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1 Nyilvanos 6sszefoglalo
1.1 A kérelem targya

A Darzalex 20 mg/ml Koncentratum oldatos infaziohoz 1x20 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék tételes
tamogatasara iranyul a kovetkezd meglévo indikacios ponton:

7 la. pont: Aktiv, elérehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljardsrendekrdl
52016 miniszteri rendeletben meghatdarozott finanszirozasi protokoll szerint.

A készitmény hatéanyaga, az LO1FCO1 (korabban L01XC24) ATC-kéda daratumumab, mely
jelenleg tamogatott 7 /a. tételes pont szerint. A finanszirozasi eljarasrend alapjan a készitmény
harmad- ¢és negyedvonalban alkalmazhaté tamogatottan. Jelen kérelem a masodvonalas
betegcsoportot célozza DVd kombinacioban.

A Darzalex 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz 1x20 ml alkalmazasi eldirasaban
szereplO terapias javallat a kovetkezo:

A DARZALEX javallott:

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

e bortezomibbal, talidomidda/ és dexametazonnal kombindlva olyan, ujonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedo felnott betegek kezeléseére, akik
alkalmasak autolog ossejt-transzplantaciora;

o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal
kombindlva olyan myeloma multiplexes felnott betegek kezelésére, akik legalabb egy
korabbi kezelést kaptak;

e monoterapiaban adva, relabadlo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan
felndtt betegek esetében, akiknél a korabbi kezelés egy proteaszoma-inhibitort és egy
immunmodulator hatéanyagot tartalmazott, és akiknél az utolso kezelés alatt a
betegség progresszioja kovetkezett be.”
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A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacidé PICO strukturaja a DVd kombinaciora vonatkozdan

Populicié Beavatkozis | Komparator | Végpont
Kérelmezett Aktiv, elérehaladott myeloma multiplex Dvd Vd PFS, OS,
indikacio alapjan kezelésére a finanszirozasi VCd ORR
definialt eljarasrendekrol sz616 miniszteri Pomvd*
rendeletben meghatarozott finanszirozasi IxaRd*
protokoll szerint (7/a tételes pont,
masodvonal).
Orvosszakmai CASTOR vizsgalat masodvonalas Dvd Vd PES, OS,
bizonyitékok alcsoportja ORR
alapjan definialt NMA vd PFS, OS,
Kd PPS
VCd
PanoVd
Egészség- Myeloma multiplexes feln6tt betegek Dvd vd PFS, OS,
gazdasagtani masodvonalas kezelésére Kd* PPS,
elemzésben VCd QALY
szerepld

DVd: daratumumab-bortezomib-dexametazon, IxaRd: ixazomib-lenalinomid-dexametazin, Kd: karfilzomib-
dexametazon, OS: teljes talélés, PanoVd: panobinostat-bortezomib-dexametazon; PFS: progressziomentes
talélés, PomVvd: pomalinomid-bortezomib-dexametazon, PPS: progressziot koveté talélés, VCd: Bortezomib-
ciklofoszfamid-dexametazon, Vd: bortezomib-dexametazon

*Intézményi tajékoztatd alapjan

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Darzalex 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz 1x20 ml

A forgalomba hozatalra

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,

jogosult megnevezése: Belgium
Forgalomba hozatali EU/1/16/1101/002
engedély szama:

Forgalomba hozatal datuma: | 2016.05.20

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezd terdpia

A készitmény specialis
jellemzdje:

Ritka betegség kezelésére szolgald gyogyszer (orphan drug)

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2023.06.23-4n érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Féosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2023.08.14-1 véleményezési hataridovel. A
kérelem a korabbi, 220131/8-10 NEAK regisztraciés szami 2022-ben
megfogalmazott kérelemhez képest frissitett orvossszakmai,
egészséggazdasagtani és koltségvetési hatasbecslés mellékleteket tartalmaz
(részletesen 1d. 2. fejezet).

A kérelem NEAK
regisztraciés szama

230615/4

A kérelem iktatészama

OGYEL/41997-2/2023

Merész Gergo
fosztalyvezetd
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2 Eldzmények

A Darzalex 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz 1x5 ml, a Darzalex 20 mg/ml
koncentratum oldatos infuzidhoz 1x20 ml, és a Darzalex 1800 mg oldatos injekcio 1X
készitmények tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyuld kérelmei
korabban mar tobb alkalommal atadasra kertiltek a Technologia-értékelé Féosztalynak (TéF).
A kérelmekkel kapcsolatos alapvetd informaciokat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: A Darzalex masodvonalas indikaciokra vonatkozo6 korabbi kérelmei

NEAK reg. Beérkezés Véleményezési Kérelmezett TEB iilés TEB dontés

szam ideje hatiridé indikacié idépontja

190227/4 2019.03.07. 2019.04.23. DRd (iv.) 2019.05.15 Elutasité

190227/7

190227/8 DVd (iv.)

190221/9 2019.12.04 Feltételesen

Ujratargyalas timogato

200304/1 2020.03.20. 2020.04.15. DRd + DVd (iv.) | 2020.06.17 Elutasité

200304/2

200728/1 2020.07.30. | 2020.09.11 DRd + DVd (sc., | 2020.10.21 Feltételesen
(09.25)) 2L+) tamogato

210312/1 2021.04.13. 2021.05.17. DRd + DVd (iv. | 2021.05.17. Elutasité

210312/2 és SC.)

210312/3

220131/8 2022.02.07. | 2022.02.25. DRd + DVd (iv. | 2022.05.04. Feltételesen

220131/9 és SC.) tamogato

220131/10

Forras: Sajat szerkesztés

A legutobbi tdmogatasi kérelemhez késziilt egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a DVd
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a Vd és VCd
komparatorokkal szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl
sz616 konkluzi6 alapjan megalapozottnak tekinthetd.

A korabbi, Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a DVd terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (3,18 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a Vd komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon. Ennek
megfeleléen a DVd terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans kiiszobérték (13 milli6 Ft/QALY). VCd terdpiaval
szemben a DVd kezelés varhato tobblet-egészségnyeresége (3,34 QALY) és a varhato
tobbletkoltsége (XXX Ft), az ICER (XXX Ft/QALY) meghaladja a relevans kiiszobértéket.

A Kérelmezd becslése alapjan a tdimogat6 dontést kovetd 3 évben, 10-60-50 f6 kezelése mellett
tamogatott aron, a DVd terapia Gsszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogadoi
dontést kovetd 1., 2., 3. évben. A karfilzomib (Kd) komparator koltségeit figyelembe véve a
Kérelmezé XXX Ft megtakaritast var.
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A jelenlegi beadvany a korabbi, 220131/8-10 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest a
kovetkezd valtoztatasokat tartalmazza:

az elemzés a Kd komparatorral keriilt kiegészitésre

frissitésre kertiltek az epidemiologiai adatok

bemutatasra keriilt az ESMO ¢és az NCCN legfrissebb iranyelve

A Kérelmez6é hivatkozva a 2022. év decemberében megjelent, NEAK altal kozolt

hematologiai tajékoztatéra bemutatta a finanszirozasi protokollon tul alkalmazhato6

terapias rezsimeket

e A kérelem az alabbi evidenciakkal keriilt kiegészitésre:

o A CASTOR vizsgalat végso OS eredményei

o A CASTOR vizsgalat alcsoportelemzése citogenetikai riziko szerint

o A CASTOR vizsgalat alcsoportelemzése a korai vagy késoi relapszust
elszenvedd betegek csoportjaiban

o A CASTOR vizsgalatban az MRD-negativitast és tartds MRD-negativitast
elérdk aranyanak vizsgalata 50,2 honap kdvetési id6 elteltével

o A Kérelmezd kiegészitette az elemzés komparatorait, frissitette a hatdsossagi,
hasznossagi €s koltséginputokat, tovabba a mortalitasi adatokat.

e A Kérelmezd szcenaridelemzés keretében bemutatta a koltséghatékonysagi
eredményeket 28%-o0s arcsokkentés mellett és egységesen az IRd kezelés medidn
terapias idejét feltételezve.

o A Kérelmezo a koltségvetési hatast 4 éves idotdvon szamszertisitette.

A kérelem legutobbi benytjtasa ota tovabba megjelent a NICE, IQWiG és HAS technoldgia-
értékeld irodak értékelése, melyeket a 6. fejezetben részleteziink.

A CASTOR vizsgalat eredménvei kiterjesztett kovetési idovel

40,0 honap median kovetési 1d0 elteltével a median PFS 16,7 vs. 7,1 hénap volt a DVd és Vd
karokon (HR: 0,31; 95% CI: 0,25-0,40; p<0,0001). Az egy korabbi vonal terapiaban részesiilt
betegek esetén a median PFS 27,0 vs. 7,9 honapnak bizonyult (HR: 0,22; 95% CI: 0,15-0,32;
p<0,0001). A lenalidomid refrakter betegek esetén a median PFS 7,8 vs. 4,9 honap volt (HR:
0,44; 95% CI: 0,28-0,68; p=0,0002). Az MRD negativ rata 14% vs. 2% volt, egy korabbi vonal
terapia esetén 20% vs. 3% (p<0,0001). A PFS2 jelent6sen meghosszabbodott a DVd karon VVd-
vel szemben (ITT HR: 0,48; 95% CI: 0,38-0,61; egy korabbi terapias vonal HR: 0,35; 95% CI:
0,24-0,51; p<0,0001). Uj biztonsagossagi aggaly nem meriilt fel.

A CASTOR vizsgélat végsé OS eredményei?

A végso OS elemzést 72,6 honap median kovetési id6t kovetden végezték. A median OS 49,6
vs. 38,5 honap volt a DVd és Vd karokon (HR: 0,74; 95% CI: 0,59-0,92; p=0,0075). Az OS
elény azoknal a betegeknél volt a legkifejezettebb, akik csak egy korabbi terapias vonalat
kaptak (HR: 0,56; 95% CI: 0,39-0,80). MRD negativitas 15,1% vs. 1,6%-ban volt
megfigyelhetd. A tovabbi kezelésig eltelt median id6 jelentdsen megnétt a DVd karon a Vd
karral szemben (25,4 vs. 9,7 honap; HR: 0,27; 95% CI: 0,21-0,34; p<0,0001). A kdvetd terapiak
gyakorisag szerinti csokkend sorrendben a kovetkezOk voltak: dexametazon (59,3%),
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lenalidomid (39,9%), ciklofoszfamid (28,0%), pomalidomid (23,0%), karfilzomib (21,0%) és
bortezomib (19,8%) a DVd karon, illetve dexametazon (66,2%), daratumumab (52,7%),
lenalidomid (46,0%), ciklofoszfamid (33,8%), pomalidomid (32,1%), karfilzomib (24,9%) és
bortezomib (23,2%) a VVd karon. A PFS2 medianja 37,7 vs. 19,9 honap volt (HR: 0,43; 95% CI:
0,34-0,54; p<0,0001).

A CASTOR vizsgélat alcsoportelemzése citogenetikai riziké szerint®

A post hoc alcsoportelemzést 40,0 honap median kdvetési id6 elteltével végezték. Magas
citogenetikai kockazat akkor volt megallapithatd, ha jelen volt legalabb egy a kovetkezd
rendellenességek koziil: t(4;14), t(14;16), vagy dell7p. A betegek 71%-anal végeztek
citogenetikai vizsgalatot, akiknek 16% vs. 14%-a tartozott magas citogenetikai kockazata
csoportba a DVd és Vd karokon, a betegek 56% vs. 57%-a esetén volt jellemz6 standard
citogenetikai rizikd. A median PFS a standard rizikoji csoportban 16,6 vs. 6,6 honap volt a
DVd és Vd karokon (HR: 0,26; 95% CI: 0,19-0,37; p<0,0001). A median PFS a magas rizikoja
csoportban 12,6 vs. 6,2 honapnak bizonyult (HR: 0,41; 95% CI: 0,21-0,83; p=0,0106). Egy
korabbi terapias vonalban részesiilt betegek esetén a medidn PFS a standard rizikdji csoportban
29,8 vs. 7,5 honap (HR: 0,25; 95% CI: 0,15-0,42; p<0,0001), a magas rizikoju csoportban 20,1
vs. 8,4 honap volt (HR: 0,20; 95% CI: 0,06-0,62; p=0,0026). Az ORR a standard rizikoja
csoportban 84% vs. 62% (p<0,0001) a magas rizikdji csoportban 85% vs. 56% volt (p=0,051).
MRD negativitast az esetek 11% vs. 3%-aban és 15% vs. 0%-aban lehetett elérni a standard és
magas rizikoju csoportokban. A medidn PFS2 34,2 vs. 18,5 honap (HR: 0,41; 95% CI: 0,30-
0,58; p<0,0001) és 28,1 vs. 19,7 honap (HR: 0,58; 95% CI: 0,30-1,10; p=0,0915) volt a
standard ¢és magas rizikdju csoportokban.

A CASTOR vizsgalat alcsoportelemzése a korai vagy késoi relapszust elszenvedd betegek
csoportjaiban®

A post hoc alcsoportelemzést 72,6 honap median kovetési id6 elteltével végezték. Korai
relapszus esetén a relapszus az elsé terapias vonal megkezdése utan 18 honapon beliil torténik,
mig késoi relapszus esetén legalabb 18 honap elteltével. A CASTOR vizsgélatbol 49 résztvevot
soroltak a korai relapszus, 186-ot a késdi relapszus csoportba. Mind a korai relapszus
alcsoportban (21% vs. 17%; P =0,7360), mind a késdi relapszus alcsoportban (51% vs. 14%;
p<0,0001) a DVd-vel elért >CR arany magasabb volt Vd-vel 6sszehasonlitva, az eredmények
csak a késdi relapszus csoportban voltak szignifikansak. Az MRD-negativitasi arany magasabb
volt a DVd kezelés mellett a Vd kezeléshez képest, fiiggetleniil a relapszus idopontjatol (korai
relapszus alcsoport: 13% vs. 0%; p=0,1476; késai relapszus alcsoport: 23% vs. 3%; p<0,0001),
az eredmények a késoi relapszus csoportban voltak szignifikansak, mely a korai relapszusos
csoport alacsony betegszamaval (n=49) is indokolhato.

MRD-negativitas a CASTOR vizsgalatban®

Post hoc elemzés keretében az MRD (Minimal residual disease) és a megtartott MRD
negativitast vizsgaltak 50,2 honap medidn kovetési id6 elteltével. Az ITT-populécidban az
MRD-negativitas aranya 15,1% vs. 1,6% volt a DVd és Vd karokon (p<0,0001). Tobb beteg ért
el tartos MRD negativitast > 6 honapig (10,4% vs. 1,2%; p<0,0001), és > 12 honapig (6,8% vs.
0%).
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Eletminéség a CASTOR vizsgélatban®

A vizsgalatban az életminéséget a European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30-item (EORTC QLQ-C30) és a EuroQol 5-
dimensional descriptive system questionnaire segitségével értékelték. Osszességében nem
valtozott a betegek egészséggel dsszefiiggd ¢letmindsége az elsé nyolc terapias ciklus alatt a
DVd ¢és Vd karokon, ezt kdvetden a daratumumabbal kezelt betegeknél a globalis egészségi
allapot és a fajdalom hosszl tavu javulasa volt megfigyelhetd.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a CASTOR vizsgalat nyilt elrendezése miatt az életmindségi
adatok csak korlatozottan felhasznalhatok.
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3 A kérelemben szerepld gyogyszer orvosszakmai

ertekelésének 0sszefoglalasa
3.1 A kérelmezett terapiara vonatkozé legfrissebb iranyelvi ajanlasok bemutatasa

Az ESMO 2021-es iranyelvében’ a DRd kezelést I, A erésséggel javasolja masodvonalban,
VRd kezelést kovetden, lenalinomid szenzitiv illetve bortezomib szenzitiv esetben. A DVd
kezelést VRd utéan, birtezomib szenzitiv esetben I, A erésséggel javasolja.

1. abra: A myeloma multiplex masodvonalas kezelési algoritmusa az ESMO iranyelve alapjan

Second-line options after DaraVMP**

=l i i i M
Second-line options after VRd Second-line options after DaraRd"* or DaraVTDe

Lenalidomide- Lenalidomid, Bortezomib- Lenalldom\dg Lenalidomide- L

- - and bortezomib- .

sensitive refractory sensitive sensitive refractory
refractory

=

B ib- Bortezomib-
sensitive refractory

PomVd I, A]
DaraKd [I, A]
IsaKd [I, A]

KRd [1, A]
DaraRd [, A]
EloRd I, A]
PomVd [1, A]
Darakd I, A]
DaraVd [I, A]

SVl [I, A]

Isakd 1, A]
SVd [1,A]
VenVeE [1, A]

Forras: ESMO’

Az NCCN 3.2023-as iranyelvében® 1-3 megeldz6 terapiat kovetden a DRd kezelést Category
1 ajanléssal javasolja a bortezomid refrakter betegkdrben, a DVd kezelést pedig szintén
Category 1 ajanléssal lenalinomid refrakter betegkdrben. Mindkét kezelési sémat a preferalt

kezelések kozé soroljak.

2023. augusztus 14.
Regisztracios szam: T¢F/109/23




Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 219

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Technolégia-értékelé Foosztaly

Web: www.ogyei.gov.hu

2. abra: Az MM kezelési lehetdségei 1-3 megel6zd terapiat kovetden az NCCN iranyelve
alapjan — preferalt kezelések

THERAPY FOR PREVIOUSLY TREATED MULTIPLE MYELOMA®?d.-m

Preferred Regimens for Early Relapses (1-3 prior therapies)
Order of regimens does not indicate comparative efficacy

* Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
* Bortezomib/lenalidomide/dexamethasone

« If relapse is =6 months, the regimen used for primary therapy may be repeated.
« For patients still sensitive to bortezomib and/or lenalidomide, any of the regimens listed on this page may be appropriate.

Bortezomib-Refractory

Lenalidomide-Refractory

» Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1)
» Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)

+» Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone (category 1)

+ Isatuximab-irfc/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
+ Carfilzomib/pomalidomide/dexamethasone

After ane prior therapy including lenalidomide and a Pl
» Daratumumab/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including lenalidomide and a Pl
» Isatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including an IMID and a Pl and with disease
progression on/within 60 days of completion of last therapy

+ Daratumumab/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
+ Daratumumab/bortezomib/dexamethasone (category 1)
+ Isatuximab-irfc/carfilzomib/dexamethasone (category 1)
+ Carfilzomib/pomalidomide/dexamethasone

After ane priar therapy including lenalidomide and a Pl
» Daratumumab/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including lenalidomide and a Pl
» Isatuximab-irfc/pomalidomide/dexamethasone (category 1)

After two prior therapies including an IMID and a Pl and with disease
progression on/within 60 days of completion of last therapy

» Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone » Pomalidomide/bortezomib/dexamethasone (category 1)

» Ixazomib/pomalidomide/dexamethasone

Forras: NCCN®

3. abra: Az MM kezelési lehetdségei 1-3 megel6zd terdpiat kovetden az NCCN iranyelve
alapjan — egy¢éb javasolt kezelések

THERAPY FOR PREVIOUSLY TREATED MULTIPLE MYELOMA?-4.1-0

« If relapse is >6 months, the regimen used for primary therapy may be repeated.
« For patients still sensitive to bortezomib and/or lenalidomide, any of the regimens listed on this page may be appropriate.

Other Recommended Regimens for Early Relapses (1-3 prior therapies)

* Bortezomib/liposomal doxorubicin/dexamethasone (category 1) | After two prior therapies including an IMiD and a Pl and disease progression
= Carfilzomib (twice weekly)/dexamethasone (category 1) on/within 60 days of completion of last therapy
+ Elotuzumab/lenalidomide/dexamethasone (category 1) » Pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone
+ Selinexor/bortezomib/dexamethasone (once weekly) (category 1)
* Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone
« Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone
* Cyclophosphamide/lenalidomide/dexamethasone
+ Daratumumab/cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone
* Elotuzumab/bortezomib/dexamethasone
* Ixazomib/cyclophosphamide/dexamethasone
Useful in Certain Circumstances for Early Relapses (1-3 prior therapies)
+ Bortezomib/dexamethasone (category 1) After two prior therapies including IMID and a Pl and with disease progression
* Lenalidomide/dexamethasone (category 1) on/within 60 days of completion of last therapy
+ Carfilzomib/cyclophosphamide/thalidomide/dexamethasone » Pomalidomide/dexamethasone (category 1)
» Carfilzomib (weekly)/dexamethasone » Selinexor/pomalidomide/dexamethasone
+ Selinexor/daratumumab/dexamethasone
+ Selinexor/carfilzomib/dexamethasone
» Venetoclax/dexamethasone only for t(11;14) patients

After two prior therapies including lenalidomide and a Pl
» Elotuzumab/pomalidomide/dexamethasone

For treatment of aggressive MM
» Dexamethasone/cyclophosphamide/etoposide/cisplatin (DCEP)
» Dexamethasone/thalidomide/cisplatin/doxorubicin/cyclophosphamide/
etoposide (DT-PACE) * bortezomib (VTD-PACE)

After at least three prior therapies including a Pl and an IMiD or are double-
refractory to a Pl and an IMiD
» Daratumumab

Forras: NCCN®

Hazai kornyezetben a myeloma multiplex kezelést a hatalyos finanszirozasi eljarasrend (19.
melléklet a 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelethez)® hatarozza meg. Az elsé relapszus utan jelenleg
az el6z6 kezelés ismétlése, bortezomib- vagy talidomid-alapt kezelés, ill. bortezomib refrakteritas
és intolerancia esetén lenalidomid tartalmu kezelés adhat6; valamint masodik ASCT is szobajon.
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4. abra: A myeloma multiplex kezelésének finanszirozasi eljarasrendje

myeloma multiplex elsé relapszusa

Elsé vonalban kapott-e thalidomidot vagy bortezomibot?

’4_
Igen ‘
. )
. Y e y
Volt-e, van-e ASCT-re adott vélasz tartos thalidomid vagy
(sulyos) palyneuropathia? valt bortezomib

R

Elsévonalbeli kezelésre
adott valasz hossza a
varhato mediant elérte?

4
‘ e ‘ nNem + plasmocytoma relapszus )
elsd vonalbeli 155 i ;
terapia Elsovonal | Elsévonal \
2 IMID b ' e
ismétl ése azsu |bortezomib bazsu‘&

jeldlések:

*melfalan:

Jelenleg hazankban
tarsadalombiztositasi
téamogatasban nem részesul

Forrés: 19. melléklet a 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelethez®

A kérelmezett indikacioban Magyarorszagon tételes tamogatas keretében (9/1993. (IV. 2.) NM
rendelet 1/A. melléklet 7/a. pont)!® az alabbi készitmények érhetdek el: bortezomib,
daratumumab, Kkarfilzomib, ixozomib, pomalidomid. Daratumumab lenalidomiddal és
dexametazonnal (DRd) vagy bortezomibbal és dexametazonnal (DVd) kombinalva jelenleg
harmad vagy negyedvonalban, masodik vagy harmadik relapszust kovetéen alkalmazhat6. A
talidomid és lenalinomid terapiak EU100 38/c. pont szerint timogatottak.
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A NEAK 2022-es intézményi tajékoztatdja alapjant!:

e FEls6 vonalban beleértve a transzplantaciot kovetd fenntartd kezelést is: bortezomib,
talidomid, lenalidomid hat6anyag tartalmu készitmények valaszthatok.

e Masodvonalban a fentieken til: ixazomib, pomalidomid hatéanyag tartalmua készitmények
valaszthatok. Bortezomib ¢és lenalidomid rezisztens betegek esetén masodvonalban
karfilzomib terdpia alkalmazando.

3.2 Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a bortezomib + dexametazon (\Vd) valamint a
karfilzomib + dexametazon (Kd) és a bortezomib + ciklofoszfamid + dexametazon (VCd)
kombinaciok a komparator terapiak.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelem legutobbi benytjtasa ota a Kérelmez6 az elemzést
a Kd komparatorral egészitette Ki.

A TEF felhivja a figyelmet, hogy a karfilzomib és ixazomib kombinaciok a myeloma multiplex
kezelésének finanszirozasi eljarasrendje szerint harmad- és negyedvonalban adhatok,
ugyanakkor a NEAK 2022-es intézményi tajékoztatdja alapjan masodvonalban i
alkalmazhatok.

A Kérelmezd komparator-vélasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfelel6. A komparator-valasztas az alabbi
limitaciokkal rendelkezik:

e A NEAK 2022-es intézményi tajékoztatéja alapjan a karfilzomib masodvonalban
bortezomib és lenalidomid rezisztencia esetén alkalmazhato, igy a bortezomib tartalmu
DVd kezeléseknek nem lehet komparatora. Tovabba a CASTOR vizsgalatban a
bortezomib refrakteritas vagy intolerancia kizaré tényezo volt, igy a két kezelés
célpopulécidja nem dsszefésiilheto.

3.3 Relativ hatasossag
DVvd vs. vvd

A relativ hatdsossdgra vonatkozo eredmények a CASTOR?? klinikai vizsgalatb6l szdrmaznak,
mely egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos, fazis III. vizsgalat,
498 relabal6 vagy refakter myeloma multiplexben (RRMM) szenvedd beteg bevonasaval, akik
legalabb egy korabbi vonal terapidban részestiltek. A betegek 1:1 ardnyban keriiltek a DVd és
Vd karokra. A primer végpont a PFS volt. 40,0 hénap median kévetési ids* elteltével a median
PFS 16,7 vs. 7,1 honap volt a DVd és Vd karokon (HR: 0,31; 95% CI: 0,25-0,40; p<0,0001).
Az egy korabbi vonal terapidban részesiilt betegek esetén a median PFS 27,0 vs. 7,9 honapnak
bizonyult (PFS HR: 0,22; 95% CI: 0,15-0,32; p<0,0001). 4 végsé OS elemzést® 72,6 hénap
median kovetési idot kovetden végeztek. A median OS 49,6 vs. 38,5 honap volt a DVd és Vd
karokon (OS HR: 0,74; 95% CI: 0,59-0,92; p=0,0075). Az OS elény azoknal a betegeknél volt
a legkifejezettebb, akik csak egy korabbi terapias vonalat kaptak (HR: 0,56; 95% CI: 0,39-
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0,80). MRD negativitas 15,1% vs. 1,6%-ban volt megfigyelhet6. A tovabbi kezelésig eltelt
median id6 jelentésen megndtt a DVd karon a Vd karral szemben (25,4 vs. 9,7 honap; HR:
0,27; 95% CI: 0,21-0,34; p<0,0001). A PFS2 medianja 37,7 vs. 19,9 honap volt (HR: 0,43; 95%
Cl: 0,34-0,54; p<0,0001). Biztonsdgossag: A 3-4. fokozati nemkivanatos események magasabb
aranyat figyeltek meg a daratumumab csoportban (76,1% vs. 62,4%). Mellékhatas miatti terapia
felfiiggesztés az esetek 7,4% vs. 9,3%-aban fordult el6.

A TéF szamitasai szerint az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan kezelni sziikséges
betegszam 5 beteg a komparator technolégiahoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni
tervezett 50 fo beteget figyelembe véve évente a negyedik év végére 10,2 haldleset
elkeriilésével jarhat a komparator technologidhoz viszonyitva a 2L alcsoportban.

DVd vs. Kd

Direkt 6sszehasonlitd vizsgalat nem all rendelkezésre. A relativ hatdsossag vizsgalata céljabol
a kérelmezd egy halozatos metaanalizist™® mutatott be, melyben olyan RRMM-ben szenved
betegek keriiltek bevalogatasra, akik legalabb egy korabbi terapiaban részesiiltek. Az
elemzésben két kiilon haldzat és betegpopulécio keriilt kialakitasra:

e az egyik populacio az MMY3003 vizsgalati populaciot tiikrozi (Rd kezelésre
jogosultak)

e a masik populacié az MMY 3004 vizsgalati populaciot tikkrozi (Vd kezelésre
jogosultak)

Két kiilonbozé klinikai bizonyitékhalozatot hoztak 1étre, egyet-egyet a daratumumab
kombinaciok mindegyikéhez (DRd ¢s DVd). Ko6zos komparator hidnyaban, tovabba a
bevalogatasi kritériumok nagyfoku heterogenitisa miatt a két halézat nem kombinalhatod
globalis halozatta.

3. tablazat: Az elemzés két halozatdban szerepld kezelések

Network 1: IMiD-containing Network Network 2: IMiD-free Network
DARA+LEN+DEX (DRd) DARA+BOR+DEX (DVd)
LEN+DEX (Rd) BOR+DEX (Vd)

CAR+LEN+DEX (CRd) CAR+DEX (Cd)

ELO+LEN+DEX (ERd) PANO+BOR+DEX
IXA+LEN+DEX (IRd) CYC+BOR+DEX

Abbreviations: BOR = bortezomib; CAR = carfilzomib; CYC = cyclophosphamide; DARA = daratumumab; DEX = dexamethasone;
ELO = elotuzumab; IMiD = immunomodulatory drug; IXA = ixazomib; LEN = lenalidomide; PANO = panobinostat

Forréas: Csatolt dokumentum

Bayes-féle halozatos metaanalizist végeztek, melyben a f6 végpontok a PFS és OS voltak.
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5. abra: A csatolt hal6zatos metaanalizis diagramja

NMA Diagrams

DARA + LEN + Dexa

O POM + Dexa

%.?q, THAL + BOR + Dexa
7 DARA + BOR + DexaQ

LEN + Dexa

Mitggs

MM-008

ASPIRE MM-010, %I ..s
® - - POM + CYCLO + 1 g
Dexa 3 2
/s | 5_
S£700, Dexa BOR + Dexa H
3“2‘/ [ Nordie Myeloma Siudy
Cf/ 1 i
// | 2 ELO + BOR + Dexa THAL + Dexa
£
} P - S
-7 &
ELO + LEN + Dexa ./ s
IXA + LEN + Dexa CAR + Dexa
BOR + Dexa +
PANO + BOR + Cyclophosphamide
Brown: Glucocorticoid alone Dexa
Blue: Proleasome inhibitor alone or in combination
Dark blue: Immunomeodulators -+ glucocorticold Bold text: licensed treatment (FDA and/or EMA)
Grey: Immunomodulators + Glucocorticoid -/+ alkylating agent Regular text: unlicensed treatment
----- : Trial with incomplete or interim results.
Green: Proteasome inhibitor + glucocorticoid -+ alkylating agent Red line: Trials removed from the base-case NMA

Abbreviations: BOR = bortezomib; CAR = carfilzomib; CYCLO = cyclophosphamide; DARA = daratumumab; Dexa =
dexamethasone; ELO = elotuzumab; EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and Drug Administration; IXA = ixazomib;
LEN = lenalidomide; NMA = network meta-analysis; PANO = panobinostat; POM = pomalidomide; THAL = thalidomide

Forras: Csatolt dokumentum

Az elemzés eredményei alapjan a DVd kombinacios terapia PFS tekintetében az dsszes
bevalogatott komparatornal szignifikdnsan jobbnak bizonyult.

6. abra: A relativ hatdsossagot jellemz0o PFS veszélyhanyadosok az elemzésben

Network 2 PFS HRs and 95% Crls

_Progression-Free Survival

Hazard Ratio, Fixed—effects Prob B better than A
95% Credible Interval for Bvs A
DVd vs Vd (NMA) — 032 [0.25,040] 100.0%
DVd vs CVd (NMA) — 045 [026,0.79] 99.7%
DVd vs Fvd (NMA) e 046 [0.34,062] 100.0%
DVl vs Kd (NMA) — 0.60 [0.45,081] 100.0%

01 1.0 10
Treatment Adventage <-———> Comparator Advantage

Hazard Ratio

Abbreviations: Crl = credible interval; CVd = cyclophosphamide + bortezomib + dexamethasone; DVd = daratumumab +
bortezomib + dexamethasone; FVd = panobinostat + bortezomib + dexamethasone; HR = hazard ratio; Kd = carfilzomib +
dexamethasone; PFS = progression-free survival; Vd = bortezomib + dexamethasone

Forras: Csatolt dokumentum
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OS tekintetében a DVd kezelés a bevalogatott komparatoroknal numerikusan jobbnak
bizonyult, de az eredmények nem voltak szignifikansak.

7. abra: A relativ hatasossagot jellemz6 OS veszélyhanyadosok az elemzésben

Network 2: OS HRs and 95% Crls
Qverall Survival

Hazard Ratio, Fixed-effects Prob B better than A
95% Credible Interval for Bvs A
DVd vs Cd (NMA) —.—— 0.66 [0.30,1.43] 85.6%
DVd vs Vd (NWA) —-— 0.77 [0.57,1.04] 95.6%
DV ws FVel (NMA) —.-.- 0.82 [0.57,1.17] 86.4%
DVd vs Kd (NIIA) —— 0.97 [0.68,1.40] 56.0%
r T T 1
0.1 1.0 10

Treatment Advantage <-——-> Comparator Advantage

Hazard Ratio
Forras: Csatolt dokumentum

A T¢F altal célzott irodalomkeresés sordn azonositott tovabbi publikacidk alapjan a relativ
hatasossagra vonatkozoan az alabbi informaciok allnak rendelkezésre:

e Arcuri és mtsai altal 2021-ben k6z6lt NMA eredményei alapjan PFS és OS tekintetében
nem volt szignifikans kiilonbség'*

e Maiese és mtsai altal 2018-ban k6z6lt NMA eredményei alapjan a DVd statisztikailag
szignifikansan javitotta a PFS-t a Kd-hez képest (HR: 0,59 [0,42-0,82]). A
masodvonalas alcsoportban az eredmények konzisztensek voltak. 1°

DVd vs. VCd

A relativ hatdsossagra vonatkozé evidencidk a kordbban bemutatott hal6zatos metaanalizisbdl
szarmaztak.

A T¢F altal célzott irodalomkeresés soran azonositott tovabbi publikacidk alapjan a relativ
hatdsossagra vonatkozdan az alabbi informdaciok allnak rendelkezésre:

e Arcuri és mtsai altal 2021-ben k6zolt NMA eredményei alapjan PFS és OS tekintetében
nem volt szignifikans kiilonbség*

DVd vs. PomVd

A TEF altal célzott irodalomkeresés soran azonositott publikaciok alapjan a relativ hatdsossagra
vonatkozoan az alabbi informaciok allnak rendelkezésre:

e Arcuri és mtsai altal 2021-ben k6zolt NMA eredményei alapjan PFS és OS tekintetében
nem volt szignifikans kiilonbség*

DVd vs. IxaRd

A T¢F éltal célzott irodalomkeresés soran azonositott publikaciok alapjan a relativ hatasossagra
vonatkozoan az alabbi informaciok allnak rendelkezésre:
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e DerSarkissian és mtsai altal 2023-ban k6zolt NMA-ban, obszervacios vizsgalatok
bevonasaval statisztikailag szignifikansan hosszabb PFS mutatkozott DVd
alkalmazasaval IxaRD-vel szemben.®
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4 A kérelmezett gyogyszer egeszség-gazdasagtani ertckelése

4.1 Jelen kérelem egészség-gazdasagtani értékelése

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbol a korabbi beadvanyhoz képest, az aldbbi Uj
informdciot tartalmazza:

e A Kérelmezd kiegészitette az elemzés komparatorait a karfilzomib-dexametazon
terapiaval.

e A DVd karon a progresszidmentes tulélést a korabbi Gompertz eloszlas helyett
exponencialis eloszlassal, a teljes talélést DVd karon loglogisztikus helyett
exponencialis eloszlassal, mig Vd karon Gompertz helyett exponencialis eloszlassal
becsiilte, Vd karon PFS esetén Gompertz helyett generalizalt gamma eloszlassal becsiil,
mig Kd karon veszélyhanyadost alkalmaz PFS ¢és OS esetén is. A kezelési idotartam
(TTD) becslése soran a korabbi beadvanyban valasztott Gompertz eloszlast a
Kérelmezo DVd és Vd karokon exponencialisra médositotta.

o A Kérelmezo frissitette tovabba a magyar populacié mortalitasi adatait is (2017. évir6l
2020. évi adatokra).

e A progresszi6 elotti €s utani egészségi allapot hasznossagi értéke frissitésre keriilt az
MMY3004 vizsgalat eredményei alapjan. Elébbi 0,73-r6l 0,66-ra, mig utobbi
hasznossagi érték 0,7-r61 0,64-re csokkent.

o A Kérelmezo frissitette koltséginputokat, valamint

e aprogresszidt kdvetd terapiak aranyat.

e A Kérelmezd szcenaridelemzés keretében bemutatta a koltséghatékonysagi
eredményeket 28%-o0s arcsokkentés mellett.

o A Kérelmezd a koltség vetési hatast 4 éves id6tavon szamszerisitette.

4.1.1 Koltséghatékonysag

A Kérelmez6 altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphat6 konkliizié alapjan a DVd jelentds
tobbletkoltségek mellett tobblet-egészségnyereséget biztosit a komparatornak valasztott Vd, Kd
és VCd terapidkhoz képest. Az alapeseti elemzés eredményeképp kapott inkrementalis
koltséghatékonysagi hanyados 30 éves idOtavon, az elemzés feltételezései mentén relevans
kiiszobérték felett van Vd és VCd komparatorok esetén, mig a relevans kiiszobérték alatt marad
Kd komparéatorral vald 6sszehasonlitasban.

Az egészség-gazdasagtani irdnyelv'’ a kdltséghatékonysagi kiiszobértéket a nem ritka betegségek kezelésére szant
gyogyszerek esetén a tobblet-egészségnyereség mutatd (TEM) értéke mentén definialja.

QALYvizsgélt technolbégia — QALYkomparétor

tobblet — egészségnyereség mutatd (TEM) = QALY ypert coom
vizsgalt technolbgia

4,65 — 2,82
TEMpyg vs. va = 4—65 ~ 0,39

4,65 - 3,41
TEMpyq vs. ka = 4—65 ~ 0,27

4,65 — 2,48
TEMpya vs. vea = T 465 ~ 0,47

A vizsgalt komparatorok esetében a TEM értéke 0,25 és 0,60 kozé esik, igy az irdnyado
koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore jutd GDP kétszerese, azaz 11 381 206 Ft/QALY
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lenne. A relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mértéke legalabb XXX% a
Vd komparator esetén és XXX% az VCd komparator esetén.

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeit a kdvetkezd tablazat mutatja.

A tobblet-egészségnyereség forrasa a PFS allapotban eltoltott idobol, mig a tobbletkoltségek
forrasa a daratumumab gyoégyszerkoltségei, ugyanakkor megtakaritdsok varhatdéak a
progresszio utan a koveto terapiak, illetve a haldlesetek elkertilt koltségeibdl.

A Kérelmezd tovabba bemutatta a koltséghatékonysagi eredményeket is a Darzalex XXX%-0s
arcsokkentése mellett.

4.1.2 Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 a betegszdm becslését a Nemzeti Rakregiszter adatai és szakértdi becslés alapjan
hatarozta meg, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a DVd terapia esetében, masodvonalban
évi 23%-os varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 50-50-50-50 fore tehetd.

A koltségvetési hatds elemzésben a daratumumab 100 mg-0S, 400 mg-os és 1800 mg-0s
kiszerelések listaaron szamitott bruttd nagykereskedelmi ara rendre XXX Ft, XXX Ft ¢s XXX
Ft, terapiakoltsége az elsé évben IV esetén XXX Ft, SC Kiszerelés esetén XXX Ft, mely a
masodik évtdl rendre XXX Ft-ra és XXX Ft-ra csokken. Az MMY3004 klinikai vizsgalatban
felvett medidn kezelésen toltott id6 alapjan szadmitott adagolas mellett a DVd gyogyszeres
kezelés varhato kura koltsége IV esetén XXX Ft, SC esetén XXX Ft. A komparator Kd
gyogyszeres kezelés varhat6 kara koltsége XXX Ft 9,2 honap mellett.

A Kérelmezo altal vart, tamogatott aron szamitott, a DVd terapia 0sszegzett brutto koltségvetési
hatasa XXX Ft a befogadéi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztdn a daratumumab
gyogyszerkoltsége XXX Ft). A Kd komparator terapia, valamint a DVd egyedi méltanyossagi
kérelmek keretében finanszirozott kdltségeit is figyelembe vevd megtakaritas XXX Ft.

A Kérelmezd szcenaridelemzés keretében megvizsgalta a XXX%-os arcsokkentés mellett a
varhato megtakaritas nagysagat, mely az alapesetihez képest XXX Ft-ra emelkedik.

2023. augusztus 14.
Regisztracios szam: T¢F/109/23



Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Technologia-értékelé Fdosztaly Tel: (1) 8869-300 / 219
E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Web: www.ogyei.gov.hu

5 A benyujtott elemzes limitacioi

5.1 Orvosszakmai limitaciok

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a bortezomib + dexametazon (Vd) valamint a
karfilzomib + dexametazon (Kd) és a bortezomib + ciklofoszfamid + dexametazon (VCd)
kombinaciok a komparator terapidk. A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek,
a hazai tamogatasi rend és klinikai gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld. A
komparator-valasztas az alabbi limitacidkkal rendelkezik:

e A NEAK 2022-es intézményi tajékoztatdja alapjan a karfilzomib masodvonalban
bortezomib és lenalidomid rezisztencia esetén alkalmazhatd, igy a bortezomib tartalmua
DVd kezeléseknek nem lehet komparatora. Tovabba a CASTOR vizsgalatban a
bortezomib refrakteritas vagy intolerancia kizaro tényez6 volt, igy a két kezelés
célpopulécidja nem 0sszefésiilheto.

e A NEAK 2022-es intézményi tajékoztatéja alapjan masodvonalban pomalidomid
hatdéanyag tartalmu készitmény is adhato, igy a nemzetkdzi irdnyelveket is figyelembe
véve a PomVd rezsim is relevans komparator lenne, alkalmazasi eldiras szerint azon
betegek esetében, akik kordbban mar legaldbb egy, lenalidomidot tartalmazé kezelésben
részesiiltek, azonban a kezelés a finanszirozasi eljarasrendben nem szerepel
masodvonalas kezelésként.

e A NEAK 2022-es intézményi tajékoztatdja alapjdn masodvonalban ixazomib hatéanyag
tartalmu készitmény is adhatd, igy a nemzetkozi iranyelveket is figyelembe véve az
IxaRd rezsim is relevans komparator lenne. Ugyanakkor tekintettel arra, hogy az egyik
kezelés bortezomib, a masik lenalinomid alapu, a két kombinacidés terapia
célpopulacidja csak részben fedi egymast, tovabba a kezelés a finanszirozasi
eljarasrendben nem szerepel mésodvonalas kezelésként.

A megjelolt komparatorokkal szemben a benyujtott halézatos metaanalizis alapjan a DVd
terapia csak a PFS végponton nyujtott szignifikans eldnyt, OS tekintetében az eredmények nem
voltak szignifikédnasak.

Megjegyzendd, hogy a mellékelt NMA-ban a DVd terapia a Vd kombinacidéval szemben sem
nyujtott szignifikdns OS eldnyt, ugyanakkor ez alacsonyabb szinti evidencia, mint a pivotalis
CASTOR vizsgalat, melyben szignifikans OS elény volt megfigyelheté a DVd terapia javara.
Mindazonaltal a diszkrepancia az NMA interpretalhatosagat megkérddjelezi.

A hivatkozott hal6zatos metaanalizisben a korabban legalabb egy terapias vonal kezelésben
részesiilt betegek keriiltek bevalogatasra (2L+), azaz a bevalogatott populécié tartalmazta a
jelenleg mar tamogatott 3L+ populaciot is, ami a 2L populacio relativ hatasossagi eredményeit
torzithatta.

A hivatkozott halézatos metaanalizis torzitdsi kockazata pontosan nem ismert, a csatolt
dokumentum nem tartalmaz erre vonatkozé informaciokat.

A CASTOR vizsgalatban a Vd karon a résztvevok 52,7%-a részesiilt kovetd terapiaként
daratumumab kezelésben, ami az OS eredményeket konzervativ iranyba torzithatta. A DVd
kezelés nyujtotta OS elony ennek ellenére szignifikans volt.

A CASTOR vizsgélat nyilt elrendezése az ¢életmindségi adatokat korlatozottan teszi
felhasznalhatova.
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A kezdeti és els6 relapszus utani kezelés tekintetében a hazai finanszirozas eltér a nemzetkozi
iranyelvek altal javasoltaktol.

5.2 Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd a kordbban
benyujtott elemzésekhez képest a klinikai vizsgalati adatok valtozatlansaga ellenére ugy
hogy azok kedvezObb tulélési adatokat eredményezzenek. Az egészség-gazdasagtani modell
ugyanakkor tartalmazza a ,,Test based on AIC and BIC” munkalapon a klinikai vizsgalati
adatokra legjobban illeszkedd eloszlasokat, illetve az illeszkedés josagat mutatd statisztikai
mutatdszamok értékét (AIC, BIC). A statisztikai informacids kritériumok szerint a legjobban
illeszkedo eloszlasokat az alabbi tablazatban 6sszegezziik.

4. tablazat: AIC és BIC alapjan a legjobban illeszked6 eloszlasok

AIC BIC
DVd PFS Gompertz exponencialis
Dvd OS exponencialis exponencialis
Dvd TTD exponencialis exponencialis
Vd PFS generalizalt gamma log-logisztikus
Vd 0S exponencialis exponencialis
Vd TTD log-normalis log-normalis

Forras: A benyujtott egészség-gazdasagtani modell

A benyujtott elemzés alapesetében valasztott eloszlasok nem tekinthetok megalapozottnak
tekintettel arra, hogy a Kérelmezd nem a legjobban illeszkedd eloszlasokra mddositotta a
modell alapbeallitasait, ugyanakkor a valtoztatdst nem indokolta. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben az eloszlasok valtoztatasa egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket
¢s az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds figyelembe véve,
hogy a legjobban illeszked6 eloszlasok (AIC/BIC) mellett a daratumumab aranak XXX%-0s
arcsOkkentése sziikséges a Vd kezeléssel 0Osszehasonlitva és VCd esetén XXX%-0s
arcsokkentés sziikséges.

JOl szamszeriisithetd limitacid tovabba a koltséginputokkal kapcsolatos. A Kérelmezd nem a
legolcsobb egységarti bortezomib készitménnyel kalkulalt, illetve a daratumumab, a
lenalidomid, a bortezomib, és a karfilzomib esetén sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le,
melynek keretében a daratumumab egységdra ugyan megegyezik a publikus listadrral,
ugyanakkor a bortezomib ¢€s a karfilzomib egységara alacsonyabb, mint a publikus listadr (XXX
Ft/mg vs. XXX Ft/mg és XXX Ft/mg vs. XXX Ft/mg). Ezt figyelembe véve a DVd
koltséghatékonysaga az alapesethez képest javul. Ennek oka, hogy DVd terapiat kovetden a
betegek 47%-a Rd kezelést kap, melynek koltsége az alapesetihez képest kedvezobbé valt. A
koltséghatékonysag igazolasahoz a kdzbeszerzési ar figyelembevételevel XX X% arcsokkentés
sziikséges Vd terapidhoz képest és XXX% VCd terapidhoz képest.

A PFS, OS és TTD extrapolacioja, illetve a terapias koltségek koriili bizonytalansag jobb
figyelembe vételére a Technoldgia-értékeld Foosztaly alternativ alapesetre tesz javaslatot a
kovetkezok figyelembe vételével:
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- PFES, OS és TTD esetén az AIC alapjan a legjobban illeszkedd gorbékkel valod becslés,
tovabba kozbeszerzési arak figyelembe vétele

- PFS, OS és TTD esetén az BIC alapjan a legjobban illeszked6 gorbékkel valo becslés,
tovabba kozbeszerzési arak figyelembe vétele

A Technolégia-értékeld Foosztaly altal kialakitott alternativ alapesetek (AIC/BIC) alapjan a
relevans koltséghatékonysagi kiiszobérték eléréséhez az egészség-gazdasagtani modellben
szerepld listadr legalabb XXX%-os csokkentése lehet sziikséges a Vd komparator esetén és
XXX%-os az VCd esetén.
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6 Nemzetkozi kitekintés

Az NCPE DVd indikacioban (2019.03.15.) nem javasolta a készitmény tamogatasba fogadasat,
amig a koltséghatékonysag a meglévd indikaciok szintjére nem javul.!® DRd indikacioban
(2017.11.27.) az iroda rapid review keretéban teljes értékelés elvégzését javasolta.®

A CADTH (2017.11.23.) az alabbi feltételekkel javasolta a készitmény tamogatasat DVd és
DRd kombinacidkban:

e a betegeknek érzékenynek kell lenniiik bortezomibra vagy lenalidomidra, vagy korabban
nem részesliltek bortezomib vagy lenalinomid tartalmu terapiaban

e abetegek a daratumumab ¢s a karfilzomid tartalmu triplett terapiak koziil csak az egyikben
részesiilhetnek

 aterapia progresszidig vagy elfogadhatatlan toxicitasig folytathat6.?

Az SMC (2019.07.08.) az alkalmazasi eldirasnak megfelelé indikacion beliil csak a DVd
kombinaci6 alkalmazasat javasolja, és csak masodvonalban.?! A szubkutan gyogyszerformara
(2020.10.12.) ugyanezt a javaslatot fogalmazta meg.?2

A kérelem legutobbi benyujtasa 6ta megjelent értékelések:

A NICE (2023.06.06.) a DVd kezelési séma alkalmazasat abban az esetben javasolja, ha a
betegek korabban egy terapias vonalban részesiilt, ami lenalidomidot tartalmazott, vagy
lenalidomid nem jOhet szoba masodvonalas terapiaként, mivel a lenalidomiddal szembeni
Osszehasonlitd evidencia nem keriilt bemutatasra. A terdpias lehetdségek mésodvonalban a
kovetkezok: Vd, Kd, Rd, KRd. A Kd kezeléssel szemben direkt 6sszehasonlito vizsgalat nem
all rendelkezésre, indirekt dsszehasonlitas alapjan az MM relapszusdnak vagy sulyosbodéasanak
valosziniisége csokken a DVd kezeléssel a Kd kezeléssel szemben.?

Az IQWIG (2022.06.28.) értékelése alapjan a megfeleld komparator terapiak a kovetkezok:
bortezomob — pegilalt liposzémalis doxorubicin, Vd, Rd, EloRd, KRd, Kd. A DRd és DVd
terapiak hozzaadott értéke a felsorolt komparatorokkal szemben az ISS (International Staging
System) szerinti 1I-111 stadiumt betegek esetében figyelemre méltéd (considerable), I-es stadium
esetén kismértékii (minor).?* A javaslatot a G-BA dontése jovdhagyta, azonban nem tettek
stadiumban kiilonbséget a betegek kozott, a proteoszéma inhibitor vagy immunmodulans
kezelésre alkalmas betegek esetében a klinikai tobbletelény szdmottevd, igazolt.?®

A HAS (2022.12.22.) javasolta a készitmény tamogatasanak fenntartdsat, a készitményt
klinikailag jelentdsnek (SMR: important), a hozzaadott értékét mérsékeltnek (ASMR: III,
modéré) jellemezte a klinikai vizsgalatoknak megfelel6 Vd és Rd komparatorokkal szemben.
Az iroda hangsulyozta tovabba a 3-4. fokozati nemkivanatos események nagyobb
gyakorisagat, illetve az életmindségre vonatkozé megbizhat6 adatok hidnyat.
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7 Konkluzio

A jelenlegi beadvany a korabbi, 220131/8-10 NEAK regisztracidos szdmu kérelemhez képest
jelentds modositasokat €s kiegészitd informacidkat tartalmaz.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint a DVd terapia kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3) klinikai tobbletelényt nyujt a Vd
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd
PFS és OS végpontokon. Ezt kozepes evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal
jellemezheto vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a DVd terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte valésziniisitheté, mértéke nem
meghatarozhaté a Kd és VCd komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak
tekinthetd PFS végponton, tovabbd a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato a
klinikailag és a beteg szamara is relevans OS végponton. Ezt alacsony evidencia szinti,
indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaz6 orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony megléte a PomVd és IxaRd terapiakkal
szemben kelld mennyiségili evidencia hianyaban nem megéllapithato.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a DVd alkalmazésaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a Vd, Kd és VCd komparatokkal
szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl szold konkluzio
alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a Vd és VCd komparatokkal
szemben a technoldgia hazai koriilmények kdzott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony,
mig Kd komparatorral szemben koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai
koriilmények kozott legalabb  XXX%-0s arcsokkentés lehet sziikséges a DVd
koltséghatékonysaganak igazolasdhoz a Vd terapidval szemben, mig a VCd komparatorral
szemben XXX%-0s. A DVd tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele a Kérelmez6 szamitasai
becslése alapjan megtakaritast eredményez a finanszirozo részére.
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Mellékletek

1. szamu melléklet: A klinikai tobbletelony részletes jellemzése

5. tablazat: A kérelmezett technologia altal nyujtott klinikai tobbletelony értékelése
CASTOR Kklinikai vizsgalat eredményei alapjan

e Végpont relevanciaja (klinikai, betegek szamara)
A PFS (primer végpont) klinikailag, az OS klinikailag ¢és a beteg szamara is relevans végpont.
e A klinikai tobbletel6ny jellemzése soran figyelembe vett eredmények
Hatésossag:
40,0 honap median kovetési id6 elteltével a median PFS 16,7 vs. 7,1 honap volt a DVd és Vd
karokon (HR: 0,31; 95% ClI: 0,25-0,40; p<0,0001).
A median OS 49,6 vs. 38,5 honap volt a DVd és Vd karokon (HR: 0,74; 95% CI: 0,59-0,92;
p=0,0075).
2L alcsoport: 72,6 honap median kovetési idovel median OS NE vs. 47,0 honap (HR: 0,56; 95% CI:
0,39-0,80).
Toxicitas: A 3-4. fokozati nemkivanatos események magasabb aranyat figyeltek meg a
daratumumab csoportban (76,1% vs. 62,4%). Mellékhatds miatti terapia felfliggesztés az esetek
7,4% vs. 9,3%-aban fordult eld.
Eletminéség: Osszességében nem valtozott a betegek egészséggel Osszefiiggd életmindsége az elsd
nyolc terapias ciklus alatt a DVd és Vd karokon, ezt kdvetden a daratumumabbal kezelt betegeknél
a globalis egészségi allapot és a fajdalom hossza tavia javulasa volt megfigyelhetd. Nyilt elrendezés.
o  Meérték (ESMO MCBS felhasznalasaval)
Hatésossag:
A 2a. szempontrendszer szerint értékelve (kurativ potenciallal nem bir6 terapia, primer végpont a
PFS, de érett OS eredményekkel) a terapia MCBS 3 pontszammal jellemezhet6 a 2L+ populacidban.
¢ median OS a standard terdpiaval >36 honap
e OS nyereség az 1j terapiaval 8-12 honap
e OS HR95%CI also kiiszob < 0,70
A pontozast modosito tényezé nem meriilt fel.

Osszességében a kezelés tobbletelonye az Rd komparatohoz képest igy kozepes mértékii,
ESMO MCBS 3.

A klinikai tobbletelony ESMO-MCBS ESMO-MCBS
mértéke kurativ/adjuvans elrendezés Nem-kurativ elrendezés pontszamai
pontszamai
Nagymeérétkii A* 5*
Kozepes mértékii B* 4* 3
Kismértéki C 2,1
Nem igazolhaté/ nincs | A relevans PICO-ban statisztikailag szignifikans elény a kérelmezett terapia
klinikai tobbletelony javara nem volt kimutathat6 a klinikai vizsgalatokban.

* A jelolt kategoriak elérik az ESMO szerint a klinikailag jelent6s mértéket (substantial benefit)

A kérelmezett terapia ESMO scorecard pontszama: scorecard még nem elérhet

e Evidenciaszint
A CASTOR vizsgalat multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos, fazis
III. vizsgalat volt, mely alapjan kozepes szintli evidencianak tekinthetd.

o Torzitasi kockazat
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| A CASTOR vizsgalat torzitasi kockazata az IQWiQ értékelése alapjan alacsony.?

2. szamu melléklet: A minimalisan sziikséges kezelési id6 (MSZKI) kiszamitasa

A 2L+ populacioban a T¢éF szamitasai szerint az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan
kezelni sziikséges betegszam 9-10 beteg a komparator technologidhoz viszonyitva.

Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 50 f6 beteget figyelembe véve évente a negyedik
év végére 5,13 halaleset elkeriilésével jarhat a komparator technologidhoz viszonyitva.

DVd vizsgalati kar | Vd komparator kar
Halalesetek szama 148 171
Osszes beteg 251 247
Atlagos kovetési id6 (honap) 72,6
Kumulativ incidencia (esemény %-os eléfordulasi
gyakorisaga) 58,96% 69,23%
ARR (KI[komparator]-KI[vizsgalt eljaras]) (%) 10,27%
MSZB 9,74
Kérelmez6 altal becsiilt betegszam (a 4. évben) 50
Evente megnyert életek (becsiilt betegszam/MSZB) 5,13

A 2L populacidoban a T¢F szamitasai szerint az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan
kezelni sziikséges betegszam 5 beteg a komparator technologidhoz viszonyitva.

Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 50 f6 beteget figyelembe véve évente a negyedik
év végére 10,2 haldleset elkeriilésével jarhat a komparator technologidhoz viszonyitva.

DVd vizsgalati kar | Vd komparator kar
Halalesetek szdma 55 74
Osszes beteg 122 113
Atlagos kovetési id6 (honap) 72,6
Kumulativ incidencia (esemény %-os eléfordulasi
gyakorisaga) 45,08% 65,49%
ARR (KlI[komparator]-KI[vizsgalt eljaras]) (%) 20,40%
MSZB 4,90
Kérelmez6 altal becsiilt betegszam (a 4. évben) 50
Evente megnyert életek (becsiilt betegszam/MSZB) 10,20

Forras: TéF szamitas a CASTOR vizsgalat adatai alapjan

IS: incidencia-siiriség, ARR: abszolat kockazati mutato, MSZB: minimalisan kezelni sziikséges betegszam egy
elkeriilt vagy megnyert kimenetelhez, atlagos kezelési id6t feltételezve, MSZKI: minimalis kezelési id6 egy

elkeriilt vagy megnyer kimenetelhez, honapokban mérve
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