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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1.1 A kérelem targya

A Darzalex 1800 mg oldatos injekcio 1x készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba
torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék tételes tdmogatasara iranyul a kovetkezd
meglévo indikacids ponton:

7 la. pont: Aktiv, elérehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrdl
52010 miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi protokoll szerint.

A készitmény hatéanyaga, az LO1FCO1 (korabban L01XC24) ATC-koda 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 két eltéré kombinacioban (DRd, DVd).

A Darzalex 1800 mg oldatos injekcio 1x alkalmazasi eléirasaban szereplé terapias javallat a
kovetkezd:

L JMyveloma multiplex

A DARZALEX javallott:

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

e hortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombinadlva olyan, ujonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedé felnott betegek kezelésére, akik
alkalmasak autolog ossejt-transzplantaciora;

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

e pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban, olyan felnott, myeloma
multiplexben szenvedo betegek kezelésére, akik korabban kaptak egy proteaszoma-
gatlot és lenalidomidot tartalmazo terdpiat és refrakterek voltak lenalidomidra, vagy
akik kordabban legalabb két olyan terapiat kaptak, amely lenalidomidot és egy
proteaszoma-gatlot tartalmazott, és az utolso terapian vagy azt kovetéen a betegség
progressziojat mutattak ki;

e monoterapiaban adva, relabalo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan
felnott betegek esetében, akiknél a kordabbi kezelés egy proteaszoma-inhibitort és egy
immunmoduldtor hatoanyagot tartalmazott, és akiknél az utolso kezelés alatt a
betegség progresszioja kovetkezett be.

Konnyil lancu (AL) amyloidosis
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A DARZALEX ciklofoszfamiddal, bortezomibbal és dexametazonnal kombindlva ujonnan
diagnosztizalt, szisztémas AL amyloidosis kezelésére javallott.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Darzalex 1800 mg oldatos injekcio 1x

A forgalomba hozatalra

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

jogosult megnevezése: Belgium
Forgalomba hozatali EU/1/16/1101/004
engedély szama:

Forgalomba hozatal datuma: | 2020.06.03

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzdéje:

Ritka betegség kezelésére szolgald gyodgyszer (orphan drug)

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2023.06.23-4n érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Fdosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2023.08.14-1 véleményezési hataridovel. A
Kérelmez6 a Dbenytjtott orvosszakmai ¢és egészség-gazdasagtani
mellékletben nem szolgalt informaciéval a szubkutan készitményrél a
korabbi, 220131/8 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest.

A kérelem NEAK
regisztracios szama

230615/5

A kérelem iktatészama

OGYE1/41999-2/2023

Merész Gergo
foosztalyvezetd
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2 El6zmények

A Darzalex 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz 1x5 ml; a Darzalex 20 mg/mi
koncentratum oldatos infazidhoz 1x20 ml; és a Darzalex 1800 mg oldatos injekcid 1x
készitmények tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyuld kérelmei
korabban mar tobb alkalommal atadasra keriilt a Technologia-értékeld Féosztalynak (TéF). A
kérelmekkel kapcsolatos alapvetd informaciokat a 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: A Darzalex masodvonalas indikdciokra vonatkozo6 korabbi kérelmei

NEAK reg. | Beérkezés Véleményezési Kérelmezett TEB iilés TEB dontés

szam ideje hataridé indikacio idépontja

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

190227/7

190227/8 DVd (iv.)

19022719 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 tamogatasi kérelemhez késziilt egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a szubkutan
készitmény alkalmazasdval megtakaritas és azonos mértékii egészségnyereség szamszerusitett
az IV készitménnyel szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai

tobbletelonyrdl sz616 konklazid alapjan megalapozottnak tekinthetd.

A kordbbi, Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasdgtani elemzés 30 éves id6tavon a
daratumumab SC esetében megtakaritast szamszertisit a daratumumab IV terdpiaval szemben,
mely a DRd kombinacid esetén XXX Ft, a DVd kombinacio esetén XXX Ft. A daratumumab

SC éaltal elért megtakaritas forrdsa dontden a gyogyszeres kezelés koltsége.

A Kérelmezd szamitasa alapjan a daratumumab SC bruttd koltségvetési hatdsa a tdmogato
dontést kovetden a beteg teljes €¢lethosszan DRd kombinacioban XXX Ft, DVd kombinacioban
XXX Ft. A daratumumab SC befogadasa esetén a nettd koltségvetési hatds a daratumumab IV
kezeléssel szemben DRd és DVd kombinacidban a dontést kovetden a beteg teljes élethosszan
varhatéan XXX Ft koriil alakul betegenként.

2023. augusztus 14.
Regisztracios szam: TéF/110/23



2 1135 Bp. Szabolcs u. 33.
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Orszdgos Gydgyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

¢s Elelmezés-egészségiigyl Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A jelenlegi beadvanyok a korabbi, 220131/8-10 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest:
e orvosszakmai szempontbol nem tartalmaz 1) informécidt a szubkutan készitményre
vonatkozo6an

o cgészség-gazdasagtani szempontbodl a kérelem nem tartalmaz 0j informaciot
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3 A Kkérelemben szerepld gyogyszer orvosszakmai
ertekelésének 0sszefoglalasa

A szubkutdn és intravénas daratumumab készitmények non-inferioritisit a COLUMBA?
vizsgalat soran igazoltak, mely egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti, fazis III
vizsgalat, 522 beteg bevonasaval (ECOG 0-2), akik relabald/refrakter myeloma multiplexben
szenvedtek, ¢s legalabb harom korabbi terapids vonalban részesiiltek. A betegek 1:1 aranyban
keriiltek a szubkutan (SC) és intravénas (IV) daratumumab (monoterdpia) karokra. A kezelést
progresszidig vagy toxicitasig folytattdk. A primer végpont az altalanos vélasz és maximalis
“trough” koncentracio (Ciough; 3. ciklus, 1. nap az adagolas eldtt) voltak. A median kovetési 1d6
7,5 hénap volt. Eredmények: Az éltalanos valasz és a Ciough Mmegfelelt az elére meghatarozott
non-inferioritasi kritériumoknak. Az ORR 41% vs. 37% volt, a maximalis Ctrough 593 pg/ml
volt a szubkutan csoportban ¢és 522 pg/mL az intravénas csoportban. Biztonsagossag: A
leggyakoribb 3. és 4. fokozatu mellékhatas a vérszegénység (13% vs. 14%), neutropenia (13%
vs. 8%), thrombocytopenia (14% vs. 14%) voltak. A pneumonia volt az egyetlen sulyos
mellékhatds (3% vs. 4%). A vizsgalat Végss értékelését? 29,3 honap median kovetési idd
elteltével végezték. Az eredmények az elsddleges elemzéssel konzisztensek voltak. Az ORR
43,7% vs. 39,8%-nak bizonyult, a maximalis Ctrough 581 pg/ml volt az SC és 496 pg/mL az IV
karon. A median PFS 5,6 vs. 6,1 honapnak bizonyult, a median OS 28,2 vs. 25,6 honap volt. 3-
4. fokozati mellékhatas 50,8% vs. 52,7%-ban fordult eld, a biztonsdgossagi profil az elsédleges
elemzéssel konzisztens volt. Az SC beviteli mddra jellemzd volt az infazioval Osszefliggd
reakciok alacsonyabb aranya (12,7% vs. 34,5%) és a rovidebb beadasi id6 (3-5 perc vs. 3-7
ora).

A PLEIADES® fizis II, nyilt elrendezésli vizsgalatban a standard kezelési rendekkel
kombinacioban alkalmazott szubkutdn daratumumab hatdsossdgat €s biztonsagossagat
vizsgaltdk myeloma multiplex kiilonb6zé kezeléséi vonalaiban (D-VRd: 0jonnan
diagnosztizalt, transzplantaciora alkalmas betegek; D-VMP: 1jonnan diagnosztizalt,
transzplantaciora nem alkalmas betegek; DRd: relabalo-refrakter MM; DKd: RRMM betegek,
akik korabban mar részesiiltek legalabb 1 lenalidomide-ot tartalmazo kezelésben). Az
elsédleges végpontok az objektiv valaszrata (ORR) és a nagyon jo részleges valasz (VGPR)
aranya volt. Az ORR értéke 88,1% volt a DVMP csoportban, 90,8% volt a DRd karon. A
VGPR-t elér6 betegek aranya a 64,2% volt a DVMP csoportban, 64,6% a DRd karon. A CR-t
elérd betegek aranya 17,9% volt a DVMP karon és 18,5% volt a DRd csoport esetében. A
kezeléssel kapcsolatos mellékhatasok altalanos gyakorisaga és jellege Osszhangban allt a
daratumumab IV és a kombinacioban alkalmazott standard kezelési rezsimek esetében
eléforduld mellékhatasokkal.
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4 A kérelmezett gyogyszer egeszség-gazdasagtani ertékelése

4.1 Jelen kérelem egészség-gazdasagtani értékelése

4.1.1 Koltséghatékonysag

A Kérelmezd a koltséghatékonysadg szamszerlsitése soran nem vonta be az elemzésbe a
szubkutan készitmény koltségeit.

4.1.2 Koltségvetési hatas
A Kérelmezd a koltségvetési hatds becslésébe nem vonta be a szubkutan készitmény koltségeit.

5 A benyujtott elemzés limitacioi

5.1 Orvosszakmai limitaciok
A szubkutan daratumumab hatdsossagi ¢és non-inferioritdsi vizsgalatai nem keriiltek
bemutatasra a kérelemben.

A kérelmezett indikacidban a szubkutan formaval csak a lenalidomiddal és dexametazonnal
(DRd) kombinacioban végeztek vizsgalatot, a bortezomibbal és dexametazonnal (DVd) alkotott
kombindci6 esetében nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatbol szarmazé eredmények. Az
EMA ennek hidnyaban extrapolalta az eredményeket és a szubkutan daratumumab
bortezomibbal ¢és dexametazonnal kombinacioban (DVd) torténé alkalmazasat is
engedélyezte.*

5.2 Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott kérelem legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd a szubkutan készitményt nem
vonta be sem az egészség-gazdasagtani, sem a koltségvetési hatas elemzésbe, ennek
megfelelden a készitmény koltséghatékonysagardl konkluzid nem alkothatd. A kérelmezett
listadaron a szubkutdn készitmény terapias koltségei magasabbak, mint az IV készitmények
koltségei.

6 Konkluzio

A COLUMBA vizsgalat alapjan a szubkutan daratumumab készitmény non-inferioritasa
igazolddott az intravéndshoz képest, melynek kovetkeztében az intravénas készitmények
masodvonalas (DRd és DVd) indikacioban végzett értékeléseinek orvosszakmai konkluzidja a
szubkutan készitményre nézve is érvényesnek tekinthetd.

A Kérelmez6 a szubkutan készitményt nem vonta be sem az egészség-gazdasagtani, sem a
koltségvetési hatds elemzésbe, ennek megfelelden a készitmény koltséghatékonysagarol
konklazié nem alkothatd. A kérelmezett listadron a szubkutan készitmény terapids koltségei
magasabbak, mint az IV készitmények koltségei.
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