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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya
A Kérelem a Polivy 140 mg por oldatos infuziohoz val6 koncentritumhoz 1x
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kdvetkezd indikacids ponton:

,A Polivy  bendamusztinnal és  rituximabbal  kombindcioban  alkalmazva a
relapszusos/refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) szenvedS olyan felndtt betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak
hemopoetikus ossejt-transzplantaciora.”

A Polivy 140 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz 1x alkalmazési el6iratban
szerepld indikacidja:

,A Polivy  bendamusztinnal és  rituximabbal  kombindacioban  alkalmazva a
relapszusos/refrakter diffiiz nagy B-sejtes lymphomdaban (diffuse large B-cell lymphoma,

DLBCL) szenvedd olyan felnott betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak
hemopoetikus ossejt-transzplantaciora.”

2. A kérelmezett indik4cioban alkalmazhatd kezelési alternativak

A relabélt/refrakter, autolég hemopoetikus dssejt-transzplantaciora alkalmatlan diffuz nagy B
sejtes lymphomaban szenvedd betegek szdmara nem all rendelkezésre standard kezelési mod.
Altalaban nem-kurativ salvage terapias lehetéségeket alkalmaznak, immuno-kemoterapiat
vagy kemoterapiat adhatnak. A 3. vonalban adhaté CAR T-sejt kezelés jelenleg
Magyarorszagon nem tamogatott. A kemoterapia ¢és immunokemoterapia alacsony
véalaszaranyt eredményez és legfeljebb 6-8 honapos tulélést biztosithat. A kérelmezett
indikécioban 1j kezelési lehetdség a polatuzumab-vedotin bendamusztinnal és rituximabbal
alkalmazott kombinacidja.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 hazai szakértéi vélemény alapjan az egészség-gazdasagtani elemzésben a
bendamusztin - rituximab; a koltségvetési-hatas elemzésben a bendamusztin — rituximab ill.
gemcitabin - oxaliplatin - rituximab kezelést valasztotta komparatornak.

A nemzetkozi iranyelvek ajanlasai nem tamasztjdk ald a bendamusztin — rituximab
komparator valasztasat. Az ESMO elsésorban platina- vagy gemcitabin-bazist kezelést ill.
klinikai vizsgalatot, az NCCN preferalt kezelésként gemcitabin - ocxaliplatin —rituximab
kezelést javasol.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége
A G0O29365 vizsgalat elemezte a készitmény hatasossagat/biztonsagossagat.
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A fazis 1b/2-es, nyilt, multicentrikus vizsgalatba 80, relabalt/refrakter DLBCL-ben szenvedd
ASCT-re alkalmatlan, vagy legalabb 100 nappal a vizsgalat kezdete el6tt csontveld-
transzplantacion atesett beteget vontak be.

A betegek polatuzumab-vedotin + bendamusztin + rituximab (pola + BR) vagy bendamusztin
+ rituximab (BR) kezelést kaptak 6 cikluson at.

Az elso értékelést median 22,3 honap utan végezték.

Az els6dleges végpont az utolsd kezelést kovetd 6-8. héten a fiiggetlen értékeld bizottsag
véleménye alapjan meghatarozott teljes valaszardny, amely a pola + BR karon 40%, a BR
karon pedig 17,5% volt. A fiiggetlen értékelok szerint a legjobb valasz a pola + BR karon
62,5%, a BR karon 25% volt.

A valaszreakcid idGtartama a pola + BR karon a fiiggetlen értékeldk szerint 10,3, a BR karon
pedig 4,1 honap volt. A becsiilt PFS (a fiiggetlen értékeldk szerint 9,5 honap versus 3,7 honap)
¢s OS értékek (12,4 honap versus 4,7 honap) is kedvez6bbek voltak a pola + BR kezelési
karon.

A median 46 honap és 30 honap kovetés utdn végzett elemzés megerdsitette a korabbi
eredményeket, a PFS-re vonatkozé HR: 0,33, az OS-re vonatkoz6 HR: 0,41 volt.

A leggyakoribb mellékhatas a pola + BR karon a neutropenia, thrombocytopenia, anaemia,
faradtsag, hanyinger, hasmenés, és laz volt.

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése
Az evidenciak nyilt fazis 1b/2 vizsgalatbol szarmaznak.

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezd hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

A legfébb limitacid a vizsgalat nyilt elrendezése, az alacsony betegszdm (karonként 40), és
hogy a résztvevd betegek prognodzisa igen eltérd volt. Heterogenitds volt az elézetesen
alkalmazott terapias vonalak szaméban €és a két vizsgélati karon kezelt betegek egyes
prognosztikai faktorai nem voltak kiegyensulyozottak. HRQoL adatokat nem kozoltek.

A vizsgalatban hasznalt komparator relevanciaja kérdéses.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok Osszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa
A Kérelmezé koltség-hasznossagi elemzésben, egy MS Excelben fejlesztett modell
segitségével mutatta be a polatuzumab-vedotin + bendamusztin + rituximab (pola + BR)
koltséghatékonysagat bendamusztin + rituximab (BR) kombindcidval szemben. Az elemzést
particionalt tulélési modellben készitette el élethosszig tartd idétavon (45 év), egy hetes
ciklusokkal.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai
A talélés modellezése soran amig lehetséges a G029365 vizsgalatbol szarmazdé KM gorbék
keriiltek felhaszndlasra, majd ugyanezen adatokkal parametrikus taléléselemzés késziilt. A
legmegfelelobb  gorbe  illeszkedésvizsgalat  alapjan  kertlt  kivalasztasra. Az
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illeszkedésvizsgalat alapjan a log-normalis eloszlas mutatja a legjobb értékeket mind OS,
mind PFS esetén. A Kérelmezo elemzése sordn a generalizalt gamma eloszlast valasztotta,
valasztasat nem indokolta.

Hasznossagi értékek esetén a vonatkozd vizsgalatokban nem mértek hasznossagokat, igy a
Kérelmez6 irodalmi adatok alapjan a PFS esetén 0,83, a PD esetén 0,71 értékekkel szamolt.
A mellékhatasok esetén hasznossagcsokkenéssel szamolt.

A modellben szerepl6 koltségek a 2020. év jiniusaban Magyarorszagon érvényes gyogyszer-
, jaro- és fekvobeteg finanszirozoi torzsek szerint keriiltek meghatarozasra.

A Kérelmezo6 nagykereskedelmi koltségekkel szamolt, bruttd nagykereskedelmi arak helyett.

A gybgyszerkoltségeken kiviil a Kérelmezd szdmol tovabba kezelési koltségekkel, valamint a
mellékhatasok koltségével.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo6i elemzés alapjan 45 éves id6tavon a pola + BR a BR komparatorral szemben
koltséghatékony. XXX inkrementalis koltség és 1,97 inkrementalis QALY mellett az ICER
értéke XXX Ft/QALY. A PFS éllapotaban keletkezik az inkrementalis QALY tobblet, mig a
PD éllapotban a komparatorral szemben negativ QALY keletkezik. A koltségek tekintetében
a gyogyszerkoltségeknél keletkezik a tobbletkoltség, mig a szupportiv ellatas és életvégi
ellatas esetén a komparator kar koltségei alacsonyabbak. A Kérelmez6 30 illetve 20 éven
vizsgalta az eredmények valtozasat. Mindkét esetben koltséghatékonyak az eredmények.

5.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi
A mixture cure rate modell alkalmazasa miatt az aktiv kar progressziomentes tulélési adatai
feliilbecsiiltek, mig a komparator karon alulbecstiltek. Mivel a modellezés soran keletkezd
tobblet-egészségnyereség, valamint tobbletkoltség a modell els6 2-5 évében keletkezik a PFS
allapotban, ezért a mixture cure modell alkalmazésa jelentds limitaciokat hordoz. Egyéb
modellezési modszer valaszthatd, azonban nem kertilt adaptalésra.

A PSA eredményei alapjan a modell jelentds szordst mutat sok esetben a kevésbé hatasos
tartomanyba.

A modellezés soran bemutatott koltségek nem felelnek meg a hatalyos NEAK PUPHA alapjan
szamitottaknak, ugyanakkor a koltségek frissitése nincs hatdssal a koltséghatékonysagi
kovetkeztetésekre.

Az 1dOtav hosszlisdga, valamint a diszkonratara valo érzékenység miatt rovidebb idétavokon
is sziikséges figyelembe venni az eredményeket.

A modellezés soran a 1ényegi koltségek és egészségnyereség az elso 2-5 évben keletkezik.

A masodik évet kovetéen a hosszatavu tualélok koltségeit 0-nak tekinti, valamint a
hasznossagokat az éltalanos populacio értékeivel helyettesiti be.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam
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A betegszamot a Kérelmez6 irodalmi adatok, valamint a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan
szamolta. A kezelésbe vonhatobetegek szamat évente 290-re becsiilte, melybdl rendre 50 -
110- 140 beteget kivan elérni.

1.1.Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége
A pola + BR terapias koltsége XXX Ft, a komparatorok esetén a Kérelmezd az egészség
gazdasagtani elemzésben is bemutatott BR valamint a rituximab + gemcitabine + oxaliplatin
(R-GemOx) koltségével szamol.

1.2 Koltségvetési hatas
A Polivy vérhato nettd koltségvetési hatasa XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

2. Nemzetkozi kitekintés

HTA Datum Dokumentum neve Vélemény Forras
iroda
NICE 2020. 08. 19. varhato vélemény https:/mww.nice.org.uk/guidanc
szeptember 23. e/indevelopment/gid-ta10463
SMC 2020. 08. 19. varhat6 vélemény https:/Awww.scottishmedicines.or
szeptember 7. g.uk/medicines-

advice/polatuzumab-vedotin-
polivy-full-smc2282/

CADTH | 2020.08.19. | - -
HAS 2020.08.19. | - - -

IQWIG | 2020.08. 19. A gyogyszerkoltséget https://Aww.igwig.de/en/projects
alulbecsiiltnek értékelte. -results/projects/health-
Hatésossagot nem economic/g20-01-polatuzumab-
vizsgalta vedotin-diffuse-large-b-cell-

lymphoma-assessment-
according-to-35a-para-1-
sentence-11-social-code-book-

v.12979.html

LBI- 2020.08.19. | - - -

HTA

NCPE 2020. 08. 19. folyamatban http:/imww.ncpe.ie/drugs/polatuz
umab-vedotin-polivy-hta-id-
19052/

3. Konkluzié
A GO29365 vizsgalat szerint a relabalt/refrakter, autolog hemopoetikus Jssejt-
transzplantaciora alkalmatlan diffiz nagy B-sejtes lymphomaban szenvedé betegeknél a pola
+ BR alkalmazasa hatdsosabb volt, mint a BR kezelés; az elény mind a komplett
valaszaranyban, min a PFS-ben, mind az OS-ben megmutatkozott. Biztonsagossagban nem
volt jelentds kiilonbség a két kezelés kozott. Az eredményeknél nagy a torzitas lehetdsége, igy
az egészségnyereség mértéke bizonytalan.
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A Kérelmez6 elemzése alapjan a vizsgalt idétavok mindegyike esetén a pola + BR kombinacid
a BR kombinacidval szemben valosziniileg koltséghatékony, azonban a koltségvetési hatas

soran bemutatott R - GemOx komparatorral szemben nem all rendelkezésre egészség
gazdasagtani 0sszehasonlitas.
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