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1. Kérelem targya

A kérelem Columvi 10 mg koncentratum oldatos infazid, 1X készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes elszamolas szerinti tamogatasat kéri a kovetkezo
indikacidban:
A Columvi relabalt vagy refrakter diffuz nagy B-sejtes lymphoméaban (DLBCL) szenvedd

felnott betegek kezelésére javallott monoterapidban, két vagy tobb vonalbeli szisztémas
kezelést kovetden.

A készitmény hatoanyaga, a LOLFX28 ATC-kodu glofitamab, mely jelenleg nem tamogatott.

A Columvi 10 mg koncentratum oldatos infzid, 1x készitmény alkalmazasi elGirasaban
szereplO terapias javallat megegyezik a kérelmezett indikacioval.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett . . | polatuzumab-vedotin + BR (0N
indikacio Relabalt vasy A ’Columw (bendamusztin + rituximab) CR
alapjén refrakter dlffuz adagolasa ORR
definialt nagy B:seﬁes fo’k(_)zatos' DOR
lymphomaban dozisemelésen PES
(DLBCL) alapul6 adagolasi
szenvedd felnétt | rend szerint
betegek torténik. Az 1.
kezelésére ciklus 1. napjan
javallott alkalmazott
monoterapiaban, | obinutuzumabbal
két vagy tobb | torténd
vonalbeli elékezelés utan a
szisztémas Columvi-t a 30
kezelést mg-os  ajanlott
kovetden. adag eléréséig a
fokozatos
dozisemelésen
alapuld adagolasi
rend szerint,
intravénas
infizi6
formajaban kell
beadni. Minden
ciklus 21 napig
tart.
Orvosszakmai | r/r DLBCL >2 Minden ciklus A pivotalis, II. fazisa, egykard | NP30179 vizsgalat
bizonyitékok | el6zetes 21 napos, és 12 klinikai vizsgalat (NP30179) elsédleges
kezelésben cikluson végpontjaként

2024. marcius 27.

Regisztracios szam: TEF/32/24




B

NNGYK

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-ertékeld Foosztaly

1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

Tel: (1) 8869-300 / 219

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
Web: https://nngyk.gov.hu/

befejezése utan a
Columvi-t a 30
mg-os  ajanlott
adag eléréséig a
fokozatos
dézisemelésen
alapul6 adagolasi
rend szerint,
intravénas
infazié
formajaban kell
beadni. Minden
ciklus 21 napig
tart.

alapjan részestilt keresztiil adtdk a | Indirekt 6sszehasonlitasban teljes valasz (CR)
definialt betegek, terapidt. 1000mg | szereplé komparatorok: van megjeldlve.
el6kezelés az polatuzumab-vedotin+BR Masodlagos
elsé ciklus 1 Axicabtagene ciloleucel végpontok: a teljes
napjan, majd az | Brendamustine+rituximab valasz id6tartama,
1ciklus Lenalidomide teljes talélés,
nyolcadik napjan | Lisocabtagene maraleucel vélasz id6tartama,
2.5mg Pixantrone progresszio
glofitamab, és az | Tafasitamab+ lenalidome mentes tulélés és
1 ciklus 15 Tisagenlecleucel biztonsagossag.
napjan 10mg. A
masodik Indirekt
ciklustol a 12.- Osszehasonlitasban
dik ciklusig hasznalt
minden végpontok:
ciklushan CRR
egyszer a cilusok DOCR
elsé napjain DOR
zgglf dozist PES
' 0S
nemkivanatos
esemény miatti
kezelés-
megszakitas
Egészség- r/t DLBCL >2 . | polatuzumab-vedotin + BR Elsddleges
. . « A Columvi - L , .
gazdasagtani | elOzetes , (bendamusztin + rituximab) végpont: teljes
R . adagolasa .
elemzésben kezelésben valasz (CR).
,, . N kezdetben  egy .
szerepld részesiilt Masodlagos
fokozatos ; .
betegek, .. , végpontok:
dozisemelésen o
, L Objektiv
alapuld adagolasi , .
. vélaszarany
rend szerint .
. (ORR), a valasz
torténik. Az 1. P
. ., id6tartama,
ciklus 1. napjan .
progresszidmentes
beadott o ats .
- talélés, teljes
obinutuzumabbal Iy
s n talélés.
torteno
elokezelés

Forrés: TéF sajat 0sszeéllitas a benytjtott dokumentacid alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

Az Ujonnan diagnosztizalt DLBCL-ben szenvedd betegek ellatdsdnak standardja a rituximab-
alapt kemoimmunterdpia (R-CHOP), amely kezeléssel a betegek mintegy 60%-a
meggyogyithatd, azonban a betegek megkdzelitdleg 40%-a refrakter az elsd vonalbeli
kemoimmunterapidra, vagy a teljes valasz (CR) elérése utan relabal.

crer

alkalmassag meghatarozo kérdés. A terapia-megvalasztasat megeldzoen fel kell mérni a beteg
alkalmassagat az intenziv kezelésre (fit vagy unfit vagy esendd), meghatarozni a stadiumot
(restaging) €s a prognozist.

A 1/t DLBCL betegek masodik vagy tobbedvonalbeli kezelését tobb tényezd befolyasolja, pl. a
korabbi vonalakban alkalmazott kezelések, azokra adott valasz, valamint a relapszus
kialakulasanak ideje, az adott terapia elérhetOsége, a tarsbetegségek megléte, a toxicitds €s a
beteg preferencidja.

A kérelemben megjelolt indikacioban az NCCN legfrissebb iranyelve alapjan preferalt
rezsimként a kovetkez6 terapias opciok javasoltak: CAR-T sejt terapia (axicabtagene ciloleucel,
lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel), bispecifikus antitest terapia (epcoritamab,
glofitamab), a tovabbi terapias ajanlasok kozé tartozik a loncastuximab tesirine és szelinexor.
Alternativ szisztémas kezelésként szdba johetnek a korabbi vonalakban nem alkalmazott
terapias opciok (koztiik pl. a mésodvonalban preferalt rezsimként ajanlott polatuzumab vedotin
+ bendamusztin =+ rituximab és a tafasitamab+ lenalidomid, valamint a masodvonalban tovabbi
ajanlott rezsimek kozt szerepld CEOP (cyclophosphamide, etoposide, vincristine, prednisone)
+ rituximab, DA-EPOCH =+ rituximab, GDP =+ rituximab (gemcitabine, dexamethasone,
carboplatin) + rituximab és GemOx =+ rituximab.) Az NCCN a relevans indikacidban ajanlja
még a klinikai vizsgalatokban valo részvételt, illetve meghatarozott esetekben a palliativ
kezelést és BSC ellatast.

2.2. A kérelmezett indikécidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A relabalt/ refrakter DLBCL indikacioban az dssejttranszplantaciora nem alkalmas betegek
kezelésére 2024.01.01. ota tételes elszamolas szerinti tamogatassal a polatuzumab-vedotin +
bendamusztin + rituximab kombinacié érhetd el.

HBCS szerinti finanszirozassal kemoterapias protokollok tamogatottak. A r/rDLBCL harmad-
vagy tobbedvonalbeli ellatdsban azon kemoterapias rezsimek alkalmazasa jon szoba, amelyek
a korabbi vonalakban nem keriiltek alkalmazasra, illetve korabban adott kezelésekkel nem
keresztrezisztens szereket tartalmaznak (pl. R-ICE, R/G-Benda, R-DA-EPOCH, R-GemOx).

Tovabba az NNGYK ,,Indikacion tali kérelmek” c. publikus nyilvantartasa szerint off-label
kérelmek DLBCL-indikacioban 2021-ben polatuzumab vedotin, lenalidomid, brentuximab-
vedotin, nivolumab, venetoclax, obinutuzumab, ibrutinib, blinatumomab; 2022-ben ibrutinib,
lenalidomib, nivolumab, polatuzumab vedotin; 2023-ban lenalidomid €s pembrolizumab
terapia.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a polatuzumab-vedotin + bendamusztin +
rituximab (Pola-BR) kezelés a komparator terapia.
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A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld, de nem teljeskorti.

A valasztott komparator indikacids kore nem egyezik meg teljes mértékben a kérelmezett
terapia indikacios korével, korabbi vonalban is alkalmazhato.

A Kérelmezd altal valasztott komparator timogatott indikacidja:

,,A Polivy bendamusztinnal és rituximabbal kombindcioban alkalmazva a relapszusos/refrakter
diffuz nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) szenvedd olyan
felnott  betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak hemopoetikus Ossejt-
transzplantaciora.”

Ugyanakkor nem keriilt figyelembevételre egyéb, harmad- vagy tobbedvonalban szoba johetd
terapias rezsim, kemoterapids vagy immunkemoterapias protokoll.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése

4.1.Relativ hatasossag

A készitmény engedélyezése alapjaul szolgald vizsgalat egykart, fazis I/1I-es vizsgalat volt,
mely a relativ hatdsossag jellemzésére nem alkalmas.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd — direkt dsszehasonlitd vizsgalat hidnydban — indirekt 6sszehasonlitast végzett a
glofitamab relativ hatasossaganak értékelésére.

Az indirekt 6sszevetés alapjan nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a glofitamab vs.
polituzumab-vedotin (tbendamusztin + rituximab) kezelés kozt a teljes talélés, a
progressziomentes tulélés, a valasz id6tartama, a komplett valasz idétartama, a teljes
valaszarany és a komplett valaszarany végpontokban. A glofitamab kezelés szamszaki
trendszer(i el6nyét mutatta a MAIC.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbleteldny meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a glofitamab terapia alapesetben polatuzumab-vedotin +
rituximab + bendamusztin keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes
ciklusokban 60 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdoan
szédmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, NP30179 vizsgalat €s
indirekt 6sszehasonlitasok mint4jat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az egykara NP30179,
vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol
és szekunder forrasokbol, az eroforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
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elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szdrmaznak, valamint mas adatbazisokbol, melyek nem validalhatoak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezé altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a glofitamab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,64 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a Pola+BR komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 60 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a glofitamab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy foére jutd6 GDP
haromszorosaban meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A glofitamab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontben a progresszido mentes
talélés allapotaban eltdltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Columvi
gyogyszer akvizicid koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a glofitamab terapia
esetében (rendre 25%, 44%, 56%, 63%-os varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére
20, 35, 45 és 50 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Columvi listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft, majd a
masodik ciklust kovetden XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a glofitamab terapia Gsszegzett bruttd
koltségveteési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft XXX Ft a befogadéi dontést koveto 1., 2., 3.,
4. évben. A Pola+BR komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX,
XXX, XXX, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevancidjat érintheti,
hogy a Kérelmezd a T¢F altal javasolt és publikusan elérhetd Strukturalt Kérelmezdi Sablon
helyett sajat dokumentumsablont hasznéalt a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések
elkészitéséhez. A Technolodgia-értékeld Fdosztaly kerlilendd gyakorlatnak tartja a Strukturalt
Kérelmezoi Sablontdl eltéré dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az elemzések
kozotti heterogenitast, és neheziti a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat.

7.1.0rvosszakmai limitacidok

A glofitamab klinikai vizsgalata egykaru, fazis I/Il-es vizsgalat volt, mely a relativ hatasossag
jellemzésére nem alkalmas.

A relativ hatdsossagi adatok indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaznak, az elemzés — Kérelmezd
altal valasztott - komparatoraval szemben szignifikdns kiilonbség nem tapasztalhato, igy a
klinikai tobbleteldny megléte nem igazolhato.
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Komparatorvalasztas limitaciokkal terhelt, a megjelolt komparator
(polatuzumab+bendamusztin+rituximab) a tdmogatott indikacié alapjan korabbi kezelési
vonalban is adhat6. Egyéb lehetséges komparator terapiakat nem vett figyelembe a Kérelmezo.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezo altal benyujtott
indirekt 6sszehasonlito vizsgalat alapjan a végpontokon statisztikailag szignifikans kiilonbség
nem volt igazolhatd a glofitamab kezelés javara a Pola+BR kezeléssel szemben. Emiatt a
teljeskorli egészség-gazdasagtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi elemzés) nem tekinthetd
megfeleléen megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa egy jol
szamszerlsithetd, az inkrementalis egészségnyereség, illetve a koltségek szamitasat is érintd
bizonytalansagi tényez6, ami a koltséghatékonysagi konkliiziora nézve jelentds hatasu.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy az id6tadv megvalasztasa a még
elképzelhetd legmegengeddbb feltételezésekkel is élve tul hossza. A Té¢F az alapértelmezett 60
¢év helyett maximum 30 éves id6tavon tartja elfogadhatonak a modellezést.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmez6é a modellben nem a
PUPHA-b0I szarmaztatta a koltség adatokat.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE tdmogatja a glofitamab alkalmazasat az alkalmazasi eldirds szerinti
indikacidban, amennyiben a cég a kereskedelmi megallapodasnak megfelelden biztositja a
terméket. A HTA iroda értékelésében leirja, hogy a klinikai vizsgalat eredményei azt sugalljak,
hogy egyes glofitamab-kezelésben részesiilo betegek teljes remissziot értek el, de a vizsgalat
soran nem hasonlitottak Ossze mas kezelésekkel. Az indirekt 0sszehasonlitasok azt sugalljék,
hogy a glofitamab valosziniileg noveli a betegek élettartamat és a progressziomentes
id6tartamot hasonldan a polatuzumab vedotin+bendamusztin+rituximab kezeléshez, és jobban,
mint a bendamusztin+rituximab terapia, de kevésbé, mint az axicabtagene ciloleucel. Tovabba
a koltséghatékonysagi rata a NICE altal elfogadhat6 tartomanyon beliil van.

9. Konkluazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a glofitamab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato a
polatuzumab-vedotin + bendamusztin + rituximab terapia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szdmdra egyarant relevansnak tekinthetd végpontokon. Ezt alacsony
evidencia szintii, indirekt sszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak
ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Columvi alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a vizsgalt komparatorral szemben,
az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl sz616 konklizio alapjan nem
tekinthet6 megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a Pola+BR komparatorral szemben
a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. A Columvi
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmlien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt: nem bizonyithato a klinikai tobbletelény megléte.
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Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).

A technoldgiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkozd
uj adatok elérhet6vé valasakor a legfrissebb bizonyitékok felhasznalasaval.
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