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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Brukinsa 80 mg kemény kapszula, 120x készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo a nevezett termék tételes elszamolast hatdanyagként torténd tamogatasat kéri a
kovetkezo 1j, 1étesitésre javasolt indikéacios ponton:

A BRUKINSA monoterapiaban Waldenstrom-féle makroglobulinaemiaban (WM) szenvedo,
legalabb egy korabbi kezelésen atesett felnott betegek kezelésére, vagy kemo-immunterdpiara
alkalmatlan betegek elsé vonalbeli kezelésére javallt.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1ELO3 ATC-kodd zanubrutinib, mely jelenleg nem
tamogatott.

"

A Brukinsa 80 mg kemény kapszula, 120x alkalmazasi el6irdsaban szerepld terapias javallat
a kovetkezo6:

wA BRUKINSA monoterdapiaban Waldenstrom-féle makroglobulinaemiaban (WM)
szenvedd, legalabb egy korabbi kezelésen dtesett felnott betegek kezelésére, vagy kemo-
immunterdpidara alkalmatlan betegek elsé vonalbeli kezelésére javallt.

A BRUKINSA monoterdpiaként margindlis zona limfomaban (MZL) szenvedd, legalabb egy
korabbi anti-CD20-alapu kezelésen atesett felnott betegek kezelésére szolgal.

A BRUKINSA monoterapiaként kronikus limfocitas leukémiaban (CLL) szenvedé felnott
betegek kezelésére javallt.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator* Végpont
Kérelmezett Waldenstrom-féle zanubrutinib 320 mg | immunokemoterapia PFS, OS
indikéacio makroglobulinaemiaban | naponta (indikécion tali
alapjan (WM) szenved?, alkalmazassal:
definialt legalabb egy kordbbi bendamusztin +
kezelésen dtesett feln6tt rituximab (BR);
betegek kezelésére dexametazon +
rituximab +
ciklofoszfamid (DRC))
Waldenstrom-féle rituximab (indikacion
makroglobulinaemiaban tuli alkalmazassal)
(WM) szenvedd, kemo-
immunterapiara
alkalmatlan betegek
elsé vonalbeli
kezelésére (terapia
naiv)
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Populécid Beavatkozas Komparator* Végpont
Orvosszakmai | Waldenstrom-féle ibrutinib 420 mg CR vagy
bizonyitékok | makroglobulinaemiaban naponta VPGR
alapjan (WM) szenvedd,
definialt legalabb egy korabbi
kezelésen atesett feln6tt
betegek, vagy kemo-
immunterapiara
alkalmatlan betegek
Egészség- Kérelmezett indikacion tuli PFS és OS,
gazdasagtani | indikacionak megfeleld alkalmazassal: illetve QALY
elemzésben bendamusztin + ésLY.
szerepld rituximab (BR);
ibrutinib 420 mg
naponta

Forras: TéF sajat dsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
CR: komplett valasz, PFS: progressziomentes tulélés, OS: teljes talélés, VPGR: nagyon jo részleges valasz
*BR: rituximab 375 mg/m?, 1. nap + bendamusztin (90 mg/m?, 1-2. nap iv. ciklusonként); 4 hetente

DRC: dexametazon 20 mg iv. 1. nap + rituximab 375 mg/m? iv. 1. nap + ciklofoszfamid 100 mg/m? szajon at napi
2x 1-5. nap; 3 hetente

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az iranyelvek nem tartalmaznak a zanubrutinib hatéanyagra vonatkoz6 ajanlasokat, a British
Society for Haematology (BSH) BTK inhibitor kezelést emlit.

A BSH 2022-ben megjelent irdnyelve szerint relapszus esetén a kovetkezd kezelések
alkalmazhatok:

e BTK inhibitor, rituximab és bortezomib tartalmu kezelési rezsimek (Grade B1),
e autolog Ossejt transzplantacié (Grade C2).

Az ESMO (European Society for Medical Oncology) 2018-ban megjelent iranyelve szerint
relapszus esetén a kovetkezd kezelések alkalmazhatok: ibrutinib, rituximab alapl rezsim,
klinikai vizsgalatban torténd részvétel. Az elsd vonalbeli kemoimmunterdpiara alkalmatlan
betegek esetében az ibrutinib monoterapias alkalmazasa mérlegelhetd [V, B].

Az EMN (European Myeloma Network) 2018-as javaslata az ofatumumab, ASCT, everolimusz
kezeléseket emliti relabalo/refrakter betegek kezelésére, valamint a rituximab, dexametazon-
rituximab-ciklofoszfamid, bortezomib-alapti, bendamusztin-rituximab, Kkarfilzomib-alapu,
ibrutinib, plazmaferezis terapiakat és a klinikai vizsgalatokban torténd részvételt.

2.2. A kérelmezett indik4cioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacidban jelenleg engedélyezett, timogatott kezelés nem érthetd el.

Az immunokemoterapidk indikacion tili engedéllyel, HBCs elszdmolas keretében tdmogatottan
érhetdk el.
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Az ibrutinib rendelkezik engedélyezett terapids javallattal WM-ban, ugyanakkor rendszerszintii
tamogatassal nem érhetd el, csak egyedi méltanyossag keretében finanszirozott.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo a koltséghasznossagi elemzésében a kovetkezd komparatorokat alkalmazta:
e BR: bendamusztin + rituximab,
e DRC: dexametazon + rituximab + ciklofoszfamid,
e ibrutinib.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld.

A komparatorvalasztas a kovetkezd limitacidval rendelkezik: az ibrutinib egyedi méltanyossag
keretében elérheté masodvonalban, igy a zanubrutinib koltséghatékonysaga nem megitélhetd
ezen kezeléshez viszonyitva.

A TéF az elemzés elsddleges komparatoranak a kritikai értékelés soran az
immunokemoterapidkat (BR, DRC) tekinti.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hat4sossag
A terapia nem kurativ.

A zanubrutinib biztonsagossagat ¢€s hatasossagat WM-ben egy randomizalt, nyilt,
multicentrikus vizsgalatban értékelték (ASPEN), olyan betegek korében, akik még nem kaptak
BTK-inhibitort. A MYD88 mutacioval rendelkez6 betegeket, azaz az 1. kohorsz betegeit (N =
201) 1:1 aranyban randomizaltak napi kétszer 160 mg zanubrutinib vagy napi egyszer 420 mg
ibrutinib kezelésre. Az 1. kohorszba Gsszesen 164 6 relabalo/refrakter beteg és 37 f6 terapia
naiv beteg kertiilt bevonasra.

Az elsdédleges végpont a komplett valasz (complete response, CR) vagy a nagyon jo részleges
valasz (very good partial response, VGPR) aranya volt, amelyet egy fiiggetlen feliilvizsgalod
bizottsag (IRC) értékelt. A relabalo/refrakter betegeknél 19,8% ért el VGPR-t vagy CR-t az
ibrutinib-karon és 28,9% a zanubrutinib-karon. Az elsddleges hatasossagi végpont a
relabald/refrakter elemzési halmazban nem volt statisztikailag szignifikans (2 oldalas p =
0,1160).

A frissitett adatok alapjdn a progressziomentes tilélés eseménymentes aranya a vizsgalod
értékelése szerint 77,6% volt 84,9%-kal szemben 30 honapnal (ibrutinib a zanubrutinibbal
szemben), a becsiilt teljes kockazati arany 0,734 (95%-os CI: 0,380-1,415).

A vizsgalat eredményei alapjan a zanubrutinib esetében kevesebb barmilyen foka vérzés
(p=0,08), kevesebb pitvarfibrillacio (p=0,001) és tobb neutropénids esemény (p=0,009) fordult
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eld, mint az ibrutinib karon. A zanubrutinib esetében kevesebb 3. fokozath pitvarfibrillacio
(p=0,05) és tobb 3. fokozatu neutropénia (p=0,03) fordult eld, mint az ibrutinib karon.

4.2 Relativ hatasossag
e clsddleges elemzés: zanubrutinib vs. immunokemoterapia (BR, DRC)

A Kérelmez6 nem mutatta be a zanubrutinib immunokemoterdpidhoz viszonyitott relativ
hatasossagat.

e kiegészitd elemzés: zanubrutinib vs. ibrutinib

A zanubrutinib ibrutinibhez viszonyitott hatasossaganak jellemzésére a 4.1. fejezetben
ismertetett ASPEN randomizalt, nyilt vizsgalat all rendelkezésre. Az eredmények alapjan a
zanubrutinib nem bizonyult elény6sebbnek az ibrutinibhez képest a vizsgalati populacioban.

A minimalisan kezelni sziikséges betegszam nem keriil meghatarozasra tekintettel arra, hogy a
zanubrutinib  immunokemoterapiahoz viszonyitott relativ hatasossagarél nem keriiltek
bemutatdsra részletes adatok.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésben az ASPEN vizsgalat eredményeit hasznalja
fel. A BR, DRC komparatorok hatasossaganak forrasar6l nem all rendelkezésre informacio.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

2. tablazat: Az 6sszehasonlitott készitmények koltségei

- .. . | Bruttd
Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi ar Ft/mg

Eves terapias
koltség

BRUKINSA 80 mg kemény kapszula, 120x
HDPE tartalyban

Napi kétszer két kapszula a betegség XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft
toleralhatosagaig

RUXIENCE 500 mg koncentratum oldatos
infiziohoz

375 mg/m?, az els6 napon, intravénasan, 4 XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft
hetente ismételve 6 ciklusig vagy a betegség
progresszidjaig.

BENDAMUSTINE ONKOGEN 2,5 mg/ml
por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz
90 mg/m?, az els6 és a masodik napon, XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft
intravénasan, 4 hetente ismételve 6 ciklusig
IMBRUVICA 140 mg kemény kapszula,
120x HDPE tartalyban

3 kapszula naponta a betegség XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft

.....

toleralhatosagaig
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Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan.
* Brutté fogyasztoi ar. Bar a ,,DRC” komparator részeként intravénas dexametazon kezelés sziikséges, de a
publikus listaar csak a tabletta formulaci6 esetén elérhetd.

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskori
gazdasagi  elemzés  késziilt, melyben a  zanubrutinib  terapia  alapesetben
bendamusztin+rituximabbal, illetve ibrutinibbel keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés
28 napos ciklusokban 30 éves idotavval, tehat a betegkor atlagéletkorat (69,53 év) is figyelembe
véve ¢lethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, ASPEN vizsgalat mintéjat

crer

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a zanubrutinibet és az
ibrutinibet  Gsszevet6 ASPEN  vizsgalatokbol (a tovabbi komparatorok, igy a
bendamusztin+rituximab kezelés esetén szekunder forrdsok szintézisébdl), a hasznossagi
adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgdlo vizsgalatbol és szekunder forrdsokbol, az
eréforras-felhaszndlasi mintazatok az ASPEN klinikai vizsgalatbol, szabdlyozoi
katalogusokbol és  kordbbi technoldgiaértékelési  jelentésekbdl  szarmaznak. Az
egységkoltségek hazai, finanszirozéi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a zanubrutinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,56 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerisit a bendamusztin+rituximab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30
éves id6tavon. Ennek megfelelden a zanubrutinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (11 381 206 Ft/QALY) az alkalmazasi elbirasnak
megfeleld teljes betegkorben.

A zanubrutinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progressziomentes
tulélés allapotaban eltoltdtt idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
zanubrutinib gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriillmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listaar ardnyaban szamitott arcsokkentés mértéke legalabb XXX%. A
Kérelmezo6i alapesetnél konzervativabb, a Technologia-értékeld Foosztaly altal kialakitott
alternativ alapeset alapjan a relevans koltséghatékonysagi kiiszobérték eléréséhez az egészség-
gazdasagtani modellben szerepld listadr legalabb XXX%-os csokkentése lehet sziikséges a
zanubrutinib esetén.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam
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A Kérelmezé a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokat és szakértdi becslést
alkalmaz, mely alapjan a teljes betegszam a zanubrutinib terapia esetében évente 34 6 (a kemo-
immunterapiara alkalmatlan betegek szamat 4 foére, a legalabb egy korabbi kezelésen atesett
betegek szamat 30 fére becsiilve) lenne, ami a kemo-immunterapiara alkalmatlan betegek
korében 15%, 15%, 20%, 25%-ra, a legalabb egy korabbi kezelésen atesett betegek korében
40%, 60%, 75%, 85%-ra vart piaci részesed¢s figyelembe vételével 1, 2, 2 és 2 f6 lenne, majd
12, 30,41 és48 t6 lenne az 1., 2., 3., és 4. évben.

6.2. Az 6sszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a zanubrutinib listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft, napi terapias koltsége XXX Ft. Az ASPEN vizsgalat alapjan a
kemo-immunterapiara alkalmatlan betegek korében a median kezelésen toltott id6 21 honap, a
legalabb egy korabbi kezelésen atesett betegek korében 18,7 honap, igy a vart gyogyszeres
kezelés koltsége XXX Ft és XXX Ft. A komparator bendamusztin+rituximab kezelés esetén a
havi koltség XXX Ft, a hazai ajanlasoknak megfelelo 4 ciklus teljes koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a zanubrutinib terapia 0sszegzett brutto
koltségvetési hatdsa mindkét betegecsoportban XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft a befogadoéi
dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan zanubrutinib gyogyszerkoltség XXX Ft, XXX
Ft, XXX Ft, XXX Ft). A bendamusztin+rituximab és ibrutinib komparatorok koltségeit is
figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft lenne.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok
e Klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd nem mutatta be a zanubrutinib immunokemoterapiahoz viszonyitott relativ
hatasossagat alatdmaszté klinikai bizonyitékokat a kérelemben. A Kérelmezd valaszlevelében
roviden Osszefoglalta a zanubrutinib immunokemoterapiahoz viszonyitott relativ hatdsossagat
jellemzd eredményeket, ugyanakkor ezek megbizhatosaga limitaciokkal terhelt a bemutatott
evidencidk szintje és torzitasi kockazata kovetkeztében.

A zanubrutinib vs. ibrutinib 6sszehasonlitasa az ASPEN vizsgalatban tortént, melyben az
elsddleges végpont eredményei alapjan a zanubrutinib hatdsossdga nem kedvezdébb, mint az
ibrutinibé. A zanubrutinib biztonsagossagi jellemzdi koziil szignifikans kiilonbséget két esetben
azonositottak, klinikai jelentdsége nehezen megitélhetd. A zanubrutinib esetében kevesebb
pitvarfibrilllacio (p=0,001) és tobb neutropénias esemény (p=0,009) fordult eld, mint az
ibrutinib karon. A zanubrutinib esetében kevesebb 3. fokozath pitvarfibrillacio (p=0,05) és tobb
3. fokozatu neutropénia (p=0,03) fordult eld, mint az ibrutinib karon.

e Populécio

A terdpias javallat mind a legaldbb egy korabbi kezelésen atesett felnott betegek kezelésére,
mind a kemo-immunterapiara alkalmatlan betegek elsé vonalbeli kezelésére alkalmas betegek
kezelését lehetdve teszi. A két alpopulacid esetében a komparator kezelés eltérd lehet.
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Az ASPEN vizsgalatban két betegkohorsz elemzése tortént. Az 1. kohorsz betegeinél MY D88
mutacidé azonosithatd és rendelkezésre allnak Osszehasonlitdé eredmények az ibrutinibbel
szemben. A 2. kohorsz betegeit MYDS88 vadtipus jellemzi, minden beteg zanubrutinib
kezelésben részesiilt, 6sszehasonlitd adatok nem allnak rendelkezésre az ibrutinibbel szemben.

e Ritka betegség

A készitmény ,,orphan” statusza visszavonasra keriilt, az EMA COMP hianyossagokat
fogalmazott meg prevalencia pontos szamitasaval és az ibrutinibhez viszonyitott jelentds elény
meglétével kapcsolatban.

e Klinikai tobbletelony

A terapia naiv betegek alcsoportjat jellemzo alacsony elemszam miatt, valamint a komparator
kezelésre vonatkozo hidnyos adatok kovetkeztében a klinikai tobbletelény kiilon-kiilon nem
megitélheto a terapia naiv ill. a relabald/refrakter populacidban.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az elemzést megalapozd
klinikai bizonyitékok, illetve az adatok érettsége és azok kiértékelésének részletessége alapjan
az elemzés tipusa nem megfelelden alatamasztott. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
elemzés tipusa egy jol szamszertsithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
is befolyéasolo bizonytalansagi tényezd, mely jelentds lehet.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy annak hatokore nincs teljes
Osszhangban az egészség-gazdasagtani iranyelv komparatorvalasztasra vonatkozo ajanlasaval.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben az ibrutinib lehetséges komparatorként jelenik meg,
ugyanakkor a hatdanyag készitményének tarsadalombiztositasi tamogatasi kategoridja
kordbban nem keriilt meghatarozasra az elemzés targyat képezd indikacioban és kezelési
vonalban.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcioja, hogy a rituximab hatdanyagu
készitmények esetén — a kozelmultban lezarult kozbeszerzések eredményeképp — az
elemzésben szereplonél alacsonyabb art is elérhetd. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
rituximab hatéanyagu készitmény koltsége egy jol szamszeriisithet, az inkrementalis
koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a bendamusztin+rituximab
kezeléshez kapcsolodd erdforras-felhasznalasi adatok (a kezelés ciklusainak szama)
inkonzisztens a koltséghatékonysagi- és a koltségvetésihatas elemzések kozott. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a bendamusztin+rituximab kezeléshez kapcsolddd erdforras-
felhasznalasi adatok egy jol szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket befolyadsold
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentos.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az eredmények bemutatdsa a
koltséghatékonysagi elemzésben ¢és a koltségvetési hatds vizsgalatakor inkonzisztens modon
tortént. Mig el6bbi esetben a teljes terapias javallatnak megfeleléen, addig utobbi esetben az ott
megjelend alcsoportokra bontva érheték el eredmények, mikézben a zanubrutinib
koltséghatékonysaganak az emlitett alcsoportok mentén kiilonb6z6é lehet. Az azonositott
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bizonytalansagi tényezo6 az elemzés eredményeit nem befolyasolja, de azok dontéshozatali célu
felhasznalhatosagat nehezitik.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a determinisztikus
érzékenységvizsgalat eredményeinek dbrazolasa technikai hibakat tartalmazott. A limitacié az

cres

megneheziti.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a dexametazon ¢és a
ciklofoszfamid hatéanyagt készitmények elemzésben szerepld egységkoltségei hazai publikus
forrds segitségével nem validalhatok. A limitacid az elemzés alapeseti eredményeit nem

crer

8. Nemzetkozi kitekintés
A zanubrutinib Waldenstrom-féle makroglobulinaemidban szenvedd, legalabb egy korabbi
kezelésen atesett felnott betegek kezelésére, vagy kemo-immunterapiara alkalmatlan betegek
elsd vonalbeli kezelésére vonatkozd nemzetkdzi HTA értékelések a kovetkezok:

A CADTH (2021) javasolja a zanubrutinib tAmogatasba fogadasat meghatarozott klinikai és
pénziigyi feltételek mellett a relabald/refrakter WM betegek szamara. A NICE (2022) értékelése
javasolja a zanubrutinib tdmogatasat a kereskedelmi feltételek teljesiilése esetén a korabban
mar egy kezelésben részesiilt betegek korében. Az SMC (2022) javasolja a zanubrutinib
tdmogatasat az arva gyodgyszerekre vonatkozoé keretek kozott, PAS (Patient Access Scheme)
szerzddés keretében, a koltséghatékonysag biztositdsa esetén.

A HAS (2022) értékelése alapjan a zanubrutinib nem rendelkezik klinikai elonnyel, igy a
hozzaadott elényt sem értékelték. Az IQWiG (2022) értékelése alapjan a zanubrutinib
hozzéaadott elénye nem igazolt az Gn. individualizalt kezeléshez (pl. kemoimmunoterapidhoz)
viszonyitva. Az NCPE (2021) nem javasolta a zanubrutinib tdmogatasat a kérelmezett aron,
sem a teljeskort értékelést, bizalmas artargyalasokat kovetden 2022-ben befogadasra keriilt.

9. Konkluzié
A klinikai tobbleteldny jellemzését a kiilonbozd komparatorok esetében az aldbbiak foglaljak
Ossze. A T¢F felhivja a figyelmet, hogy a terapia naiv, ill. a relabalo/refrakter populécidban a
klinikai tobbletelonyrdl szolo konkluzio kiilon-kiilon nem alkothatd, a terapia naiv betegek
alcsoportjat jellemzd alacsony elemszdm miatt, valamint a komparator kezelésre vonatkozd
hianyos adatok kovetkeztében.

e zanubrutinib vs. immunokemoterdpia (BR, DRC)

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint a zanubrutinib terdpia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato az
immunokemoterapia komparatorokhoz viszonyitva, a kérelemben bemutatott orvosszakmai
evidenciak hianyaban.

e zanubrutinib vs. ibrutinib

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a zanubrutinib terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato az
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ibrutinib komparatorhoz viszonyitva a klinikailag és betegek szamara relevans teljes talélés
végponton. Ezt kozepes evidencia szintli, bizonytalan torzitdsi kockazattal jellemezhetd
vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett indikacioban részleges kielégitetlen terapias sziikséglet (unmet medical need)
tekintettel a rendszerszintli tdmogatassal elérheté kezelések altal nyujtott kismértékii
hatasossagra.

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a zanubrutinib
alkalmazasaval  tobbletkoltség  és  tobblet-egészségnyereség  szadmszerlsitett a
bendamusztin+rituximab komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés a
klinikai tobbletelony hidnydban nem tekintheté megfelelden megalapozottnak. A benytjtott
elemzés alapjan a bendamusztin+rituximab komparatorral szemben a technoldgia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset
alapjan hazai korilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a
zanubrutinib koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A zanubrutinib tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhaszndlhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt: nem Kkeriiltek bemutatasra a kemoimmunoterapiahoz viszonyitott klinikai
bizonyitékok.

Tamogatéasba vétel esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban) legalabb a PFS, OS végpontok esetén.
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