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1. Kérelem targya

A kérelem az Elahere 5 mg/ml Koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény

tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo a nevezett termék tételes tamogatasat kéri az uj 1étesitésre javasolt indikacios
ponton:

Az ELAHERE monoterapidaban folsav receptor-alfa (FRo) pozitiv, platinarezisztens, high-
grade serosus epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis carcinomdban
szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik korabban egy-harom megelozo szisztémas
kezelést kaptak.

A készitmény hatéanyaga, az LO1FX26 ATC-kodu mirvetuximab szoravtanzin hatéanyag,
mely jelenleg nem tdmogatott Uj hatéanyag.

Az Elahere 5 mg/ml koncentratum oldatos infGiziohoz készitmény kérelmezett indikacioja
megegyezik az alkalmazasi el6irasaban szerepl6 terapias javallattal.

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett A folsav receptor-alfa | mirvetuximab Monokemoterapiak PFS
indikaci6é alapjan | (FRa) pozitiv, | szoravtanzin (1CC): 0s
definialt platinarezisztens, 6 korriedlt Klitaxel 80
high-grade  serosus | °,  ~ Mme/Kormgalt | e pakfitaxe ORR
epithelialis idealis  testtomeg mg/m IV. 4 hetes . '
petefészek-, (AIBW) kg, ciklusok: 1., 8., | Biztonsagossag
petevezeték- vagy haromhetente 5., & 22 EletminGség
primer peritonealis egyszer (21 napos napokon
carcinomaban ciklus). (hetente)
szenvedd felnott (40’7%),'
betegek, akik . tog)otekan 4 mg/
korabban egy-harom m Iv. 4 het‘;‘s
megel6z6  szisztémas ciklusok: 1.,8., és
kezelést kaptak. 15. napokon; 1,25
mg/ m? IV. 3
hetes ciklusok 1-
5. napjan
(23,5%).
® pegilalt
liposzémas
doxorubicin
(PLD) 40 mg/ m?
IV. 4 hetes ciklus
elsé napjan
(35,8%).
Orvosszakmai A folsav receptor-alfa | mirvetuximab Monokemoterapidk PFS
bizonyitékok (FRa) pozitiv, | szoravtanzin (icey: 0s
alapjan definialt platinarezisztens, . .
high-grade  serosus 6 - mg/korflgalt * paklitaxel 80 ORR
A dedlis  testtome mg/m? IV. 4 hetes
epithelialis ! & 9
(AIBW) kg, ciklusok: 1., 8.,
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petefészek-,
petevezeték- vagy
primer  peritonealis
carcinomaban
szenvedd felnétt
betegek, akik

korabban egy-harom
megel6zd  szisztémas

haromhetente
egyszer (21 napos
ciklus).

15, és  22.
napokon
(hetente)
(40,7%).
topotekan 4 mg/
m2 IV. 4 hetes
ciklusok: 1., 8., és
15. napokon; 1,25

DoR
Biztonsagossag
Eletminéség
PFS2

CA-125
szérumszint

korabban egy-harom
megel6z0  szisztémas
kezelést kaptak.

kezelést kaptak. mg/ m? V. 3 | szerinti valasz.
hetes ciklusok 1-
5. napjan
(23,5%).
® pegilalt
liposzomas
doxorubicin
(23,5%). (PLD)
40 mg/ m? IV. 4
hetes ciklus els6
napjan (35,8%).
Egészség- A folsav receptor-alfa | mirvetuximab Monokemoterapia | CUA
gazdasagtani (FRg) . pozitiv, | szoravtanzin k (ICC): PES
:;ee?;)elzben E:gﬁ?grr:é:asnenssérosus 6 mg/korrigélt ° pak“taXEI 801 OS
epithelialis idedlis  testtdmeg mg/m?IV. 4 hetes | DT
X (AIBW) kg, ciklusok: 1., 8.,
petefeszelf-, haromhetente 15, é 22
pe_tevezetek- ~ vagy egyszer (21 napos napokon
primer  peritonealis ciklus) (hetente)
carcinomaban ' (40,7%)
szenved6 felnétt ' '
betegek, akik e topotekan 4 mg/

m? IV. 4 hetes
ciklusok: 1., 8., és
15. napokon; 1,25
mg/ m?> IV. 3
hetes ciklusok 1-
5. napjan
(23,5%).

pegilalt
liposzomas
doxorubicin
(PLD) 40 mg/ m?
IV. 4 hetes ciklus
elso napjan
(35,8%).

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio6 alapjan

2. A kérelmezett indikaciodban alkalmazhat6 és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
A rendelkezésre all6 iranyelvek altalanos utmutatast nyjtanak, azonban minden beteg kezelése
egyéni elbiralast igényel, figyelembe véve a személyes egészségi allapotot és a korabbi
kezelésre adott valaszokat.

Az UptoDate szakmai portal irodalmi attekintése alapjan:

Relapszus kezelése
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Platina-rezisztens betegség (PFI <6 honap)
o FRa-pozitiv daganatok — Mirvetuximab soravtansine (Grade 2B)
o FRo-negativ daganatok — Monoterapias kemoterdpia ajanlott:
= Heti paklitaxel (ha korabban nem okozott sulyos toxicitast) (Grade 2C)
= PLD (kevésbé toxikus, négyhetente adhato) (Grade 2C)

o Bevacizumab egyedileg kivalasztott betegek szamara (ha kevesebb, mint 2
korabbi kezelésiik volt, nem kaptak bevacizumabot, és nem volt
bélelzardédasuk 6 honapon beliil) (Grade 2B)

ESMO és az ESMO-ESGO iranyelvek:

Rekurrencia esetén azoknal a betegeknél, akik alkalmatlanok platina alapi kemoterapiara a
monokomponensii kemoterdpias készitmények, mint pl. a paklitaxel, topotekan, gemcitabin,
PLD, per os ciklofoszfamid részesitend6 elényben, azonban a kezelésre torténd valaszadasi
arany meglehetdsen alacsony 10-15% ¢€s a varhatdo OS 10-12 honap. A valasztott készitmény a
betegek preferenciai és a citotoxicitdsi profil alapjan torténik. (I, B).

A bevacizumab heti paklitaxellel, PLD-vel vagy topotekannal kombinalva ajanlott olyan
betegek szamadra, akiknél nincs ellenjavallat és kordbban nem részesiiltek bevacizumab
kezelésben [I, A]. Rekurralé LGSC esetén hormonalis terapia javasolt [1I, A].

Platina alapi kemoterapia és hormonterdpia (aromatazgatlok, tamoxifen) utan a MEK-gatld
trametinib kezelése megfontolandé rekurraldé LGSC-ben szenvedo betegek szamara (EMA altal
nem engedélyezett) [I, A]. Az irdnyelv nem tesz emlitést a mirvetuximab hatdéanyagrol, mivel
a publikélaskor az adott készitmény EMA altali engedélyezése még nem tortént meg.

NCCN iranyelv

Rekkuralo platina-rezisztens ovarium karcinéma kezelése.
Preferalt kezelések:

e Citotoxikus terdpiak, példaul gemcitabin, paklitaxel (heti), topotekan, liposzomas
doxorubicin.
o (Célzott terapiak, mint a bevacizumab és a mirvetuximab soravtansine-gynx (FRa-
expresszald tumoroknal).
Egyéb ajanlott kezelések:

e Kombinacios kemoterapidk (pl. karboplatin/paklitaxel heti, karboplatin/gemcitabin +
bevacizumab stb.).
e Tovabbi célzott terapidk (pl. niraparib, olaparib, pazopanib, rucaparib).
e Hormonalis kezelések (pl. aromatazgatlok, tamoxifen).
Specialis koriilmények esetén ajanlott kezelések:

e Idosebb betegek szamara vagy taxan tulérzékenység esetén alternativ platina-alapu
kezelések.
e Immunterapidk, pl. dostarlimab és pembrolizumab dAMMR/MSI-H tumoroknal.
o (Célzott terapidk specifikus genetikai mutaciokra (pl. BRAF, NTRK, HER2, RET).
A Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tarsasagdnak (MNOT) ajanlasa az ESMO és ESMO-
ESGO ajanlasok felhasznalasaval késziilt.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Magyarorszagon jelenleg (finanszirozasi ¢€s szakmai szempontok szerint) hatalyos
,.Kemoterapids kézikonyv” -ben az alabbi protokollok talalhatoak a platinaalapu kezelésre nem
alkalmas betegek (PNEOC) szdméra:
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- gemcitabin (GEM monoterapia protokoll szerint)

- paklitaxel heti TAX protokoll szerint (TAX/A vagy TAX monorerapia)
- liposzomalis doxorubicin L-ADM protokoll szerint

- topotekan TOPO/A, B vagy protokoll szerint

- etopozid VP monoterapia protokoll szerint

- doxorubicin+dexrazoxan mono-ADM-dexrazoxan protokoll szerint

- epirubicin+dexrazoxan EPI/A+dexrazoxane protokoll szerint

- doxorubicin mono-ADM protokoll szerint

- epirubicin EPI/A protokoll szerint

Off-label elérhet6: PLD, pembrolizumab, bevacizumab, palbociclib, nivolumab, olaparib,
docetaxel, binimetimib, everolimus, letrozol.

Tételes 8/j ponton tamogatott: olaparib, bevacizumab, niraparib; 8/c2 pontban: bevacizumab.
(bar nem a kérelmezett indikacioban).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a kemoterapias kosar monoterapia (paklitaxel,
topotekan és a PLD) kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend ¢és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A kérelmezd a kérelemben PLD komparatort tiintet fel, ugyanakkor nem PLD készitményt
nevesit (Myocet vs. Caelyx).

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag

A rendelkezésre 4all6 klinikai vizsgéalatokban a PFS, ORR és OS végpontban tobbleteldny
igazolodott, ennek klinikai jelentdsége nehezen megitélhetd.

MIRASOL (NCT04209855) klinikai vizsgalat

Fézis 111, globalis (21 orszag, 253 helyszin), validalo nyilt elrendezésii, randomizalt, kontrollalt
klinikai vizsgalat. A vizsgalat célja az MIRV (Mirvatuximab soravtansine-gynx)
hatasossaganak és biztonsagossaganak megallapitasa a vizsgalo szerint valasztott kemoterapias
kosar (ICC, investigator’s choice chemoterapy) komparatorral szemben platina-rezisztens,
magas gradusti szerézus, magas FRa expresszioval rendelkezé ovarium karcindémaban
szenvedd betegek esetében. A vizsgalatban 453 beteget randomizéltak 1:1 ardnyban (227
MIRV, 226 kemoterapia), a MIRV karon 3 hetente 6 mg/kg dézisban, mig a komparator karon
paklitaxelt, pegilalt liposzomalis doxorubicint vagy topotekant alkalmaztak. A talélési gorbék
becslésére a Kaplan-Meier modszert hasznaltak. A klinikai vizsgalat tervezett populacioja 430
f6, amely mellett a feltételezett 0,7-es hazard aranyt (HR) képes kimutatni a betegség
progressziojaig vagy a halalozasig, 90%-os statisztikai erd mellett, kétoldali 0,05-0s
szignifikancia szinten. A PFS végs6 elemzését legalabb 330 betegségprogresszios esemény
vagy halaleset utdn végezték. A hierarchikus tesztelés biztositotta az I. tipusu hibaarany
kontrolljat a masodlagos végpontok tekintetében (objektiv valaszarany, teljes tulélés, beteg altal
jelentett kimenetelek). A MIRV kezelési id6 medianja 4,98 honap volt (0,69-27,37; median
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kezelési ciklus: 7 (1-39)), mig az ICC karon 2,96 honap (0,46-18,10; median kezelési ciklus: 3
(1-19)). A MIRV karon a betegek 38,8%-a (n=88 &) mutatott PFI<3 honapot, mig az ICC karon
a betegek 43,8%-a (n=99 f6). A vizsgalatot 32 {6 fejezte be a MIRV karon (154 nem fejezte be
progresszio miatt), és 6 az ICC karon (145 nem fejezte be progresszio miatt).

Végpontok

Elsédleges: PFS a RECIST 1.1 verzidja szerint értékelve (randomizaciotél a betegség
progressziojaig vagy halalig, max 28 honapig értékelve)

Fobb méasodlagos végpontok:

e kezeléshez kothetd nemkivanatos mellékhatasok
e ORR (Objective Response Rate, objektiv valaszarany) RECIST 1.1 verzidja szerint,
max 28 honapig értékelve
e OS (Overall Survival, teljes talélés) RECIST 1.1 verzidja szerint értékelve max 30
hoénapig értékelve
e Azon betegek szama, akiknél legalabb 15 pontos abszolut javulas figyelheté meg a 8.
vagy 9. héten az EORTC QLQ-OV28 hasiiregi/GI skalajan.
e Valasz idotartama (DoR) a vizsgélo altal, RECIST 1.1 szerint max. 28 honapig értékelve
e Azon betegek aranya, akik a CA-125 szérum szintet vizsgalva klinikai valaszt mutattak
a GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup) kritériumok szerint max. 28 honapig
értékelve
e Masodik progressziomentes tulélés (PFS2) id6tartama max. 28 honapig értékelve
Elére meghatérozott egyéb masodlagos végpontok
e EORTC QLQ-C30: betegek funkciondlis allapotanak, az egészséggel Osszefliggd
¢letmindségnek, a betegség tlineteinek és az egészségi allapotnak az értékelésére
hasznaljak
e EQ-5D-5L
e Farmakokinetikai paraméterek
Eredmények (Adatzaras: 2023. marcius 6.)

PFS medianja (vizsgalo szerint értékelve) a MIRV és az ICC karok kozott 5,62 honap (95%
Cl; 4,34-5,95) vs. 3,98 honap (95% CI; 2,86-4,47), P<0,001. 12 honapra korlatozott atlagos
PFS a MIRV karon 6,13 (95% CI; 5,62-6,64) honap az ICC karon pedig 4,72 honap (95% CI,
4,21-5,23).

Misodlagos végpontban definialt eredmények:

e ORR a MRV és az ICC karokon 42,3% (95% CI; 35,8-49,0) vs. 15,9% (95% CI; 11,4-
21,4), OR=3,81 (95% CI; 2,44-5,94), P<0,001.

e CR (MIRV): 12 f6 (5,3%); PR (MIRV): 84 {6 (37%);

e CR (ICC): 0 16; PR (ICC): 36 16 (1,9%).

e OS medianja a MIRV karon 16,46 honap (95% CI; 14,46-24,57), az ICC karon pedig
12,75 hoénap (95% CI; 10,91-14,36), HR=0,67; (95% CI; 0,5-0,89), P=0,005. (még nem
teljesen érett OS adatok, 300 haldleset bekovetkeztekor torténik végsé OS elemzés).

e DoR medianja a MIRV karon 6,77 hénap (95% CI; 5,62-8,31) (96 f6bdl), az ICC karon
pedig 4,47 honap (95% CI,; 4,17-5,82) (36 f6bdl), HR=0,62 (95% CI; 0,40-0,97).

o A kezelésre adott valasz a CA-125 alapjan a MIRV karon 58%, az ICC karon pedig
30,3% (kiilonbség: 27,7 szazalék pont, 95% CI; 17,5-37,9).
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e Szenzitivitasi analizis a mPFS-re (BICR szerint): 5,91 honap (95% CI; 4,93-6,97) vs.
4,34 honap (95% CI; 3,52-4,99), HR=0,72; (95% ClI; 0,56-0,92), az objektiv valasz-ra,
OR=3,22; (95% ClI; 2,04-5,09).

A MIRYV kezelés az alcsoportok tekintetében a HR értékek alapjan elénydsebbnek mutatkozott
a kemoterapiaval szemben. Mind a bevacizumabbal kezelt, mind a bevacizumabbal nem kezelt
betegek korében szignifikdns PFS eldny volt detektalhaté a komparator karral szemben.

Biztonsdgossag

Nemkivéanatos hatds a MIRV karon 210 f6nél (96,3%), az ICC karon pedig 194 f6nél (93,7%)
jelentkezett. A legyakoribb nemkivanatos hatas a MIRV karon: homalyos latéas (89 6 (40,8%)),
keratopatia (70 f6 (32,1%)), hasi fajdalom (66 6 (30,3%)), faradtsag (66 f6, 30,3%)). A
legyakoribb nemkivanatos hatds az ICC karon: anémia (71 f6 (34,3%)), hanyinger (60 {6
(29,0%)), neutropénia (59 {6 (28,5%)), faradtsag (52 6 (25,1%)).

Grade 3 nemkivanatos mellékhatas: 91 f6 a MIRV karon (41,7%) ES 112 f§ az ICC karon
(54,1%). Sulyos nemkivanatos mellékhatds a MIRV karon 52 fonél (23,9%), az ICC karon
pedig 68 fonél (32,9%) fordult eld. 20 f6 hagyta abba a kezelést a MIRV karon a fellépd
mellékhatasok okan, amelyek leggyakrabban a kovetkezOk voltak: homalyos latas (3 f6),
pneumonitis (3 f6). Az ICC karon 33 {6 hagyta abba a kezelést a fellépé mellékhatasok miatt,
amelyek koziil leggyakrabban a kovetkezOk fordultak eld: periféridlis neuropatia (4 f0),
trombocitopénia (3 f0), faradtsag (3 £6). Kezelés miatti halalos esemény a MIRV karon 1 fénél
(neutropénias szepszis) fordult eld, valamint az ICC karon is 1 fénél, aki topotekan kezelésben
részesiilt (szeptikus sokk). A MIRV karon grade 3 homalyos latas 17 foénél (7,8%), keratopatia
20 fonél (9,2%), szaraz szem 7 fonél (3,2%) jelentkezett. 4 f6 hagyta abba a MIRV karon a
kezelést a szemet érintd nemkivanatos mellékhatasok miatt.

EORTC QLQ-C30

A MIRV-vel kezelt betegek esetében a 8./9. héten az sszes alskalan nagyobb ardnyban
figyeltek meg javulast az ICC-vel kezelt betegekhez viszonyitva. A csoportok kozotti
kiilonbségek statisztikailag szignifikansnak bizonyultak az alabbi skalak esetében:

e Globalis egészségi allapot (GHS): 22,9% vs. 10,4%, p = 0,0023
e Szerepmiikddés (RF): 10,1% vs. 3,9%, p = 0,0386
o Faradtsag (FS): 14,3% vs. 4,6%, p = 0,0038
o Fizikai funkci6 (PF): 11,8% vs. 5,8%, p = 0,0672
EORTC QLQ-OV28
A MIRV-vel kezelt betegek 21%-a, mig az ICC kemoterapiaban részesiilé betegek 15,3%-a
érte el a 15 pontos javulasi kiiszobértéket a 8./9. héten (P = 0,2611).
Minden vizsgalati id6pontban szignifikdns javulds mutatkozott a MIRV javara az
abdominalis/gastrointestinalis (GI) tlinetek tekintetében, a kiindulasi értékhez viszonyitott
atlagos valtozas alapjan:
e 8./9.hét: -5,0 (95% CI: -8,3—-1,6; P = 0,0041)
e 24 hét:-6,0 (95% CI: -10,2 - -1,8; P = 0,0056)

Adatok 20,3 honapos median kovetési iddovel (tartomany: 19,3-21,4 honap), adatzaras (2023.
oktober).

A PFS és OS eredmények megtartottak maradtak. A CR a MIRV karon 12-r6l 13 f6re nott.
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PFS medidnja (vizsgdlo szerint értékelve) a MIRV ¢és az ICC karok kozott 5,62 honap
(esemény:197 (86,8%)) (95% CI; 4,34-5,95) vs. 3,98 honap (esemény:171 (75,7%)) (95% ClI,
2,86-4,47), HR=0,67 (95% ClI; 0,52-0,80; P=0,0001).

OS medianja a MIRV karon 16,46 honap (esemény:127 (55,9%)) (95% CI; 14,36-19,88), az
ICC karon pedig 13,34 honap (esemény:150 (66,4%)) (95% CI; 11,37-15,44), HR=0,67; (95%
Cl; 0,53-0,86), HR=0,67 (0,53-0,86; P=0,0011).

Uj nemkivénatos szignalt nem azonositottak.

FORWARD I klinikai vizsgalat

A FORWARD I klinikai vizsgalat egy fazis III, randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalat volt, amely a MIRV kezelés hatékonysagat €s biztonsagossagat vizsgalta a
kemoterapias kosar komparatorral (paklitaxel, pegilalt liposzomalis doxorubicin vagy
topotekan) szemben. Az FRa 50%-74% és 75%-0S expresszidjat a kozepes és magas
csoportokba soroltdk. Osszesen 366 beteget randomizaltak 2:1 ardnyban (MIRV n=243 f;
Kemo n=109 f6). A median PFS 4,1 honap volt a MIRV karon és 4,4 honap az kemoterapias
kezelésben részesiilo betegek esetében. Az elére meghatarozott magas FRa expresszidju
alcsoportban a MIRV kezelésben részesiilé betegek esetében hosszabb PFS volt detektalhato,
azonban a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak a kemoterapias karral 0sszevetve (median
PFS: 4,8 honap vs. 3,3 hénap; HR: 0,69; 95%-0s Cl: 0,48-1,00; P = 0,049).

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemz6 minimalisan sziikséges kezelési 1d6 /betegszam
kiszdmitdsa modszertani korlatok miatt nem megvaldsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés a MIRASOL klinikai vizsgélat eredményeire épiil, amely a
3.4.1. fejezetben kertil részletes bemutatésra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a mirvetuximab szoravtanzin terapia alapesetben a
paclitaxel, pegylated liposomal doxorubicin (PLD) és topotecan (tovabbiakban: poolozott
kemoterapia) kerllt Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban
15 éves idotavval, tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve €lethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, MIRASOL Kklinikai
vizsgdlat mint4jat alapul véve készitettek el a folsav receptor-alfa (FRa) pozitiv,
platinarezisztens, high-grade serosus epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer
peritonealis carcinomaban szenvedd felndtt betegek csoportjara.
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5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a MIRASOL
vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol,
az er6forras-felhasznaldsi mintdzatok finanszirozo6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értekelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a mirvetuximab szoravtanzin
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (0,79 QALY) ¢és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszerlsit a poolozott kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 15 éves idétavon. Ennek megfeleléen a mirvetuximab szoravtanzin terapia
alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutdé GDP ritka betegség esetén 3,1 szeresében meghatarozott
kiiszobértéke (XXX F/QALY).

A mirvetuximab szoravtanzin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a
progresszi6 utani allapotaban eltoltott ido; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
progresszio eldtti kezelés koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX %.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a mirvetuximab
szoravtanzin terapia esetében (figyelembe véve a rendre XXX %, XXX %, XXX %, XXX %-
os varhatd piaci részesedést) az 1., 2., 3., €s 4. év végeére XXX, XXX, XXX és XXX fore teheto.

6.2.Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a mirvetuximab szoravtanzin listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, ktrakoltsége XXX Ft. Az MIRASOL
vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolds mellett a
gyogyszeres kezelés varhatd koltsége 1. 2. 3. és 4. évben XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX
Ft. A komparator poolozott kemoterapia esetén nincs kiilonallo gyogyszeres terapias koltség.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tamogatott aron szamitott, a mirvetuximab szoravtanzin terapia
Osszegzett bruttdo koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX és XXX milliard Ft a befogadoi
donteést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX XXX XXX és XXX
milliard Ft). A poolozott kemoterapia komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX és XXX milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
A vizsgalat nyilt elrendezése miatt fenndll a torzitasi kockéazat.
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A BRCA statusz a MIRV karon a betegek 87,2%-nal és az ICC karon a betegek 84,1 %-nal
negativ vagy nem ismert besorolasu. A betegpopulaciobol nem dertil ki, hogy tortént-e tesztelés
a BRCA muticidra és hogy milyen aranyt volt a nem ismertbdl a negativ statuszu.

A PFI<3 hoénap a MIRV karon kisebb aranyban fordult eld, mint az ICC karon (38,8% vs.
43,8%) a betegpopuléciot nézve.

A Klinikai vizsgalat protokolljaban modositas tortént a kizarasi kritériumok tekintetében, mivel
a vizsgalat megkezdését kovetden valtozas tortént a platina-rezisztencia nevezéktanban is.

A Kklinikai vizsgalatban nem kerilil bemutatasra, hogy progresszid esetén milyen kezelésben
részesiiltek a betegek, amely noveli az OS végpontokra vonatkozo torzitasi kockazatot.

A kérelmez6 a Myocet készitményt emliti a komparator karon, de az nem pegilalt liposzémas
készitmény.

Az OS végso elemzése 300 halaleset bekovetkeztekor végezhetd el (még éretlen OS adatok).

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd altal
alapesetben meghatarozott 15 éves idotav a betegek kezdo életkorat (62,8 év) €s a nem érett
median OS adatokat figyelembe véve tulzo az egészséges emberekével kozel azonos varhatd
¢lettartam hasznalata. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem megfeleléen megvalasztott
id6étav egy jol, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy szamos pontatlansag neheziti a
beadvany kovethetdségét és értékelését. Ezek a pontatlansagok érintik tobbek kozt a koltségek
bemutatasat, pl. nem keriilt figyelembevételre a premedikacio-, valamint a felbontott, de nem
felhasznalt gyogyszerek koltsége. Tovabbi pontatlansdg a figyelembe vett terapidk
brandnevének és hatéanyagnevének kovetkezetlen haszndlata. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a nem jOl meghatarozott koltségek egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis
koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy Mind a kérelmezett készitmény
mind a komparétor kar esetében a diszkont értékek felképletezése nem megfeleld. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a diszkont ratdk nem megfeleld paraméterezése egy ol
szamszerisithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsolo
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a véarhatd élettartam esetében a
modell feltételezhetden adaptalva lett a Magyarorszagon varhato élettartamnak megfelelden, de
a hasznalt ,,Female Annual Mortality (qx)” érték hivatkozasa az Anglia-Walesi Nemzeti
Statisztikai irodara hivatkozik a ,,General Population” lapon. A modell az Anglia-Walesi-re
vonatkoz6 varhat6 élettartamot nyersen férfi, ndi bontasban A ,,RAW Life Table” lapon
meghagyta. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a varhato élettartam egy nem
szdmszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentOs.

8. Nemzetkozi kitekintés
A kanadai CDA-AMC és az angol NICE esetében a készitmény technologia értékelése
folyamatban van.

2025. marcius 28.
Regisztracios szam: TéF/23/25
9. oldal



N NGY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékeld Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

A francia HAS 2025.02.26.-an publikalt koézleményében az Elahere készitmény korai
hozzaférési engedélyt kapott a kérelemben szerepld indikacidban.

Az ir NCPE 2025.02.24-én kiadott kozleményében javasolja a készitmény teljeskorii
technologia értékelését a kérelemben szerepld indikacioban.

9. Konkluzié
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a mirvetuximab hatéanyag kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3) klinikai tobbleteldnyt
nyujt a kemoterapias kosar komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara
egyarant relevansnak tekintheté PFS és OS végpontokon. Ezt magas evidencia szintii,
kozepes torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a mirvetuximab szoravtanzin
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a poolozott
kemoterapid komparatorral szemben. A benytjtott elemzés alapjan a poolozott kemoterapia
komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem
koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX %-0s
arcsokkentés lehet sziikséges a mirvetuximab szoravtanzin koltséghatékonysaganak
igazolasahoz. A mirvetuximab szoravtanzin tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele
egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossdgi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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