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Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Sarclisa 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz, 1x5 ml és 1x25 ml
készitmények tarsadalombiztositasi tamogatasba tortén6 felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termékek 9/1993. (1V. 2.) NM rendelet 1/A. szamu melléklete szerinti
tételes tamogatasat kéri a kovetkezd meglévd indikécios ponton:

., 7/a. pont

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

A készitmények hatoanyaga, az LO1XC38 ATC-kodu izatuximab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Sarclisa 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziohoz, 1x5 ml és 1x25 ml készitmények
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,, A SARCLISA pomalidomiddal és dexametazonnal kombindcioban adva, olyan, relabalo és
refrakter myeloma multiplexben szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik korabban
mar legalabb két, lenalidomidot és proteaszoma-gatlot tartalmazo kezelésben részesiiltek, és
akiknél az utolso terapia sordan a betegség progressziojat igazoltak.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
relabalo  és  refrakter =~ myeloma | izatuximab+ Elemzésben: Klinikai vizsgalatban:
multiplexben szenved6 felnétt betegek, | pomalidomid+ - Pd - PFS
akik korabban mar legalabb két, | dexametazon - Dara mono - ORR
lenalidomidot és  proteaszoma-gatlot - 0OS
tartalmazd kezelésben részesiiltek, és Elérhet6 alternativak:
akiknél az utolsé terapia soran a betegség - Dwvd Elemzésben:
progressziodjat igazoltak - DRd - QALY

- NRd

- KRd

- Kd

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

Nemzetkozi szakmai szervezetek iranymutatdsa alapjan a relabald/refrakter myeloma
multiplex kezelési lehetdségei kozott szerepel az Jssejttranszplantacid, a kordbban
alkalmazott terapia megismétlése, vagy olyan 0j kezelési lehetdség alkalmazasa, melyet
korabban még nem kapott a beteg. Lehetdség szerint javasolt a beteg klinikai vizsgalatban
torténd bevonasa. Amennyiben a vizsgalatban torténd részvétel nem lehetséges, abban az
esetben a megfeleld terapiat a kovetkezd szempontok figyelembevételével sziikséges
megvalasztani: kor, beteg allapota, tdrsbetegségek, HCT-re val6 alkalmassag, korabbi kezelés
tipusa, hatasossaga, toleralhatosaga, a korabbi kezelési vonalak szama, az elérhetd, korabban
nem alkalmazott kezelési lehetdségek, a legutolsd terdpia ora eltelt id6, valamint a relapszus
tipusa. A relabald/refrakter myelom multiplex kezelése soran valaszthato terapias lehetdségek
a kovetkezok:

» proteoszoma-inhibitorok (PI): bortezomib, karfilzomib, ixazomib

* immunmodulator szerek (IMiD): lenalidomid, pomalidomid, talidomid,
» monoklonalis antitestek: daratumumab, elotuzumab

* panobinoszat

 Kortikoszteroidok

» alkilalo szerek: ciklofoszfamid, melphalan

* bendamusztin

2.2. A Kkérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A 7/a tételes ponton, myeloma multiplex (MM) indikacidban tdmogatott hatdéanyagok:
bortezomib, talidomid, lenalidomid, daratumumab, karfilzomib és ixazomib.

A hatalyos finanszirozasi eljarasrend alapjan az elso relapszust kovetd kezelési lehetdségek:

- ha az el6z0 kezelésre adott valasz hossza elérte a varhatd mediant, és nincs
ellenjavallat, az elsdvonalas terapia folytathato

- amennyiben a beteg még nem részesiilt bortezomib vagy talidomid kezelésben, akkor
ezek preferaltak

- bortezomib visszaadasa relabalt betegnek maximum 8 ciklusban megengedett

- mentd kezelésként bortezomib monoterapia, bortezomib+liposzémas doxorubicin
vagy lenalidomid+dexametazon (progresszidig)

- lenalinomid tartalmu kezelés els6sorban olyan betegek esetében javasolt, akiknek
megel6z6 bortezomib-bazisu kezelése hatdstalan volt, vagy a bortezomib-alapu terdpia
hatasos volt ugyan, de sulyos neuropathia alakult ki, és a beteg relapsusba kertilt, vagy
mar a betegség felfedezésekor ilyen mértékii polyneuropathiéja volt

- masodik ASCT
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Az MM masodik relapszusat kovetd kezelésre valaszthato terapiak:

- ha az el6z0 kezelésre adott valasz hossza elérte a varhatd mediant, és nincs
ellenjavallat, az addigi kezelés folytathatd

- azon betegek esetében, akik még nem részesiiltek bortezomib vagy talidomid
kezelésben: bortezomib (ha nem hyperdiploid), talidomid, dexametazon, doxorubicin,
pegilalt doxorubicin, ciklofoszfamid, melfalan (jelenleg nem tdmogatott), prednizolon

- azon betegek esetében, akik mar részesiiltek bortezomib és talidomid kezelésben, az
el6z6 terapiak mellett ciszplatin, etopozid €s lenalidomid alkalmazhaté

Progresszio esetén (harmad vagy negyedvonalban, masodik vagy harmadik relapszust
kovetden) alkalmazhato terapias lehet6ségek:

- daratumumab+bortezomib+dexametazon
- daratumumab+lenalidomid+dexametazon
- karfilzomib+dexametazon

- karfilzomib+lenalidomid+dexametazon

- ixazomib+lenalidomid+dexametazon

A tovabbi kezelési lehetdségek kozott szerepel a bendamusztin hatéanyag.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd elemzésében a pomalidomid+dexametazon, illetve daratumumab terapidkat
jelolte meg elsddleges komparatorként.

A myeloma multiplex hazai finanszirozasi eljarasrendje alapjan a daratumumab kombinaciok
(DRd és DVd) harmad vagy negyedvonalban, méasodik vagy harmadik relapszust kovetden
tdmogatottak, a daratumumab monoterapia ugyanakkor nem szerepel az eljarasrendben, igy
nem tekintheté megfeleld komparatornak. Magyarorszagon a pomalidomid szintén nem
tdmogatott, igy szintén nem tekinthetd megfeleld komparatornak.

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

A SARCLISA pomalidomiddal és kis d6zisti dexametazonnal vald egyiittes alkalmazasanak
hatasossagat €s biztonsagossagat értékelték az ICARIA-MM (EFC14335), multicentrikus,
multinacionalis, randomizalt, nyilt elrendezésti, kétkaros, 3. fazisu vizsgalatban, relabalo és
refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél. A betegek mar legalabb 2 korabbi,
lenalidomiddal és egy proteaszoma-gatloval végzett kezelésben részesiiltek. Osszesen 307
beteget randomizaltak 1:1 aranyban pomalidomiddal és kis dézisu dexametazonnal
kombinacioban alkalmazott izatuximab (IsaPd, n=154) vagy pomalidomid és kis dozisu
dexametazon kombinaciora (Pd, n=153). A vizsgalatban a progressziomentes tilélés volt az
elsddleges hatdsossagi végpont. A kezelés medidn id6tartama 41,0 hét volt az izatuximab
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csoportban, mig 24,0 hét volt a komparator csoportban. A 11,6 honapos medidn kdvetési
1d6nél a median PFS szignifikdnsan hosszabb volt az IsaPd karon (11,53 honap, 95% CI: 8,936
— 13,897 hénap), mint a Pd csoportban (6,47 hénap, 95% CI: 4,468 — 8,279 honap), a HR
0,596 (95% CI, 0,44 - 0,81; p=0,001). Az ORR szignifikansan magasabb volt az IsaPd karon,
mint a Pd karon (60,4% [95% CI: 0,52 — 0,68%], vs 35,3% [95% CI: 0,28 — 0,43%)], p
<0,0001). Az adatzaraskor elvégzett interim analizisben az IsaPd kombinacio kedvezd
tendenciat mutatott az altalanos tulélés tekintetében (HR: 0,687; 95% CI: 0,461 — 1,023), a
talélés nyomon kovetése folyamatban van. A leggyakoribb kezeléssel 0Osszefiiggd
nemkivanatos események a vizsgdlat soran az infuzioval kapcsolatos reakciok (38% vs. 0%),
felsolégnti infekciok (28% vs. 17%), €s a hasmenés (26% vs. 20%) voltak. Fatalis kimeneteli
nemkivanatos esemény a betegek 8%-anal fordult el6 a vizsgalati és 9%-anal a kontroll karon.
A kezeléssel 0sszefliggd nemkivanatos esemény miatti haldleset 1 fonél (<1%) fordult eld a
vizsgalati és 2 f6nél (1%) a kontroll karon.

4.2. Relativ hatasossag

Az egyéb komparator terapidk esetében a relativ hatasossdg meghatarozéasa sulyozatlan
kockazati hanyados (HR) alkalmazasaval tortént, az IsaPd adatkorre vonatkoztatva.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO myeloma multiplex irdnyelve 2017-ben frissiilt utoljara, ebben még nem szerepelt
az izatuximab terdpia. A 2021. februarban megjelent irdnyelve az isatuximab kezelés
kiilonféle kombinacioit A ajanlassal emliti.

s

izatuximab+pomalidomid+dexametazon kombinéaci6 alkalmazasat kordbban kezelt myeloma
multiplexben, azok szamara, akik korabban legalabb két megel6z6, lenalidomidot és egy
proteaszOoma inhibitort tartalmazo kezeléseben részesiiltek.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatdsi kérelemhez egy koltséghasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az izatuximab + pomalidomid + alacsony dézisu
dexametazon (IsaPd) terapiat a pomalidomid + alacsony dozisi dexametazon (Pd) és a
daratumumab monoterapia (Dara) els6dleges komparatorokkal hasonlitja 6ssze a Kérelmez6.
A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 15 éves idétavval, tehat a betegkor
¢letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést alapesetben a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, az ICARIA-
MM klinikai vizsgalat ITT betegcsoportjaban, olyan RRMM felndtt betegek korében végezték
el, akik kordbban legalabb kettd vagy tobb terapidban részestiltek.
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Jelen kérelem a harmadvonalas terapidra vonatkozik, azaz azon betegekre, akik korabban
legalabb két terapiaban részesiiltek.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben az IsaPd és a Pd terapidk hatdsossagi adatai az ICARIA-MM vizsgalatbol
szarmaznak, a Dara komparator relativ hatasossagat szekunder forras alapjan, indirekt
Osszevetésbol szamitott veszélyhanyados alkalmazasaval becsiilték. A hasznosséagi adatok az
ICARIA-MM, az engedélyezés alapjaul is szolgalod vizsgalatbol és szekunder forrasokbol
szarmaznak. A gydgyszeres kezelések, egyéb terapidk és a mellékhatdsok kezelési koltségei
hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az IsaPd terapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (rendre 0,49 és 0,52 QALY) és magasabb varhato koltségeket (rendre
XXX Ft és XXX Ft) szamszer(sit a Pd és a Dara komparatorokkal szemben az alapesetben
bemutatott 15 éves idétavon. Az IsaPd terapia alapesetben szamitott ICER-e (rendre XXX
Ft/QALY és XXX Ft/QALY) magasabb, mint az egy fére jutoé GDP haromszorosa. Az IsaPd
terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa a progresszidomentes allapotban eltoltott
1d6, valamint a teljes talélésben varhatd javulas. A varhat6 tobbletkoltségek forrdsa dontden
a gyogyszeres kezelés koltsége.

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

A Kérelmezd a betegszam becslésére a Nemzeti Rékregiszter €s egyéb irodalomban
megjelent, adatokat alapul véve epidemioldgiai megkdzelitést alkalmazott, mely alapjan az
IsaPd terapiaval kezelt betegszam a befogadast koveté 3 évben 12-19-18%-0s piaci
részesedést feltételezve 30, 60, 70 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Sarclisa 20 mg/ml 1x5 ml és 1x25 ml kiszereléseinek kérelmezett termeldi ara rendre
XXX Ft és XXX Ft, a listadron szamitott bruttd nagykereskedelmi ara rendre XXX Ft és XXX
Ft. A Kérelmez6 szamitasai alapjan, a modellben alkalmazott 13,3 honap kezelési idé mellett
az IsaPd kezelés varhato koltsége XXX Ft.

A Kérelmez6 a koltségvetési hatds elemzésben az izatuximab komparatoranak a PVd, DVd,
Kd, KRd, DRd és NRd terapiakat tekintette, melyek kezelési koltségét és a BIM modellben
alkalmazott kezelés varhat6 idOtartamat az alabbi tablazat mutatja.
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2. tablazat: A gyogyszeres terapiak koltségadatai

Terdipia Teljes koltség betegenként Kezelés’idﬁtartam
(Ft) (hénap)
IsaPd (izatuximab+pomalidomid+dexametazon) XXX Ft 13,3
PVd (pomalidomide+bortezomib+dexametazon) XXX Ft 11,2
DVd (daratumumab+bortezomib+dexametazon) XXX Ft 10,3
Kd (karfilzomib+dexametazon) XXX Ft 7,8
KRd (karfilzomib+lenalidomid+dexametazon) XXX Ft 7,8
DRd (daratumumab+lenalidomid+dexametazon) XXX Ft 10,3
NRd (ixazomib+lenalidomid+dexametazon) XXX Ft 7,6

Forras: A benyujtott kérelem alapjan
6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6d altal vart, listadron szamitott, az izatuximab terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadéi dontést kovetd 1., 2., 3. évben a modellben
alkalmazott kezelési id6tartamot figyelembe véve (melybdl csak az izatuximabhoz k&thetd
gyogyszerkoltség 0sszesen XXX Ft), mig a nettd koltségvetési hatas XXX Ft.

A Kérelmezd az elemzésben megjegyzi, hogy az elemzésben a készitmények listadraval
szamolt, ,,a pomalidomide feltételezett netto ara az EMK-forgalom alapjan kalkulalt darnal
varhatéan alacsonyabb (akar XXX%-al)”, tovabba a Sarclisa tendereljarasok keretében
kialakuld varhato nettd arszintje, ezaltal a tényleges tamogatas-kidramlds a bemutatottnal
alacsonyabb lesz.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A komparatornak valasztott terapiak hazai koriilmények kozott nem érhetdek el tamogatassal.

Direkt vizsgalati eredmény csak a pomalidomid+dexametazon kettés kombinacidéval szemben
all rendelkezésre. A szintén komparatornak valasztott daratumumab monoterapiaval szembeni
relativ hatasossagra vonatkoz6 eredmények egy indirekt 6sszevetésbdl szarmaznak, melynek
modszertanat a Kérelmezd nem ismertette a beadvanyban.

A készitmények alkalmazasi eléirasaban szerepld engedélyezett indikacié alapjan a terapia
harmadvonaltol alkalmazhat6 (legalabb két korabbi kezelésben részesiilt betegek szamara). A
készitmények pivotalis vizsgalataban legalabb két megel6z6 kezelésben részesiilt betegek
vettek részt, a korabbi kezelések median szama 3 volt. A Kérelmez0 altal benyujtott elemzés
ezzel 0sszhangban magéaban foglalja a harmad vagy tobbed vonalas terdpiat, ugyanakkor a
Kérelmezd sajat allitdsa szerint a kérelem harmadvonalas terdpiara vonatkozik. Ezen
informaciok alapjan megallapithatjuk, hogy az elemzés tagabb betegkort fed le, mint amire a
kérelem érkezett.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfobb limitacidja, hogy a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés input adatai
nem a kérelmezett indik4ciora, hanem az — ennél tdgabb — engedélyezett indikaciora
vonatkoznak. Az egészség-gazdasagtani elemzés azon betegcsoportra vonatkozik, akik
korabban legalabb kettd vagy tobb terdpiaban részesiiltek, mig a kérelem a harmadvonalas
indikéciot célozza. Ennek kovetkeztében a kérelmezett betegecsoport esetén az IsaPd terapia
koltséghatékonysaga nem megitélheto.

Jelentds limitacio tovabba, hogy a koltséghatékonysagi elemzésben valasztott komparatorok
megvalasztdsa a nemzetkozi iranyelveknek megfeleléen tortént, melyek azonban nem
tiikrozik a jelenleg érvényes hazai protokollt. A hazai protokollnak megfeleld terapidkkal nem
késziilt koltséghatékonysagi elemzés, ezaltal a hazai koriilmények kozott alkalmazott IsaPd
terapia koltséghatékonysdga nem megitélhetd.

Tovébbi limitacio, hogy az ICARIA-MM klinikai vizsgalatban megfigyelt median kezelési
1d6 13,3 honap, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés iddtavja 15 év. A
rendelkezésre all6 klinikai evidencidk hosszi tavu extrapolacidja soran tovabbi
bizonytalansadgot rejt magiban a terdpia hatdsossdgira vonatkozdan (azonos hazéard rata
alkalmazasa miatt a teljes idotdvon a Dara komparatorral vald 6sszehasonlitdsban).

A vizsgalt terapiak hatdsossagara, hasznossagara vonatkozé adatok nem publikalt, illetve nem
hivatkozott forrasbol szarmaznak, a szamitasok részleteit a Kérelmez6 nem mutatta be az
elemzésben, azok eredményei nem visszakovethetéek. Az IsaPd altal elérhetd
egészségnyereseég tényleges mértéke az evidencidk, illetve a hattérszadmitasok hidnya miatt
nem megitélhetd.

Limitéciot jelent tovabba, hogy a koltséghatékonysagi és a koltségvetési hatas elemzésben a
Kérelmezd a vizsgélt gyogyszeres terapidk nettd nagykereskedelmi arat vette figyelembe.
Tovabba a tarsadalombiztositdsi tamogatdsi kérelemben és az egészség-gazdasagtani
elemzésben bemutatott kérelmezett termeldi ar nem egyezik.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE negyedvonalban tamogatja az IsaPd terapiat, az SMC esetén 2021. aprilis kozepére
varhato az értékelés publikdlasa. A CADTH értékelése folyamatban van. A tobbi nemzetkdzi
HTA iroda esetén nem volt azonosithato értékelés a kérelmezett készitményekre vonatkozoan.

9. Konkluzid

A rendelkezésre all6 vizsgalati eredmények alapjdn relapszaldo és refrakter myeloma
multiplexben szenvedd, korabban legalabb két el6zetes terapiaban részesiilt betegek korében
az izatuximab+pomalidomid+dexametazon harmas kombinacio hatasosabbnak bizonyult a
pomalidomid+dexametazon kettds kombinacioval szemben. Az indikacidban alkalmazhato
egyéb terapids alternativdkkal szemben direkt Osszehasonlité vizsgalatbol szarmazéd
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eredmények nem allnak rendelkezésre. A Kérelmez az egyéb alternativak relativ
hatdsossagra vonatkozoan egy nem publikalt indirekt 6sszevetésbol szarmazo eredményeket
mutatott be, melynek modszertanat nem ismertette a beadvanyban. A Kérelmez6 altal
megjelolt komparatorok Magyarorszagon nem tamogatottak.

A Kérelmez6 az IsaPd kezelés koltséghatékonysagat a Pd és Dara terapiaval szemben
vizsgalta, az elemzés alapjan az izatuximab koltséghatékonysaga hazai koriilmények kozott a
kérelmezett betegcsoportban nem megitélhetd a komparatorvalasztas korlataibol fakaddan. A
Kérelmez6 elemzése alapjan az izatuximab befogadasa esetén jelentds koltségvetési kiaramlas
varhato.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositisba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl kiegészitd egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

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

- A Dbenyujtott egészség-gazdasagtani elemzés input adatai nem a kérelmezett
indikacidra, hanem egy — ennél tdgabb — részben az alkalmazasi eldirdsban szerepld
populacioval megegyezd populaciéra vonatkoznak. A kérelmezett indikacidonak
megfeleld harmadvonalas betegkorre nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés.

- Az egészség-gazdasagtani elemzésben valasztott komparatorok nem tiikrozik a hazai
terapias protokollt, a jelenleg elérhetd terdpidkkal Osszehasonlitva nem késziilt
koltséghatekonysagi elemzés, ezaltal a hazai koriilmények kozott alkalmazott IsaPd
terapia koltséghatékonysdga nem megitélhetd.

- A rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszi tava extrapolacidja tovabbi
bizonytalansdgot rejt magaban a terdpia hatdsossagara, koltséghatékonysagara
vonatkozoan.

- A vizsgalt terdpidk hatdsossdgara, hasznossagara vonatkoz6 adatok nem publikalt,
illetve nem hivatkozott forrasbol szarmaznak, az IsaPd altal elérhet6 egészségnyereség
tényleges mértéke az evidencidk, illetve a hattérszamitisok hidnya miatt nem
megitélhetd.

A rendelkezésre allo adatok alapjan a fenti limitaciok miatt az izatuximab terapia
koltséghatékonysaga nem értékelheté a kérelmezett indikaciora vonatkozoan.
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