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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Columvi 10 mg koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tamogatasat kéri a kovetkezo indikacioban:

A Columvi olyan relabalt vagy refrakter, kiilon nem részletezett diffuz nagy B-sejtes
Ilymphomaban (DLBCL NOS) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott gemcitabinnal és
oxaliplatinnal kombindcioban, akik nem alkalmasak autolog Ossejt-transzplantdciora
(ASCT).

A kérelmezett tdmogatédsi kategoéridk (32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendelet 6/a. szdmu
melléklet alapjan):

2.11.6. tamogatasi érték nélkiil

2.11.6.1. a 32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet (a tovabbiakban: R.) 4. § (8) bekezdés a)
pontja szerint kizdarolag egészségiigyi szolgaltatok szamdra rendelhetd, kiadhato gyogyszerek,

2.11.7. kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén

2.11.7.2. specidlis tamogatdsi technika megjelolésével, tételes elszamolds ala.
A készitmény hatdanyaga, az LO1FX28 ATC-kodu glofitamab, mely jelenleg nem tamogatott.

A Columvi 10 mg koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény alkalmazasi elGirdsaban
szerepld — jelen kérelem szempontjabol relevans - terapiés javallat:

»A Columvi olyan relabalt vagy refrakter, kiilon nem részletezett diffuz nagy B-sejtes
lymphoméban (DLBCL NOS) szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott gemcitabinnal és
oxaliplatinnal kombinécidban, akik nem alkalmasak autolog Ossejt-transzplantaciora (ASCT).”

A TEF megjegyzi, hogy a Columvi készitmény befogadasi kérelmének elbiralasa jelenleg
folyamatban van relabalt vagy refrakter diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)
indikéacioban, monoterapiaként, két vagy tobb vonalbeli szisztémas kezelést kdvetden.

A kérelem PICO struktiréjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett autolog dssejt- glofitamab + polatuzumab + OS, PFS,
indikacio transzplantaciora gemcitabin + bendamusztin + rituximab CR, DCR,
alapjan (ASCT) nem oxaliplatin (Pola-BR), ¢letmindség
definialt alkalmas, relabalt | kombindcids rezsim R-GemOx biztonsagossag
vagy refrakter,
kiilon nem egyedi eljaras alapjan:
részletezett diffuz tafasitamab+lenalidomid
nagy B-sejtes
lymphomaban
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(DLBCL NOS)
szenved6 feln6tt
betegek

Orvosszakmai
bizonyitékok
alapjan
definialt

autolog dssejt-
transzplantacidra
(ASCT) nem
alkalmas, relabalt
vagy refrakter,
kiilén nem
részletezett diffuz
nagy B-sejtes
lymphomaban
(DLBCL NOS)
szenvedd felndtt
betegek

glofitamab +
gemcitabin +
oxaliplatin

kombinacios rezsim

direkt &sszehasonlito
vizsgalat: R-GemOx;

OS, PFS,
ORR, CRR,
DOR, DOCR,
¢életmindség,
biztonsagossag

indirekt: Pola-BR

Egészség-
gazdasagtani
elemzésben
szerepld

autolog Gssejt-
transzplantaciora
(ASCT) nem
alkalmas, relabalt
vagy refrakter,
kiilon nem
részletezett difftiz
nagy B-sejtes
lymphomaban
(DLBCL NOS)
szenvedd felndtt
betegek

glofitamab +
gemcitabin +
oxaliplatin

kombinacids rezsim

komparatorkosar:
R-GemOx ¢és Pola-BR

OS, PFS,

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

crer

"o

betegjellemzdk (életkor, komorbiditas, ECOG-statusz stb) mellett fiigg az el6z0 vonalban
alkalmazott terdpia(k)tol, a relapszus idejétdl, a terapiak hozzaférhetdségétol.

Nemzetkozi iranyelvek alapjan a méasodvonalas terdpiai koz¢ tartoznak az ASCT, a CIT, a
monoklondlis antitestek (tafasitamab), az antitest-gyogyszer konjugatumok (polatuzumab
vedotin), a bispecifikus antitestek (glofitamab) és a CAR-T (axi-cel, liso-cel) sejtes kezelések.

Az ESMO honlapjan elérhetd legfrissebb, 2025. augusztusi ajanlas alapjan a kérelmezett
terapias rezsim szerepel az ajanlott kezelések kozt az alabbi esetekben:

e korai progresszid (<12honap) esetén a CAR-T terapidra nem alkalmas betegek:
glofitamab—gemcitabin—oxaliplatin (glofitamab-Gem-Ox) [I, A]. Terapias lehetdség
a Pola-BR (polatuzumab-naiv esetekben) [II, B]

e késdi progresszid (>12 honap az elsd vonalbeli terapia utan) esetén a platina-alapt
reindukciora és ASCT-re nem alkalmas betegek:

o Glofitamab-Gem-Ox [I, A]
o Pola-BR (polatuzumab-naiv esetekben) [II, B]

o Tafasitamab—lenalidomid [III, B]

o R-Gem-Ox [III, C].
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2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Jelenleg DLBCL indikécioban tdmogatottan a rituximab, a polatuzumab vedotin, tovabba a
bendamusztin terapia érheto el.

A rituximab a 9/1993 (IV.02.) NM Rendelet 7/b2. pontja szerint az aldbbi indikacidoban
tamogatott: ,III-IV. stddiumu folliculdris lymphoma indukcids és fenntartdo kezelése, elsd
vonalban és relapszus esetén, valamint CD20 pozitiv, diffuz, nagy B-sejtes non-Hodgkin
lymphoma kezelése.”

A polatuzumab vedotin a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 2024.01.01-t61 hatalyos modositdsanak
7/d1. pontja szerint: ,,Bendamusztinnal ¢s rituximabbal kombinacioban alkalmazva a
relapszusos/refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) szenved6 olyan felndtt betegek kezelésére, akik nem alkalmasak hemopoetikus 6ssejt-
transzplantaciora. Amennyiben a beteg 3 ciklus kezelést kovetden nem keriil legalabb parcidlis
remisszioba PET-CT alapjan, a kezelés leallitando.”

A bendamusztin az EU100 8/c pont szerint tdmogatott. Az alkalmazasi eléirds szerinti
indikacidja: ,,Indolens non-Hodgkin-lymphomadk kezelésére monoterapidban olyan betegeknél,
akiknél a rituximab- vagy rituximab-tartalmu kezelés ideje alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon
beliil a betegség progredialt.”

Hematologiai immunkemoterapids rezsimek koziil R-ICE, R-DHAP, R/G-Benda, R-da-
EPOCH, R-GEMOX ¢érhet6 el a hazai klinikumban.

DLBCL indikacidoban az alabbi készitmények tdmogatasba fogadasi kérelmének elbiralasa
folyamatban van:

glofitamab (Columvi)
epcoritamab (Tepkinly)
tisagenlecleucel (Kymriah)
tafasitamab (Minjuvi)
loncastuximab vedotin (Zynlonta)

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 koltséghasznossagi elemzésében az R-GemOx és a Pola-BR kezelés a komparator
terapia.
A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tAmogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1.Relativ hatasossag

A rituximab+GemOx komparatorral szembeni relativ hatasossagi adatok forrasa a direkt
0sszehasonlito STARGLO vizsgalat.
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2. tablazat A STARGLO vizsgalat 6sszefoglalasa

Jellemzoi Fézis 111, kétkara, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgélat
Populacio Ossejt-transzplantaciora (ASCT) nem alkalmas, relabalt vagy refrakter, egy
vagy tobb el6z6 kezelésben részesiilt, szovettanilag igazolt, diffuz nagy B-
sejtes lymphomaban (DLBCL NOS) szenvedo felndtt (>18 év) betegek
Vizsgalati karok A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a glofitamab-GemOx (n=183) és az
R-GemOx (n=91) kezelési karokra
Végpontok Elsédleges végpont: teljes tlélés (OS)
Fobb masodlagos végpontok: PFS, CR, DOCR, ORR, DOR, életmindség,
biztonsdgossag
Eredmények
Végpont Z;ﬁgalatl Komparator | HR 95% CI p-érték
. | NE (13,8-]9,0  honap | 0,59 0,40 - 0,89 | =0,011
05 (ehsd | \g ( (O3-14d)
elemzés)
median
kovetési
idé: 11,3
hénap
0s 25,5 honap | 12,9 hoénap | 0,62 0,43 - 0,88 | =0,006
.o (18,3-nem | (7,9-18,5)
(masodik .
elemzés) clért
median
kovetési
idé: 20,7
hoénap
Biztonsagossag A Glofit-GemOx kezelési csoportban a betegek 100%-anal,
az R-GemOx csoportban 96%-anal fordult el6 legalabb egy nemkivanatos
esemény.
A legalabb egy sulyos nemkivanatos esemény eléfordulasa 54% vs. 17%,
a legalabb egy 3. fokozatu vagy annal sulyosabb nemkivanatos esemény 78%
vs. 41% esetében,
a kezelés abbahagyasahoz vezeté nemkivanatos esemény a betegek 27%-a vs.
13%-a esetében fordult eld.
Halalos kimenetelli nemkivanatos esemény Osszesen 19 beteg esetében tortént,
a Glofit-GemOx karon n=15 (8%); az R-GemOx karon n=4 (5%).
A kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatd halaleset 3% vs. 1% volt a glofitamab,
illetve a rituximab csoportban.
Eletminéscg A fizikai funkciok és a faradtsag romlasaig eltelt id6, az EORTC QLQ-C30
kérdéivvel mérve, valamint a limféma tiineteinek romlasaig eltelt id6, a
(FACT-Lym LymS) alapjan mérve dsszevethetd volt a két vizsgalati karon. Az
életmindségre vonatkozo eredmények poszterprezentacié formajaban keriiltek
bemutatasra.

Polatuzumab-vedotint+bendamusztin+rituximab (Pola-BR) komparatorral szembeni relativ
hatasossagi adatok egy data on file, egyedi betegszintli adatokon alapuld, korrigalt indirekt
Osszehasonlitasbol szarmaznak, ahol a pivotalis STARGLO vizsgalat eredményeit vetették
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0ssze a Pola-BR G029365-6s vizsgalatanak eredményeivel. A Kérelmezd altal benyujtott
indirekt Osszevetés szerint csak a komplett valasz idétartama (DOCR) végpontban volt
szignifikans eldonye a kérelmezett terapianak. A teljes tulélést, a progressziomentes talélést, az
overall valaszaranyt, a komplett valaszaranyt és az overall valasz id6tartamat tekintve nem
igazolddott klinikai tobbletelény a Pola-BR komparatorral szemben.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az R-GemOx komparatorral késziilt 6sszevetésben a
STARGLO vizsgalat, a Pola-BR komparator esetén egy nem publikalt indirekt 6sszehasonlités
adatai kertiltek felhasznalésra.

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

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a glofitamab+GemOx terdpia alapesetben
komparatorkosarral (60%-ban R-GemOx és 40%-os sullyal a Pola-BR reprezental) keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai
koriilményekre adaptélt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 16 éves idotavval, azaz a
betegkor €letkorat (64,8 éves) is figyelembe véve, élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, STARGLO vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el az R/R, ASCT-re nem alkalmas DLBCL (NOS) 2L+
betegekre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a glofitamab+ GemOx
kezelést a R-GemOx kezeléssel osszevetd STARGLO vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az
eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder forrdsokbol, az eroforras-
felhasznaldsi mintdzatok finanszirozéi adatbézis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finansziroz6i adatforrasokbdl szarmaznak. A Pola-BR
komparatorral kapcsolatos adatokat egy indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaztattak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értekelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a glofitamab+ GemOx terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (sulyozva XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket
(stlyozva XXX Ft) szamszerlisit a komparatorkosarral szemben az alapesetben bemutatott 16
éves idotavon. Ennek megfeleléen a glofitamab+ GemOx terapia alapesetben szamitott
sulyozott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore jutdo GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (15 756 340 Ft/QALY).

A glofitamab+ GemOx terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS
allapotaban eltoltott 1d6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a glofitamab
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai kortiilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz
szlikséges, listadr ardnydban szdmitott arcsokkentés mértéke XXX %.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a glofitamab+ GemOx
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terapia esetében (rendre XXX %, XXX %, XXX %, XXX %-os varhato piaci részesedést) az
1., 2., 3., és 4. év végére XXX, XXX, XXX és XXX fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a glofitamab listadron szadmitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, teljes terapias koltsége XXX Ft.

6.3.Koltsegvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, timogatott aron szamitott, a glofitamab+ GemOx terapia Osszegzett
brutt6 koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX ¢és XXX milliard Ft a befogadoi dontést kovetd
1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX — XXX — XXX ¢és XXX milliard Ft).
A komparatorkosar koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX
¢s XXX milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

e A polatuzumab vedotin + BR komparatorral szemben a relativ hatdsossagi adatok
indirekt 0sszehasonlitasbol szarmaznak, a vizsgalt végpontok tobbségében — pl.
teljes talélés, progressziomentes talélés, komplett valaszrata, valasz iddtartam
végpontokban - szignifikans kiillonbség nem tapasztalhat6. Az indirekt
Osszevetésben szignifikans kiilonbséget csak a komplett valasz idétartama (DOCR)
végpontban mutattak be.

e A STARGLO vizsgédlatban a megel6z6 kezelések szdma szerinti
alcsoportelemzésben a mdsodvonalbeli terapiaként a (20,2 honap median kovetési
1donél) 33%-kal csokkent a halalozas rizikoja glofitamab+GemOx csoportban az R-
GemOx csoporthoz képest (HR 0.67, 95%; C10,41 — 1,07; p=0,092). A konfidencia
intervallum keresztezi az 1 értéket.

e A STARGLO klinikai vizsgalat teljes talélés végpontra vonatkozo alcsoport-
elemzéseiben az eurdpai foldrajzi régidban, valamint a fehér rassz esetén a kontroll
kar szamszerii eldnye mutatkozott. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a stratifikécio
nem foldrajzi régio és rassz szerint tortént.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészséggazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a bemutatott két kiilonallo
egészséggazdasagtani modell esetében az intervencids karon a betegség lefolydsa eltér
egymastol attdl fliggden, hogy a komparator karon a betegek milyen kezelést kapnak, ami egy
megalapozatlan feltételezés. Figyelembe véve, hogy a klinikai vizsgalat a legerdsebb elérhetd
tudomanyos bizonyiték, az NMA eredményeit nem sziikséges figyelembe venni az intervencios
kar esetében. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem jol szimuldlt betegség allapot
lefolyas egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, €s az egészségnyereséget
befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcioja, hogy a komparator készitmények
jelenlegi piaci részesedésének a megoszlasi aranya a gyakorlatban eltérd is lehet, mint a
Kérelmez6 altal bemutatott megoszlas. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem
megfelelden meghatarozott jelenlegi piaci alakulas egy jol szamszer{isithetd, az inkrementalis

koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a Kérelmezd egy kozpontilag
fejlesztett globalis egészséggazdasagtani modellt hasznalt, amely a magyar finanszirozasi
eljarasrendre nem adaptalhat6. A készitmények tilnyomo része a hazai viszonylatot tekintve
vagy nem rendelkeznek rendszerszintli timogatassal vagy torlésre keriiltek és a helyettesitd
termékeik esetében is ellatasi problémak allnak fent. Valamint a kozbeszerzési eljaras keretén
beliil beszerzett gyodgyszerek esetében nem keriiltek figyelembevételre az érvényes
kozbeszerzési szerzOdésekben szerepld Osszegek. Tovabba kb. XXX %-os aranyban kapnak
atlagosan a betegek az egyéb terapids osztalyon beliil ,,Egyéb/Klinikai vizsgdlat” megnevezési
terapiat, amellyel kapcsolatosan nem ismert, hogy ténylegesen milyen kezelésben részesiilnek.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a kezelési lehetéségek egy nem szamszerisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TEF altal kovetett HTA irodak publikus honlapjain a 2025.09.23-i célzott lekérdezés alapjan
teljeskorti HTA-értékelés nem volt elérhetd, csak annak draft verzidja a kanadai CDA-AMC
esetében. Az értékelés folyamatban van a skt SMC és az angol NICE iroddkban is a lekérdezés
idépontjaban.

Az ir NCPE a rapid review eredményét tette k6zz¢, miszerint full HTA sziikséges.

Az IQWIG a kérelmezett terapia klinikai tobbletelonye kapcsan — a 2025.08.15-én kozzétett
értékelésében — az ,,Added benefit not proven” véleményt fogalmazza meg.

9. Konkluzid

A glofitamab + gemcitabin + oxaliplatin kombinacid klinikai tobbletelényt nyujt a rituximab +
gemcitabin + oxaliplatin kombinacié kompardtorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg
szamara egyarant relevansnak tekinthetd teljes talélés és progressziomentes talélés
végpontokon. Ezt magas evidencia szintli, kozepes torzitasi kockdzattal jellemezhetd
vizsgalatbol szdrmazd klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapulé tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a glofitamab + gemcitabin + oxaliplatin kombinéci6 terdpia nyUjtotta a klinikai
tobbleteldny megléte nem igazolhato a polatuzumab + bendamusztin + rituximab kombinacios
terapia komparatorhoz viszonyitva a teljes talélés, a progresszidmentes tulélés és a valaszarany
végpontokban.

A kérelmezett indikacioban tdmogatott terapias alternativak elérhetéek, valamint folyamatban
van tobb befogadasi kérelem elbiralasa is.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a glofitamab+GemOx
alkalmazasaval  tobbletkdltség  és  tobblet-egészségnyereség  szamszerlsitett  a
komparatorkosarral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szolo konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a komparatorkosarral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott
legalabb XXX  %-0s  arcsokkentés lehet  sziikséges a  glofitamab+GemOx
koltséghatékonysaganak igazolasahoz.

A glofitamab tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiilen tdmogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo részére.

2025. szeptember 24.
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