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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A Darzalex 1800 mg oldatos injekcio, 1x készitmény tarsadalombiztositdsi tamogatasba
torténo felvétele. A kérelem a nevezett termék specialis tdmogatasi technika megjeldlésével,
tételes elszamolast tamogatasat kéri az alabbi indikacios ponton (9/1993. (1V. 2.) NM rendelet
1/A. melléklet 7/a. pont):

., Aktiv, elorehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo
miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi protokoll szerint.”

A készitmény hatéanyaga, a LO1XC24 ATC-kédu daratumumab jelenleg tamogatott a 7/a.
indikacids ponton. Jelen kérelem a daratumumab hatéanyagt készitmény 0j beviteli formajara
iranyul.

A Darzalex alkalmazasi el6irasaban szerepld relevans terapias javallat a kovetkezo:

., Lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal
kombinalva olyan, ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedo felnott betegeknél,
akik nem alkalmasak az autolog dssejt-transzplantdciora.

Bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombinalva olyan, ujonnan diagnosztizalt
myeloma multiplexben szenvedo felnott betegek kezelésére, akik alkalmasak autolog dssejt-
transzplantdciora.

Lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal kombindlva
olyan myeloma multiplexes felnott betegek kezelésére, akik legalabb egy korabbi kezelést
kaptak.

Monoterapiaban adva, relabalo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan felnott
betegek esetében, akiknél a korabbi kezelés egy proteaszoma-inhibitort és egy
immunmodulator hatoanyagot tartalmazott, és akiknél az utolso kezelés alatt a betegség
progresszioja kovetkezett be.”

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhatd kezelési alternativak

A kérelmezett indikacidban Magyarorszagon tételes tamogatas keretében (9/1993. (IV. 2.)
NM rendelet 1/A. melléklet 7/a. pont) az alabbi készitmények érhetéek el: bortezomib,
talidomid, lenalidomid, daratumumab, karfilzomib, ixazomib. Daratumumab lenalidomiddal
¢s dexametazonnal (DRd) vagy bortezomibbal és dexametazonnal (DVd) kombinalva harmad
vagy negyedvonalban masodik vagy harmadik relapszust kdvetéen alkalmazhat6

3. Komparatorvalasztas
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A Kérelmezé komparatorként a jelenleg tételes tdmogatas keretében elérhetd, intravénas
daratumumabot tartalmaz6 DRd és DVd kombinacidkat (DRd iv. és DVd iv.) jelolte meg.

A Technoldgia-értékelo Foosztaly megjegvzései

A kérelem célja a subcutan adagolasti daratumumab tdmogatiasba torténd felvétele.
Magyarorszagon tamogatds keretében elérhetd az intravénas forma, lenalidomiddal és
dexametazonnal, illetve bortezomibbal és dexametazonnal kombinacioban, relabald/refrakter
myeloma multiplex harmad és negyedvonalas kezelésében. A hazai finanszirozasi kdrnyezetet
¢s a rendelkezésre allo evidencidkat figyelembe véve a komparatorvalasztas megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A jelenleg folyamatban 1évo, fazis II-es, nyilt elrendezésti, multicentrikus, kontroll nélkiili
MMY2040 (PLEIADES) vizsgalatban a standard terapiakkal kombinalt subcutan
daratumumab hatdsossagat és biztonsagossagat értékelték tjonnan diagnosztizalt ¢és
relabald/refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegek korében. Jelen beadvany
tekintetében a vizsgalat négy kezelési karja koziil a DRd (daratumumab subcutan,
lenalidomide, dexametazon) kar eredményei relevansak, amelyre korabban mar legalabb egy
kezelésben részesiilt, relabalo/refrakter myeloma multiplexben szenvedo betegeket vontak be.
Az elsddleges végpont a DRd karon az objektiv véalaszarany (ORR; részleges valasz vagy
jobb) volt. Masodlagos végpontok: nagyon jo részleges valasz (VGPR) ardnya, minimalis
rezidualis betegség (MRD) aranya, teljes valaszt (CR) vagy jobbat eléré betegek aranya,
infuzidbhoz kothetd reakciok (IRR) ardnya, immunogenitds ¢s daratumumab
szérumkoncentracio vizsgalata. A DRd karra dsszesen 65 beteget vontak be, a 2019. november
11-i adatzaraskor a median kovetési id6 14,7 honap volt. Az ORR értéke 93,8%-nak (90% ClI,
86,5-97,9) adodott, mely konzisztens volt az intravénas daratumumab esetében tapasztalt
értékkel (POLLUX 3 vizsgalat: 92,9%). A kezelés 6sszességeben jol toleralhatonak bizonyult.

A multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, fazis Ill-as, jelenleg folyamatban 1évd
MMY3012 (COLUMBA) egy non-inferioritasi vizsgalat, melyben a subcutan és intravénas
daratumumab hatasossagat ¢és farmakokinetikai profiljat hasonlitottdk Ossze olyan
relabalo/refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegek korében, akik kordbban legalabb
harom terapiaban részesiiltek. A k6zos els6dleges végpontok az objektiv valaszarany (ORR)
¢s a maximalis csticskoncentracid (Cirough) voltak. 7,5 honapos median kovetési idonél az ORR
¢s a Cyrough esetében teljesiiltek a non-inferioritas eldre meghatarozott kritériumai. A subcutan
kezelésben részesiilok korében az ORR 41%-nak, az intravénas kezelésben részesiilok
korében pedig 37%-nak adodott (RR: 1,11; 95% CI, 0,89-1,37). A Ctrough értékek geometriai
atlagainak aranya 107,93% (90% CI, 95,74-121,67) volt. A vizsgalat soran a subcutan
adagolast daratumumab biztonsagossagi profilja kedvezdbbnek bizonyult.

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése
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A kérelem szempontjabol relevans betegkorben a subcutan daratumumab lenalidomiddal és

crer

jelenleg folyamatban 1év0, fazis Il-es, nyilt elrendezésti vizsgalatban értékelték.

A két eltéré adagolasi forma non-inferioritasat egy jelenleg folyamatban 1évé, nyilt
elrendezésii, randomizalt, fazis Il1-as vizsgélatban igazoltak.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezoé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherencidjanak
bemutatasa

A klinikai vizsgélatok sordn a subcutan és az intravénas forma non-inferioritasat sikeresen
igazoltak, ennél fogva a két készitmény azonos hatasossdga ¢€s Dbiztonsagossaga
megalapozottnak tekinthetd.

A kérelmezett indikdcid6 megegyezik a készitmény alkalmazasi eldiratdban feltlintetett
indikacidval, amely a koradbban legalabb egy kezelésben részesiilt betegek korére vonatkozik,
ennek megfelelden masodvonaltol torténd alkalmazast tesz lehetové. A rendelkezésre allo
vizsgalati eredmények szintén ebben a betegpopuldcioban sziilettek, ugyanakkor a
magyarorszagi finanszirozasi eljarasrend a komparatornak valasztott intravénas daratumumab
terapia alkalmazasat kizdrdlag harmad-, illetve negyedvonaltdl engedélyezi. A Kérelmezd
allitdsa alapjan a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés a hazai finanszirozasi
protokollnak megfeleléen, DVd ¢és DRd kombindcidkkal szemben mutatja be az
eredményeket.

A fentebb ismertetett szempontokat figyelembe véve a beadvany a myeloma multiplex
harmad-, illetve negyedvonalas kezelését célzo kérelemként értelmezhetd.

A daratmumuab két eltérd adagoldsi forméjanak non-inferioritasat igazoltak, ugyanakkor a
kérelmezett indikdcioban a subcutan formaval kizardlag lenalidomiddal és dexametazonnal
(DRd) kombinacioban végeztek vizsgalatot, a bortezomibbal és dexametazonnal (DVd)
alkotott kombinacié esetében nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatb6l szarmazo
eredmények. Az EMEA ennek hidnyaban extrapoldlta az eredményeket és a subcutan
daratumumab bortezomibbal és dexametazonnal kombindcioban (DVd) torténd alkalmazéasat
is engedélyezte.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltségminimalizacio tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a subcutan (SC) €s intravénds (IV) daratumumab terapiat
lenalidomiddal és dexametazonnal (DRd), illetve bortezomibbal és dexametazonnal (DVd)
kombinalva hasonlitja 6ssze a Kérelmez6 alapesetben 30 éves idétavon.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai
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A daratumumab SC és IV kozotti non-inferioritast a Kérelmez6 az MMY3012 (COLUMBA)
vizsgalat alapjan allapitotta meg, tovabba az MM Y2040 (PLEIADES) vizsgalatban a DVMP
¢s DRd kombinacidoban a daratumumab SC és IV non-inferioritasat igazold eredmények
alapjan azzal a feltételezéssel élt, hogy a daratumumab SC és IV azonos kombinacioban
minden alpopulacioban ,egyforman hatasos”. Az egységkoltségeket ¢&s erdforrds-
felhasznalast hazai, finanszirozoi adatforrasokbol, illetve hazai gyakorlat alapjan becsiilték.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés 30 éves id6tavon a daratumumab
SC esetében megtakaritast szamszeriisit a daratumumab IV terapiaval szemben, mely a DRd
kombinacio esetén XXX Ft, a DVd kombinacié esetén XXX Ft. A daratumumab SC altal elért
megtakaritas forrasa dontéen a gyodgyszeres kezelés koltsége.

Tekintettel arra, hogy a betegjellemzdk jelentdsen befolyasoljak a terapids koltségeket, a
magyar  betegpopulaciora  vonatkozd adatok hidnydban a  daratumumab SC
koltséghatékonysaga a daratumumab IV-vel szemben nem megitélhetd.

5.4 .Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfébb limitacioja, hogy DVd kombinacioban nem allnak rendelkezésre klinikai
vizsgalatbol szdrmazo eredmények, melyek a daratumumab SC és IV azonos hatdsossagat
igazoljak.

6. Betegszam ¢s koltségvetési hatas nagysaga

6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezé a NEAK adatai alapjan azzal a feltételezéssel €lt, hogy a befogadast kovetd
évben 200 beteg atallitasa torténik a daratumumab IV-r6l SC-re. A befogadast kdvetd méasodik
¢s harmadik évre nem késziilt betegszambecslés.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmezd az alkalmazasi eldirasban meghatarozott dozist figyelembe véve a terapias
koltségeket a teljes élethosszon mutatta be, melynek diszkontalas nélkiili értéke betegenként
DRd kombinacioban a daratumumab SC esetén XXX Ft, a daratumumab IV esetén
XXX Ft, mig DVd kombinacioban rendre XXX Ft és XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a brutto és nettd koltségvetési hatds szdmitdsa sordn a gydgyszerkoltségeken tal
figyelembe vette az adminisztracios koltségeket és a mellékhatasok kezelési koltségeit.

A Kérelmezd szamitasa alapjan a daratumumab SC bruttd koltségvetési hatdsa a tdmogatd
dontést kovetéen a beteg teljes élethosszan DRd kombinacioban XXX Ft, Dvd
kombinacioban XXX Ft. A daratumumab SC befogadasa esetén a nettd kdltségvetési hatas a
daratumumab IV kezeléssel szemben DRd és DVd kombinacidoban a dontést kovetden a beteg
teljes élethosszan varhatoan XXX millié Ft és XXX millié Ft kortil alakul betegenként.
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7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE, az NCPE, az IQWIG, az SMC, a CADTH, a HAS, az LBI-HTA esetén nem volt
azonosithat6 technologia-értékelés a jelen kérelem szempontjabol relevéans beviteli formara.

8. Konkluzid

A subcutan és az intravénas adagoldsi daratumumab non-inferioritdsat fazis III-as,
randomizalt klinikai vizsgalatban igazoltak. A kérelmezett indikacioban a subcutan
daratumumab lenalidomiddal ¢és dexametazonnal alkotott kombinacidjanak (DRd)
hatdsossagat és biztonsagossagat egy fazis Il-es, nyilt elrendezésii, kontroll nélkiili klinikai
vizsgalatban értékelték, melynek eredményei alapjan a terdpia hatdsosnak €s biztonsdgosnak
bizonyult korabban mar legalabb egy kezelésben részesiilt, relabald/refrakter myeloma
multiplexben szenvedd betegek korében. A hazai finanszirozasi kornyezet jellemzdit
figyelembe véve a beadvany a myeloma multiplex harmad-, illetve negyedvonalas kezelését
célzo kérelemként értelmezhetd.

A Kérelmez6 a daratumumab SC kezelés koltséghatékonysagat a daratumumab IV terapiaval
szemben vizsgalta, a szamitasok alapjan a daratumumab SC koltséghatékonynak tekinthet6 a
daratumumab IV terapiaval dsszehasonlitva. A Kérelmez6 elemzése alapjan a daratumumab
SC befogadasa esetén koltségmegtakaritas varhato.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- a bortezomibbal és dexametazonnal (DVd) alkotott kombinacid esetében nem allnak
rendelkezésre klinikai vizsgalatbol szarmazoé eredmények, melyek a daratumumab SC
¢és IV azonos hatdsossagat igazoljak,

- tekintettel arra, hogy a betegjellemzdk jelentdsen befolyasoljak a terapias koltségeket,
a magyar betegpopuldciora vonatkoz6 adatok hianydban a daratumumab SC
koltséghatékonysaga a daratumumab IV-vel szemben nem megitélhetd.
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