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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Sarclisa 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz, 5 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd meglévd indikacios
ponton:

7/a. pont:

., Aktiv, elorehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrdl szolo
miniszteri rendeletben meghatdrozott finanszirozasi protokoll szerint.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1XC38 (LO1FC02) ATC-kodu izatuximab, jelenleg nem
tamogatott.

A Sarclisa 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz alkalmazasi eldirdsaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

o . pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban adva, relabdlo és refrakter
myeloma multiplexben szenvedo olyan felnott betegek kezelésére, akik korabban mar
legalabb két, koztiik lenalidomidot és proteaszoma-gatlot tartalmazo kezelésben
részesiiltek, és akiknél az utolso terdpia soran a betegség progressziojat igazoltak;

o karfilzomibbal és dexametazonnal kombindcioban adva, myeloma multiplexben
szenvedd olyan felnottek kezelésére, akik korabban mar legaldabb egy kezelésben
részesiiltek.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
korabban mar izatuximab+ e daratumumab +  bortezomib  + Teljes tulélés,
legalabb két karfilzomib+ dexametazon vagy daratumumab + progressziomentes
kezelésben dexametazon lenalidomid + dexametazon talélés, progressziot
részesiilt e karfilzomib + dexametazon vagy kovet6 talélés
(BL+). karfilzomib ~ +  lenalidomid ~ + QALY
dexametazon
e ixazomib + lenalidomid + dexametazon
e pomalidomid+bortezomib+dexametazon

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A refrakter/relabald myeloma multiplex kezelési lehetdségei kozott szerepel az
Ossejttranszplantacid, a korabban alkalmazott kemoterapia megismétlése vagy 0j kezelési
lehetdségek alkalmazasa, pl. immunmodulator szerek (lenalidomid, pomalidomid, talidomid),
proteaszoma-inhibitorok (bortezomib, karfilzomib, ixazomib), monoklonalis antitestek
(daratumumab, elotuzumab, izatuximab), hiszton-deacetilaz-inhibitor (panobinosztat).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikécioban (eldzetesen legalabb két kezelésben részesiilt betegek esetén)
jelenleg az alabbi terapiak tamogatottak:

e daratumumab + bortezomib + dexametazon vagy daratumumab + lenalidomid +
dexametazon

karfilzomib + dexametazon vagy karfilzomib + lenalidomid + dexametazon
ixazomib + lenalidomid + dexametazon

pomalidomid+bortezomib+dexametazon (2022. januarjatol tamogatott)

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghatékonysagi elemzésében az alabbi komparator kezeléseket alkalmazta:

e daratumumab + bortezomib + dexametazon vagy daratumumab + lenalidomid +
dexametazon

e karfilzomib + dexametazon vagy karfilzomib + lenalidomid + dexametazon

e ixazomib + lenalidomid + dexametazon

e pomalidomid+bortezomib+dexametazon (2022. januarjatol tamogatott)

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfelel6. A pomalidomid+bortezomib+dexametazon
kombindacio a kérelem benyujtasakor nem rendelkezett tarsadalombiztositasi timogatassal. Az
els6dleges komparatorként megjeldlt karfilzomib+dexametazon kombinacié szerepelt a
pivotalis vizsgalatban kontroll karként.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csOkkenti és a progressziot lassitd hatéssal
rendelkezik.
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A karfilzomibbal és dexametazonnal kombinalt izatuximab hatasossagat és biztonsagossagat
relabald és/vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegek kezelése soran vizsgaltak
(NCTO03275285, IKEMA). A multicentrikus, nyilt elrendezési, jelenleg is folyamatban 1év6
fazis III klinikai vizsgalatban aktiv kontrollként a karfilzomib és dexametazon kombinacidjat
alkalmaztak. A vizsgalat elsddleges végpontja a progressziomentes tilélés volt, ezen feliil az
IMWG kritériumai alapjan tobbek kozott a teljes valaszaranyt (ORR), a legalabb nagyon jo
részleges valaszt (VGPR) MRD negativitas mellett, a komplett remisszids aranyt €s a teljes
talélést is értékelték. Osszesen 302 beteget 3:2 aranyban randomizaltak a két kezelési kar
kozott (179 IsaKd; 123 Kd). A kezelést a betegség progressziojaig vagy kezelhetetlen toxicitas
kialakulasaig alkalmaztak.

Az adatzaraskor (2020-02-07) az ITT populacidban az izatuximab karon nem érték el a mPFS-
t, a kontroll karon a mPFS 19,15 (95% CI: 15,77; NR) honap volt, HR: 0,53 (99% CI: 0,32;
0;89; p=0,0007). A vizsgalati karon a betegek 56%-a, a kontroll karon a betegek 55%-a kapott
elézetesen tobb mint egy kezelést. Ebben az alcsoportban a vizsgalati karon (30/99 beteg) még
nem érték el a median értékhez sziikséges esetszamot, a kontroll karon (36/68 beteg) mPFS:
16,16 (95% CI: 13,44; 19,45) honap, HR: 0,48 (95% CI: 0,29; 0,78). Az alcsoportban az
izatuximab tartalmu rezsim a betegség progresszidjanak és a haldlozasnak a kockézatat
csOkkenti, de ennek mértéke még bizonytalan az adatok éretlensége miatt. A teljes talélés
adatok éretlenek az ITT betegcsoportban, alcsoportelemzéseket nem mutattak be.

A leggyakoribb mellékhatas (>20) az infazios reakciok (45,8%), a magas vérnyomas (36,7%),
a hasmenés (36,2%), a felsé léguti fert6zés (36,2%), a pneumonia (28,8%), a faradtsag
(28,2%), a dyspnoe (27,7%), az insomnia (23,7%), a bronchitis (22,6%), és a hatfajas (22,1%)
voltak. Stulyos mellékhatas az IsaKd protokoll szerint kezelt betegek 59,3%-anal jelentkezett.
A leggyakoribb sulyos mellékhatdas a pneumonia (21,5%) volt. Haldlos kimenetelil
mellékhatast a kezelés soran az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 3,4%-anal jelentettek
(a betegek tobb mint 1%-nal jelentkezd mellékhatas a pneumonia és a szivelégtelenség volt,
mindkett6 a betegek 1,1%-anal jelentkezett).

4.2. Relativ hatasossag

A komparatorként megjelolt rezsimek koziil a karfilzomib+dexametazon kombindcioval
szemben direkt Osszehasonlitd klinikai vizsgalatbol szarmazo eredmény all rendelkezésre
(IKEMA), amelyet eldzetesen ismertettiink.

A tovabbi kombinaciokkal szemben indirekt elemzésbol (NMA és MAIC) szarmazéd
eredményeket hasznalt fel a Kérelmezd.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A 2021-ben megjelent EHA-ESMO szakmai iranyelvben a kombinaci6 magas szintii
evidencia alapjan erds ajanldssal alkalmazhat6 masodvonaltol, amennyiben eldzetesen
daratumumab tartalma rezsimet nem alkalmaztak.
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A masodik ¢és tobbedik relapszust kovetden szintén IA ajanlassal alkalmazhato6 lenalidomid és
bortezomib refrakter valamint lenalidomid refrakter és proteaszoma-inhibitorra érzékeny
betegek esetén.

A legfrissebb NCCN iranyelvben (v. 4.2022) az el6zetesen kezelésben részesiilt (1-3) betegek
kezelésére a preferalt terapidk kozott szerepel az izatuximab-+tkarfilzomib+dexametazon
kombinaci6 (Category 1 ajanlassal).

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: Az izatuximab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termelbi ar Brutt6 ., Ft/mg Eves terdpids k éj,lt.ség

nagykereskedelmi ar (IsaKd kombinacio)
Sarclisa 20 mg/ml, 1x5 ml XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
Sarclisa 20 mg/ml, 1x25 ml XXX Ft XXX Ft XXX

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi  elemzés  késziilt, melyben az izatuximab+karfilzomib+dexametazon
kombinacioban alapesetben Kd, és azon tul KRd, DVd, DRd, és PVd komparatorokkal kertil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 37 éves id6tavval, tehat a
betegkdr életkorat is figyelembe véve €lethosszig tartdban szamol.

Az egészség-gazdasagtani elemzés célpopuldcidja harmad és tobbed vonalra vonatkozik,
olyan feln6tt RRMM betegekre, akik legalabb két korabbi kezelésben mar részesiiltek (3L+).

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben az IsaKd és a Kd terapiak hatasossagi adatai az IKEMA klinikai vizsgalatbol
szarmaznak, a tovabbi komparatorok relativ hatdsossagat a pivotalis klinikai vizsgalatok, mint
szekunder adatforrasok alapjan, hazard ratdk alkalmazasaval becsiilték. A hasznossagi adatok
az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo klinikai vizsgalatbol és szekunder forrasokbol,
az ertOforras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrdsokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az IsaKd terapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,965 QALY) és magasabb varhatd koltségeket szamszertsit a Kd
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 37 éves id6tavon, igy az IsaKd terapia
alapesetben szamitott ICER értéke (XXX F/QALY) magasabb, mint az egy fére jut6 GDP
haromszorosa.
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Az lIsaKd terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a progressziomentes
betegség allapotaban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
fenntarté gyogyszeres kezelés koltségei. A koltséghatékonysdgi eredményeket a tobbi
relevans komparatorra vonatkozoan is bemutattak.

3. tablazat: A koltséghatékonysagi eredmények dsszefoglalasa

Egészség- Inkrementalis Inkrementdlis
Koltség g 'g o egészség- ICER
nyereség koltség ,
nyereség

IsaKd XXX Ft 4,257 QALY XXX Ft 0,965 QALY XXX Ft/QALY
Kd XXX Ft 3,292 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,257 QALY XXX Ft 2,000 QALY XXX Ft/QALY
DRd XXX Ft 2,257 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,257 QALY XXX Ft 0,164 QALY XXX Ft/QALY
Dvd XXX Ft 4,092 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,257 QALY XXX Ft 1,465 QALY XXX Ft/QALY
KRd XXX Ft 2,792 QALY ref. ref. ref.

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére az Egészségligyl Szakmai Kollégium Transfuzioldgiai
¢s Hematologiai Tagozat szakmai véleményét alkalmazta (korabbi IsaPd beadvany), mely
alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam 120 f6 évente. Az IsaKd terapiaval kezelt
betegszam a befogadast kdvetd 4 évben 25-42-50-50%-0s piaci részesedést feltételezve 30,
50, 60, 60 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetésihatas elemzésben a Sarclisa 20 mg/ml 1x5 ml és 1x25 ml kiszereléseinek
listadron szamitott brutt6 nagykereskedelmi ara XXX Ft és XXX Ft. A modellben alkalmazott
21,7 honap kezelési 1d6 alapjan szamitott adagolas mellett a fenntarto [saKd kezelés varhato
koltsége XXX Ft. Az IsaKd komparatorait, kezelési koltségét és a modellben alkalmazott
kezelés varhato idotartamét az aldbbi tablazatban foglaltuk Ossze. A gyodgyszeres kezelés
koltségei a 2021. decemberi PUPHA adatbazisbdl szarmaznak.
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4. tablazat: A komparator terapiak koltségadatai

Terépia Teljes koltség betegenként Kezelés’id('itartam
(Ft) (hénap)

PVd (pomalidomid+bortezomib+dexametazon) XXX Ft 10,2

DVd (daratumumab+bortezomib+dexametazon) XXX Ft 12,2

Kd (karfilzomib+dexametazon) XXX Ft 11,5

Forras: T¢F sajat szerkesztés
6.3. Koltségvetési hatas

A teljes betegéveket figyelembe véve, a Kérelmezd altal vart, listadron szamitott, bruttd
koltségvetési hatas 0sszesen XXX Ft a befogadoi dontést kovetd elsé 4 évre, a modellben
alkalmazott kezelési id6tartamokat figyelembe véve (melybdl csak az izatuximabhoz kothetd
gyogyszerkoltség 0sszesen XXX Ft), mig a nettd koltségvetési hatas dsszesen XXX Ft.

Amennyiben folyamatos betegbevondssal szamolnak, a befogadést kovetd elsd 4 évben a
brutt6 koltségvetési hatas 6sszesen XXX Ft, a nettd koltségvetési hatas pedig XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelemben megjeldlt indikacio altal lefedett célcsoport kisebb, mint az alkalmazasi
elbirasban szereplé betegcesoport. A vizsgalatban el6zetesen 1-3 kezelésben részesiilt betegek
szerepelnek, mig a kérelmezett indikécioban legalabb 2 eldzetes kezelésben részesiilt
betegcsoport van megjeldlve.

A pivotalis vizsgalatban a tobb mint 1 kezelésben részesiilt betegek esetében a vizsgalati karon
a medidn progresszidmentes tilélés meghatarozasahoz sziikséges esetszdmot nem érték el, a
teljes talélés adatok szintén éretlenek.

Jelenleg nem all rendelkezésre olyan direkt vizsgalatbol szarmazo6 hatasossagi eredmény,
amely a harmadvonaltol alkalmazott izatuximab-+tkarfilzomib+dexametazon kombinacio
hatasossagat €s biztonsagossagat a karfilzomib+dexametazon kombinaciotol eltérd rezsimmel
vetné Ossze.

A Kérelmez6 altal bemutatott indirekt 6sszevetések az izatuximab+karfilzomib+dexametazon
kombindci6é eredményeit az eldzetesen legaldbb egy kezelésben részesiilt betegek esetében
ismertették.. A rendelkezésre allo eredmények alapjan a komparatorokként megjelolt DR,
DVd ¢és KRd kezelésekkel szemben a harmadvonaltol torténd alkalmazasban a relativ
hatdsossag nem megitélheto.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az IKEMA klinikai vizsgalatban megfigyelt medidn kovetési id6 20,73 honap, ezzel szemben
az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 37 év. A rendelkezésre allo klinikai evidenciak
hosszu tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

A kozbeszerzéssel eloalld arszinteket nem vette figyelembe a Kérelmez6 sem a
koltséghatékonysagi elemzésben, azonban érdemi hatasuk nincs a végso konkluzidra.

A modellben az IsaKd karon teljes tulélésre vonatkozo eldnyt szamszerlsitettek, melyet a
klinikai vizsgalat nem mutatott ki, az IKEMA vizsgalatbol szarmazo6 OS adatok éretlenek.

A koltséghatékonysagi modell nem allithat6 a terapidk irdnya,-vonalisdga alapjan, illetve a
korabban kapott kezelések tipusa szerint és a relevans alcsoportokra vonatkozoan.

A kezelés abbahagyasaig eltelt id6 (TTD) extrapolacidja nem redlis.

A modellben a progressziomentes allapoti betegek koziil az aktiv kezelésben részesiilok
¢letmindsége magasabb volt, mint azoké, akik abbahagytdk a kezelést, de nem progredialtak.

Az életmindségre gyakorolt hatasokat az egészségi allapotok hasznossagi értékeinek
részeként rogzitettek, igy nem érvényesiiltek a kezelések kozotti kiilonbségek a nemkivéanatos
eseményekre vonatkozoan. Tovabba azt feltételezték, hogy minden AE csak egyszer fordulhat
eld a 37 éves id6tavon.

Relativ dézisintenzitast (RDI) alkalmaztak a gyodgyszerkoltségek csokkentésére. A TeEF
szamszerUsitette a koltséghatékonysagi eredményeket RDI nélkiil is, a konkluzidk nem
valtoztak meg.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az elérheté nemzetkozi értékelésekben a kombinaciot az elézetesen 1-3 kezelésben részestilt
betegek esetében vizsgaltak.

A kanadai CADTH irodanal az IsaKd kombinaci6 értékelése folyamatban van, ugyanakkor az
iroda a kombinacié masod és tobbedvonalas indikaciojat vizsgalja. A skot iroddhoz nem
érkezett beadvany (2021-10-11), ezért nem javasoljak a készitmény tamogatasat Kd-nal
kombinacioban masodvonaltol. A NICE beadvany hianydban nem értékelte a készitményt
(2021-09-22). A karfilzomib+dexametazon kombinacioban masodvonaltol torténd
alkalmazas soran hozzaadott értéket nem azonositott az IQWiG (2021-11-04).
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9. Konklazio

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a kérelemben megjelolt indikacioban az
izatuximab+karfilzomib+dexametazon kombinacid esetén tobblet egészségnyereség varhatd
a karfilzomib+dexametazon indikacioval szemben. A progressziomentes ¢és teljes tulélés
adatok éretlensége miatt ennek mértéke bizonytalan.

A kombinéci6 az adott indikacioban nem tekinthetd hianypotlonak, jelenleg is elérhetd tobb
kombinaci6é tdmogatassal, amelyek koziil csak a karfilzomib-dexametazon kombinéacioval
szemben all rendelkezésre direkt 6sszehasonlitd klinikai vizsgalat. Bizonyos betegcsoportok
esetében (pl. lenalidomid/bortezomib refrakter) tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi terapiakhoz
képest, azonban alcsoportelemzésekbdl, illetve indirekt Osszevetésekbdl szarmazo adatok
nélkiil ennek mértéke nem meghatarozhato.

A benyujtott elemzés alapjan a kérelmezett technologia nem koltséghatékony a bemutatott
komparatorokkal szemben. A Kérelmez6 elemzése alapjan az izatuximab befogadasa esetén
jelentds koltségvetési kidramlés varhato.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositidsba torténd
befogadasahoz a Kérelmezo részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése lehet
sziikséges.

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

- A kérelmezett IsaKd terapia koltséghatékonysaga a KRd, DVd, DRd és PVd
komparatorokra vonatkozdéan a megfeleld evidenciak hidnyaban nem megitélhetd.
- avalasztott modellezési megkozelitéssel kapcsolatos korlatok
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