tiszlelizumab 200 nivolumab monoterapia PFS, OS,
indikacio lokalisan mg iv. infazioban, 3 biztonsagossag,
alapjan elérehaladott vagy hetente egyszer kemoterapia (docetaxel, | életmindség
definialt metasztatizalo paclitaxel, irinotecan)

OSCC-ben

szenvedo, elézetesen

platinaalapti

kemoterapiaval

kezelt felnétt

betegek.
Orvosszakmai | Nem reszekalhato, tiszlelizumab kemoterapia PFS, OS,
bizonyitékok | lokalisan (docetaxel, paclitaxel, biztonsagossag
alapjan elérehaladott vagy irinotecan)
definialt metasztatizalo

OSCC-ben

szenvedd, elozetesen indirekt 6sszehasonlitas:

platinaalapt nivolumab monoterapia

kemoterapiaval

kezelt felnott

betegek.
Egészség- RATONALE-302 tiszlelizumab elsédleges: PFS, OS, TTD
gazdasagtani | klinikai vizsgalat 200 mg IV 3 nivolumab

ITT populécidja hetente 1x
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elemzésben 360 mg haromhetente
szerepld vagy 240 mg kéthetente

masodlagos:
docetaxel

paclitaxel
irinotecan

Forras: T¢F sajat 0sszedllitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

A nemzetkozi (ESMO, NCCN) irdnyelvek alapjan az elérehaladott/ metasztatikus nyelcso
laphamrak masod-/ tobbedvonalbeli kezelése fiigg az el6z6 vonalban alkalmazott terapiatol €s
a beteg altalanos allapotatdl (performansz statuszatol). A megjelolt indikacidoban ajanlott
terapids alternativdk kozé tartoznak a PD-1/ PD-L1 gatl6 immunterapidk (nivolumab,
pembrolizumab, tiszlelizumab) ¢és kemoterapidk (docetaxel, paclitaxel, irinotecan,
fluorouracil és irinotecan).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A nemzetkozi irdnyelvekben javasolt kezelések koziil Magyarorszagon tdmogatottan elérhetd
kezelések a kiilonb6z6 kemoterapids protokollok (egyes komponensek esetén indikacion tali
alkalmazassal) és az immunterapiak koziil a nivolumab.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd egészség-gazdasagtani elemzésében a nivolumab-kezelés az elsddleges
komparator terapia. Masodlagos komparatorként szerepelnek a docetaxel, paclitaxel és
irinotecan terapiak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek figyelembevételével megteleld.

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

4.1.Relativ hatasossag

Direkt 0sszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre a nivolumab-kezeléssel szembeni
relativ hatdsossag értékelésére. A Kérelmezd ITC riportot nyujtott be, amelyben
szisztematikus szakirodalmi attekintést (SLR) végeztek a masodvonalbeli OSCC-kezelésre
vonatkoz6 relevdns tanulmanyokra. STC (simulated treatment comparison) mddszertanii
Osszehasonlitasok keriiltek elvégzésre, amelyek alapjan figyelembevételre keriiltek a
tanulmanyok esetében meglévd, az eredményeket befolydsold tényezdk, illetve azokra
vonatkozoan kiigazitasok kertiltek elvégzésre.

A teljes tulélés végpontban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a tiszlelizumab és
a vizsgalt komparator kezelések kozott sem a kiigazitatlan (naiv), sem az STC-ket alkalmazd
populacids kiigazitas utan (korrigalt). Az eredmények szdmszeriien a tiszlelizumab esetében
voltak kedvezdbbek a nivolumabbal és a pembrolizumabbal szembeni 6sszevetésben.

Az abszolit kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési idd /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbleteldny meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
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Az egészség-gazdasagtani elemzésben a RATIONALE-302 klinikai vizsgalat és egy nem
publikalt indirekt 6sszehasonlitds adatai keriiltek felhasznalasra.

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

A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez alapesetben egy koltségminimalizacios tipust
teljeskorti gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tiszlelizumab alapesetben a nivolumab
kezeléssel keriilt Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata, mely kizarolag a direkt
gyogyszerkoltségek Osszevetésére fokuszal. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 53 hetes
idétavval szamol. A betegkor atlagéletkora 61,80 év.

A Kérelmezd ezen kiviil szcenaridelemzés keretében docetaxel, paclitaxel és irinotecan
hatéanyagokkal szemben is elvégezte az elemzést, azonban beadvanydban csak a
koltségkiilonbségeket mutatta be.

A gazdasagi elemzést a RATIONALE-302 klinikai vizsgalat és egy nem publikalt indirekt
Osszehasonlitas alapjan készitették el, mely tobbek kozott a RATIONALE-302 és az
ATTRACTION 3 klinikai vizsgélatok adatain alapul.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a RATIONALE-302
klinikai vizsgélat adatainak felhasznalasaval, és a tiszlelizumab, nivolumab, pembrolizumab,
camrelizumab és sintilimab kezeléseket dsszevetd nem publikalt indirekt 6sszehasonlitasbol,
a hasznossagi adatok az eldbbi ITC-bdl és szekunder forrasokbol, az eréforras-felhasznalasi
mintazatok szakértdi becslésbol szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltsége hazai,
finanszirozoi adatforrdsokbol €s nemzetkodzi arak felhasznaldsabol szarmazik. A gazdasagi
elemzésben klinikai tobbletelony nem keriilt elszamolasra, az ITC eredményei alapjan azonos
hatasossagot és biztonsagossagot feltételeztek a komparator nivolumab terdpiaval szemben.

A Technologia-értékeld Fdosztaly felhivja figyelmet, hogy a RATIONALE-302 klinikai
vizsgalatban a kemoterdpias kezelést kapod betegek 33%-a docetaxel, 21%-a paclitaxel és
46%-a irinotecan terdpidban részesiilt. A szcenaridelemzés soran a Kérelmezd kiilon
hasonlitotta dssze a tiszlelizumabot az egyes kemoterapidkkal, azonban a RATIONALE-302
klinikai vizsgéalatbol szarmaz6 adatokat hasznalta fel mindharom esetben. Emiatt azonos
QALY nyereséget szamszeriisitett mindharom kemoterdpia esetén. A rendelkezésre allo
adatok alapjan a T¢€F csak olyan elemzést tart elfogadhatonak, melyben a komparator karon a
kemoterapids kosar talalhato, melyben a docetaxel, paclitaxel és irinotecan kezelések aranya
megfelel a klinikai vizsgalatban alkalmazottal.

A Technologia-értékeld Foosztaly tovabba kiemeli, hogy a kemoterapidk koltségeinek
meghatarozasakor a Kérelmez6 kiilon szamolt az egyes hatdanyagok araval, azonban nem
minden feltiintetett hatdanyag szerepel a PUPHA-ban. Ezekben az esetekben nemzetkdzi arak
keriiltek felhasznaldsra, melyeket nem tartunk elfogadhatonak a hazai arak helyett, ugyanis a
kemoterapids kezelések finanszirozdsa HBCS alapon torténik, emiatt a megfeleld
kemoterapids protokollokhoz tartoz6 HBCS sulyszam alapjan torténd koltségmeghatarozas
jobban tiikr6zi a hazai finanszirozasi gyakorlatot.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
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Az alapeseti elemzés soran az egy betegre jutd, publikus bruttdé nagykereskedelmi aron vett
éves terapias koltségeket hasonlitottdk 6ssze. A RATIONALE-302 klinikai vizsgalatbol
szarmazd OS és PFS gorbéket hasznaltdk fel minden karon a koltségek szamitdsdhoz. A
bemutatott terapids koltségek alapjan a kérelmezett terdpia koltségmegtakarito6 a mar
tamogatott nivolumab komparatorral szemben, a koltségminimalizacid feltételei teljesiilnek.

A tiszlelizumab nem volt koltséghatékony a docetaxel, paclitaxel és irinotecan kezelésekkel
szemben bemutatott szcenaridelemzések egyikében sem.

A Technologia-értékeld Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a RATIONALE-302 klinikai
vizsgalatban résztvevd betegek 79%-a az 4zsiai rasszba tartozik.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Tevimbra esetében az
1., 2., 3., és 4. év végére 6, 12, 18 és 24 fore tehetd. Ez 10%, 20%, 30% és 40%-o0s varhato
piaci részesedést jelent.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Tevimbra listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, éves terapias koltsége XXX Ft. A RATIONALE-302 klinikai
vizsgalatban felvett atlagos kezelésen t61tott id6 (16,5 hét) alapjan szamitott adagolas mellett
a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az els6 évben a Tevimbra esetén XXX Ft. A
komparator Opdivo kezelés varhato koltsége az elsé évben XXX Ft.

6.3.Koltseégvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, timogatott 4ron szamitott, a Tevimbra 0sszegzett bruttd koltségvetési
hatdsa XXX, XXX, XXX ¢és XXX Ft a befogadéi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A
nivolumab és a kemoterapia komparatorok koltségeit is figyelembe vevd nettod koltségvetési
hatas XXX, XXX, XXX ¢s XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A nivolumab komparatorral szemben a relativ hatdsossagi adatok alacsony evidenciaszintii
indirekt 6sszehasonlitasbdl szarmaznak, az elemzés komparatoraival szemben a teljes talélés
végponton szignifikans kiilonbség nem tapasztalhato, igy a klinikai tobbleteldny megléte nem
igazolhato.

A tiszlelizumab kemoterdpidval szembeni hatdsossagi adatai a lokalisan elérehaladott vagy
metasztatizalo laphamsejtes OSCC masod-/tobbedvonalbeli kezelésére a nyilt elrendezésii
RATIONALE-302 (NCT03430843) vizsgalaton alapul, amely vizsgélat populaciojanak
78.9%-at azsiai, 21,1%-at nem-azsiai beteg alkotta.

Regisztracios szam: TéF/73/25

4. oldal



N NGY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 /442
NEMZETI NEREGESZSEGUGYI E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a szcenaridelemzés soran a
Kérelmezo kiilon hasonlitotta 6ssze a tiszlelizumabot az egyes kemoterapiakkal, azonban a
RATIONALE-302 klinikai vizsgélatbdl szarmazo6 adatokat hasznalta fel mindharom esetben,
(melyben a kemoterapids kezelést kapo betegek 33%-a docetaxel, 21%-a paclitaxel és 46%-a
irinotecan terapiaban részesiilt). Emiatt azonos QALY nyereséget szamszeriisitett mindharom
kemoterapia esetén. A rendelkezésre allo adatok alapjan a TéEF csak olyan elemzést tart
elfogadhatonak, melyben a komparator karon a kemoterdpias kosar talalhatd, melyben a
docetaxel, paclitaxel ¢és irinotecan kezelések aranya megfelel a klinikai vizsgéalatban
alkalmazottal. Az egészség-gazdasagtani elemzéshez felhasznalt hatdsossagi adatok és
komparatorok kezelések nem szamszerusithetd, az egészségnyereséget és az inkrementalis
koltségeket is befolydsolo bizonytalansagi tényezok, melyek jelentdsek.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a kemoterapidk koltségeinek
meghatarozasakor a Kérelmezo kiilon szamolt az egyes hatéanyagok araval, azonban nem
minden feltiintetett hatdanyag szerepel a PUPHA-ban. Ezekben az esetekben nemzetkdzi arak
keriiltek felhasznélasra, melyeket nem tartunk elfogadhaténak a hazai arak helyett, ugyanis a
kemoterapids kezelések finanszirozdsa HBCS alapon torténik, emiatt a megfeleld
kemoterapids protokollokhoz tartoz6 HBCS sulyszam alapjan torténd koltségmeghatarozas
jobban tiikr6zi a hazai finanszirozasi gyakorlatot. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
kemoterapidk koltsége egy jol szdmszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a RATIONALE-302 klinikai
vizsgalatban résztvevd betegek 79%-a az azsiai 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 populdcidja egy nem szamszertiisithetd, az inkrementalis koltségeket, és
az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TEF Altal kovetett HTA irodak honlapjai koziil a relevans indikacioban a tiszlelizumabra
vonatkozo6 értékelés az IQWIG weboldalan érhetd el (added benefit not proven).

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony meértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a tiszlelizumab terapia nyujtotta a klinikai tobbleteldny megléte nem igazolhatd a
nivolumab terdpia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szaméra egyarant
relevansnak tekinthetd teljes talélés végponton. Ezt alacsony evidencia szintli, indirekt
0sszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, a terapidnak valasztékbovitd szerepe
lehet.

A rendelkezésre 4llo egészség-gazdasdgtani bizonyitékok alapjan a tisztelizumab
alkalmazaséaval koltségmegtakaritds és azonos mértékii egészségnyereség szamszertisitett a
nivolumab komparatorral szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbletelonyrdl sz616 konkluzio alapjan megalapozottnak tekinthetd. A tiszlelizumab nem volt
koltséghatékony a docetaxel, paclitaxel és irinotecan kezelésekkel szemben bemutatott
szcenaridelemzések egyikében sem. A Technoldgia-értékeld Féosztaly véleménye szerint a
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benyujtott elemzés csak korlatozottan alkalmas dontéselokészitési célra torténd
felhasznalasra. A Tevimbra tarsadalombiztositasi tdmogatidsba vétele megtakaritast
eredményez a finanszirozoé részére.

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkozo
1j adatok megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékok felhasznalasaval.
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