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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Daruph 40 mg filmtabletta 60x készitmény tarsadalombiztositasi tiamogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévé indikaciés pontokon:

EU100 36/a:

Philadelphia kromoszoma (bcr-abl atrendezodés) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid leukaemia
(CML) kezelésére — a finanszirozadsi eljarasrendekrél szolo  miniszteri  rendeletben

meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan, az adott készitmény alkalmazasi eléirasanak
megfelelden.

EU100 36/b:

Philadelphia kromoszoma (bcr-abl datrendezodés) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid leukaemia
(CML) masodvonalbeli kezelésére - a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri
rendeletben meghatdrozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A készitmény hatoanyaga, az LO2ZEAO02 ATC-kédu dazatinib, mely jelenleg tamogatott a
kérelem targyat képez6 EU100 36/a és EU100 36/b pontok szerint.

A Daruph 40 mg filmtabletta 60x alkalmazasi eldirasaban szereplé terapias javallat a
kovetkezo:

A Daruph felnott betegek kezelésére javallott az alabbi esetekben:

. ujonnan diagnosztizalt Philadelphia-kromoszoma-pozitiv (Ph+), kronikus fazisban levo
kronikus myeloid leukaemia (CML) esetén (CML-CP),
o kronikus, akceleradlt vagy blasztos fazisu CML esetén olyan betegeknél, akik az eldzetes

terapidaval szemben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem toleraltak, beleértve az
imatinib-kezelést is,

o Ph+ akut lymphoblastos leukaemia (ALL) és lymphoblastos CML esetén, olyan betegek
szamdra, akik az elozetes terdapiaval szemben rezisztensnek bizonyultak vagy azt nem
toleraltak.

A Daruph gyermek- és serdiilékoru betegek kezelésére javallott:

o ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazisban levé Ph+ CML (Ph+ CML-CP) esetén, vagy
olyan, Ph+ CML-CP-ben szenvedd betegeknél, akiknek a betegsége a korabbi
terapidaval szemben rezisztens volt, vagy a kezelést nem toleraltak, beleértve az
imatinibet is,

o ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL esetén, kemoterdpiaval kombindlva.
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A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja
Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Philadelphia kronikus fazis 18+: | kronikus fazis 18+: bioekvivalencia
indikécio kromoszoma pozitiv Daruph (dazatinib) | Dasatinib Zentiva (a Daruph-bol
alapjan krénikus myeloid napi 1x 79 mg (dazatinib) napi 1x 100 | alacsonyabb
definialt leukaemia (CML), els6- mg dozis sziikséges
Orvosszakmai | masod- és akceleralt fazis 18+: a jobb
bizonyitékok | tobbedvonalas kezelése | Daruph (dazatinib) | akceleralt fazis 18+: biohasznosulas
alapjan gyermekekben és napi 1x 111 mg Dasatinib Zentiva miatt)
definialt felndttekben (dazatinib) napi 1x 140
Egészség- gyermekekben az mg azonos
gazdasagtani adagolas ttkg hatasossag,
elemzésben szerint torténik gyermekekben az CMA
szerepld adagolas ttkg szerint
torténik

Forras: TEF sajat Osszedllitds a benyujtott dokumentacié alapjan. Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolés a
testtomeg alapjan torténik

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A Philadelphia kromoszéma pozitiv CML kronikus fazisanak kezelésére jelenleg elérhetd a
BCR-ABLI1 fehérje ATP kotOhelyén hatd tirozinkinaz-gatlok koziil (TKI) 1. generacids az
imatinib, 2. generacios a nilotinib, a dazatinib és a bozutinib, ill. 3. generaciés hatéanyag a
ponatinib, Gj tamadasponttal bir az aszciminib. Gyermekeknek is adhat6 az imatinib, a dazatinib
¢és a nilotinib. A TKI valasztast a mutacios status, a valasztott TKI mellékhatasprofilja,

o

interakcioi, a kisérébetegségek, a compliance ill. az el6z0 terapidkra adott valasz befolyasolja.

Akceleralt fazisban vagy blasztos krizisben felnbtteknek és gyermekeknek egyarant adhato az
imatinib, csak felnétteknek adhaté a dazatinib és a nilotinib. Dazatinib vagy nilotinib
rezisztencia, illetve intolerancia esetén bozutinib vagy ponatinib adhato.

A generikus hatdanyagok koziil az ELN 2020-as ajanlasa csak az imatinibet emelte ki, a
dazatinib generikusok ekkor még nem voltak elérhetdk. Kiemelik, hogy amig a generikus
készitmények megfelelnek az eldallitasi, bioelérhetdségi €s hatasossagi feltételeknek, addig
elényds terapias alternativat jelenthetnek a kedvezébb aruk miatt, azonban a referencia
készitményrdl torténd valtas esetén legalabb 6 honapig a beteg szorosabb utankodvetése
sziikséges. Az referencia és a generikus készitmények esetében azonos dozirozast javasolnak.

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett EU100 36/a pont szerint tAmogatott hatéanyagok a dazatinib és az imatinib,
masodvonalban az EU100 36/b pont szerint timogatott a nilotinib, a dazatinib és a bozutinib.

A kérelmezett készitménnyel azonos moédon, mindkét pont szerint tdmogatott, tehat elsé és
masodik készitményként is tdmogatott dazatinib generikus készitmények a Dasatinib Zentiva
(50, 70, 100 és 140 mg-os kiszerelésben) és a Dasatinib Teva (50 mg €s 100 mg) filmtablettak.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltségminimalizacios elemzésében a Dasatinib Zentiva 100 mg kezelés a
komparator terapia.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hat4sossag
A készitmény engedélyezése hybrid jogalapon tortént, a referencia termék a Sprycel volt.

4.2. Relativ hatdsossag

A bioekvivalencia vizsgalata soran a a hybrid jogalapot megalapozottnak tekintették a részben

eltérd farmakokinetika miatt.

A Daruph 11j formulacidja miatt a készitmény biohasznosulasa a hagyomanyos generikumokhoz
képest jobb, igy alacsonyabb dozis sziikséges, emiatt a Daruph nem helyettesithetd egyéb
dazatinib készitményekkel.

A gyomor magasabb pH értéke a Daruph biohasznosulasat kevésbé rontja, mint a hagyomanyos

cre

készitmények esetében a hisztamin-2-antagonistak és protonpumpa-inhibitorok nem javasoltak,
addig a Daruph esetében - az antacidumokhoz hasonl6an - a dazatinib alkalmazasat megel6z6en
2 draval, vagy azt kovetden 2 draval adhatok ezek a hatdéanyagok is.

Az azonos hatasossag miatt az abszolut kockazat-csokkenést jellemz6 mutatok (minimalisan
kezelni sziikséges betegszam) szamitasa nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

crer

Zentiva készitmény egyenértékiisegét feltételezte.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa
5.1.SEgészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltségminimalizacids tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Daruph bruttd fogyasztoi ara alapesetben a Dasatinib
Zentiva készitmény araval keriil 6sszevetésre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok azonos hatdsossagli, ugyanakkor egymassal nem
helyettesithetd készitmények, ez alapjan a koltségminimalizacios elemzés feltétele teljestil. A
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
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A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a Daruph készitmény esetében
alacsonyabb brutt6 fogyasztoi arat szamszerisit a Dasatinib Zentiva komparatorral szemben.
6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmezo a betegszamot 50-60-70 fore becsiilte.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Daruph listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztdi ara XXX Ft, a komparatornak
tekintett Dasatinib Zentiva készitmény kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezé nem becsiilte meg a Daruph készitmény bruttd és nettd koltségvetési hatdsat,
ugyanakkor legrosszabb esetben is kasszasemleges hatast var tekintettel arra, hogy az

s

kérelmezett arnal.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A készitménye engedélyezése soran lezajlott egy az Eurdpai parlament és a tanacs 2001/83/EK
iranyelve 29-es cikkeje szerinti feliilvizsgélati eljards. A decentralizalt engedélyezés soran
egyes tagallamok felhivtadk a CHMP figyelmét az alabbi potencialis kockazatokra:

1) a referencia termékhez képest a bioekvivalencia étkezést kdvetden nem bizonyitott
il) a PPI-k és H2-antagonistak egyiittes adasarol nincs kelld mennyiségii informacio

iii) a magasabb biohasznosulas dozirozasi hibakhoz vezethet (a 79 mg-os Daruph nem a 80 mg-
os hagyomanyos dazatinibbel egyenértékii, hanem a 100 mg-ossal).

A referral konkluziojaként a CHMP megallapitotta, hogy a készitmény eldny-kockazat aranya
pozitiv, a hybrid jogalapon torténd engedélyezés kritériumai teljestiiltek, a hatarozat bizottsagi
dontésre var.

A CHMP a dazatinib készitmények kozotti valtast, bar nem tiltja, de nem javasolja.
7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfébb limitacidja, hogy a Kérelmezé nem
szamszerUsitette a varhato kasszahatast.

A terapias teriilet finanszirozasi kornyezete az utobbi idészakban modosult, a 2022.12.07-én
indult eljaras soran a finanszirozé az EU100 36a és 36b pontjain tamogatott készitmények
koltséghatékonysaganak feliilvizsgélata céljabol a készitmények forgalmazoéit arcsokkentési
nyilatkozattételre szolitotta fel. Az eljaras soran kialakult ar a komparator Dasatinib Zentiva
esetén megegyezik a kérelemben bemutatott publikus arral.
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8. Nemzetkozi kitekintés
A T¢F altal kovetett technologia-értékeld testiiletek honlapjan talalhatd informaciok szerint
nem ¢érhetd el kiilfoldi értékelés a Daruph készitményrol.

9. Konkluzié
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a Daruph terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte definiciészerien nem
igazolhat6 a Dasatinib Zentiva komparatorhoz viszonyitva, a készitmények egyenértékiisége
miatt.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypodtlonak, elsdésorban valasztékbdvitd szerepe
lehet, azonban az egyes dazatinib készitmények kozott a valtas nem javasolt, a Daruph nem

crer

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Daruph alkalmazéaséaval
koltségmegtakaritas mellett azonos mértékli egészségnyereség szamszerlisitett a Dasatinib
Zentiva komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szold konklizié alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a Dasatinib Zentiva komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listaaron koltséghatékony. A Daruph tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele
egyértelmiien megtakaritast eredményez a finanszirozo részére.
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