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1. Kérelem targya

A kérelem a Tecvayli 10 és 90 mg/ml oldatos injekciéo készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A.
szamu mellékletének 7/a. pontjan:

., Aktiv, elorehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi protokoll szerint.”

A készitmény hatdanyaga, a LO1FX24 ATC-koéda teclistamab, mely rendszerszintii
tamogatasban jelenleg nem részesiil.

A Tecvayli 90 mg/ml oldatos injekcio készitmény az alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias
javallat megegyezik a kérelmezett indikacioval:

., A monoterapiaban adott TECVAYLI az olyan, relabalo és refrakter myeloma multiplex
kezelésére javallott felnott betegeknél, akik legalabb hdarom korabbi kezelést kaptak,
koztiik egy immunmodulator szert, egy proteaszoma-inhibitort és egy anti-CD38
antitestet, és akik az utolso kezelés alatt a betegség progresszidjat mutattak.”

A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktirija

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Relabald és Teclistamab Hazai terapias kosar: OS, PFS, ORR,
indikacio refrakter Kd: 60% VGPR, CR,
alapjan myeloma Felépito PVd: 30% DOR, MRD-
definialt multiplexben adagolas: DVd: 5% negativitasi

szenvedd 1. nap: 0,06 DRd: 5% arany,

felnott betegek, mg/ttkg SC biztonsagossag,

akik legalabb 3.nap: 0,3 életmindség

harom korabbi mg/ttkg SC (Kd: karfilzomib + dexametazon;

kezelést kaptak, 5.nap: 1,5 DVd: daratumumab + QALY, ICER

koztik egy mg/ttkg SC bortezomib + dexametazon;

immunmodulator DRd: daratumumab +

szert, egy Fenntart6 lenalidomid + dexametazon;

proteaszéma- adagolas: PVd: pomalidomid + bortezomib

inhibitort és egy | 1,5 mg/ttkg heti | + dexametazon)

anti-CD38 1x, 6 honap utan

antitestet, és akik | akar kéthetente

az utolso kezelés | 1x SC

alatt a betegség

progressziojat

mutattak.

Relabalo és Teclistamab Elranatamab OS, PFS, ORR,

refrakter VGPR, CR,

myeloma Felépitd Felépit6 adagolas: DOR, MRD-

multiplexben adagolas: 1. nap: 12 mg SC negativitasi

szenvedd 1. nap: 0,06 4. nap: 32 mg SC arany

feln6tt betegek, mg/ttkg SC

akik legalabb 3. nap: 0,3 Fenntart6 adagolas: Terapids

harom koréabbi mg/ttkg SC 76 mg heti 1x SC, 6 honap utén koltség

kezelést kaptak 5.nap: 1,5 akar kéthetente 1x SC kiiléonbség

(triple class- mg/ttkg SC
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Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
exposed, TCE), Fenntarto
koztiik egy adagolas:
immunmodulator | 1,5 mg/ttkg heti
szert, egy 1x SC, 6 honap
proteaszéma- utan akar
inhibitort és egy | kéthetente 1x SC
anti-CD38
antitestet, és akik
az utolsé kezelés
alatt a betegség
progressziojat
mutattak.
Orvosszakmai | Felnott (>18 év) | Az alkalmazasi LocoMMotion: rutin kezelési ORR, >vgPR,
bizonyitékok R/R MM, el6iras szerint gyakorlat klinikus valasztasa >CR, DOR,
alapjan onellaté (ECOG | 1,5 mg/ttkg alapjan (SoC) PFS, OS
definialt 0 vagy 1) fenntart6 dozist
betegek, akik teclistamab
MajesTEC-1 korébban hetente 1x
(Fazis I/IT) legalabb harom subcutan
(IMID, anti- injekcid
LocoMMotion | CD38, forméajaban,
(MajesTEC1 Proteasoma- melyet 0,06
vs. SoC) gatld) kezelést mg/ttkg és 0,3
Egészség- kaptak és mg/ttkg feléptd
gazdasagtani progressziojuk dozisok eldztek
elemzésben kimutathato. meg.
szerepld

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A kérelmezett indik4cioban szdmos készitmény és azok kiilonféle harmas- vagy négyes
kombinacioi alkalmazhatok.

A hazai klinikai gyakorlat els6 kombinacios kezelésként alkalmazott VRd (bortezomib —

lenalidomid — dexamethason) kombinaciot szem el6tt tartva irdnyelvi ajanladsoknak
megfelelden a kovetkezok:
e NCCN:
o daratumumab — bortezomib — dexamethason

O O O O O O O 0 O

daratumumab — carfilzomib — dexamethason
pomalidomid — bortezomib — dexamethason
carfilzomib — pomalidomid — dexamethason
isatuximab-irfc — carfilzomib — dexamethason
ixazomib — pomalidomid — dexamethason
pomalidomid — cyclophosphamid — dexamethason
pomalidomid — dexamethason
selinexor — pomalidomid — dexamethason
dexamethason — cyclophosphamid — etoposid — cisplatin (DCEP)
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o dexamethason — thalidomid — cisplatin — doxorubicin — cyclophosphamid —
etoposid (DT-PACE) + bortezomib (VTD-PACE)
e ESMO-EHA:

o pomalidomid — bortezomib — dexamethason (PomVd)
daratumumab — carfilzomib — dexamethason (DaraKd)
isatuximab — carfilzomib — dexamethason (IsaKd)
selinexor — bortezomib — dexamethason (SVd)
daratumumab — carfilzomib — dexamethason (DaraKd)
isatuximab — pomalidomid — dexamethason (IsaPd)
isatuximab — carfilzomib — dexamethason (IsaKd)
elotuzumab — pomalidomid — dexamethason (EloPd) (II, B)
daratumumab — pomalidomid — dexamethason (DaraPd) (II, B)
daratumumab — bortezomib — dexamethason (DaraVd)
selinexor — bortezomib — dexamethason (SVd)
venetoclax — bortezomib — dexamethason (VenVd)

O O O O O O OO0 0O 0o

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Az aktiv, elérehaladott myeloma multiplex kezelésére a meghatarozott finanszirozasi protokoll
eljarasrend szerint (Eiil100 38/c.) indikacids ponton a kovetkezd hatdéanyagok érhetdk el
kiemelt, indikaciéhoz kotott tamogatasban:

e lenalidomide

e thalidomide

A kérelmezett indikacios ponton (9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szam mellékletének 7/a.)
a kovetkez6 hatdéanyagok érhetdk el tételes tamogatasban:
e bortezomib
daratumumab
karfilzomib
ixazomib
pomalidomid

3. Komparatorvélasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a kovetkezd kombinéaciokat valasztotta
komparator terapidnak:

e Kd (karfilzomib + dexametazon)

e PVd (pomalidomid + bortezomib + dexametazon)
e DVd (daratumumab + bortezomib + dexametazon)
e DRd (daratumumab + lenalidomid + dexametazon)

A Kérelmez6 emellett benyujtott koltségminimalizaciés elemzésében a hasonlo
hatdsmechanizmusu komparatorként az elranatamabot jelolte meg.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat egységes figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A készitmény engedélyezése alapjaul szolgald, egykara, Fazis I/Il MajesTEC-1 vizsgalat a
relativ hatasossag vizsgalatara nem alkalmas.

A Kérelmez0 a teclistamab relativ hatdsossagat a rutin kezelési stratégidkkal (SoC) szemben a
Fazis /Il MajesTEC-1 vizsgalat adatainak és klinikai gyakorlatbol szdrmazéd adatgytijtés
LocoMMotion adatainak 6sszehasonlitasat kozl6 publikacié alapjan mutatta be. A MajesTEC-
1 vizsgalathoz egy kiilsd, klinikai gyakorlatban megjelend kontroll-karként szolgald betegkort
a LocoMMotion obszervacids vizsgalatabol egyéni beteg-adatok egységesitésével (matching-
adjusted comparison) adtak hozza. A korrigalt eredmények alapjan a teljes talélés (OS)
kivételével valamennyi vizsgalt végponton a teclistamab szignifikans elénye igazolhato.

A Kérelmez0 a teclistamab és a hatdsmechanizmusdban megegyezd elranamatabbal szemben
egy publikalt, indirekt 6sszehasonlitast (unanchored MAIC) mutatott be, mely a két készitmény
kozti kiilonbséget nem igazolt.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.
4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A koltség-hasznossagi elemzés alapjat a rutin kezelési stratégidkkal szemben a MajesTEC-1
vizsgalat és egy klinikai gyakorlatbol szarmazé adatgytijtésen alapuld6 LocoMMotion vizsgalat
adati képzik.

A kiegészité koltség-minimalizacids elemzést egy publikalt, egyéni beteg-adatokat parositd
indirekt 6sszehasonlitas (MAIC) alapjan végezték elranatamabbal szemben.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a teclistamab-terapia és egy szakértok altal meghatarozott
komparator kosar keriil Osszevetésre, amely a rutin kezelési stratégiakat tartalmazza. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés egyhetes ciklusokban 20 éves iddtavval szamol.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a Fazis I/Il MajesTEC-
1 klinikai vizsgalatbol és a LocoMMotion prospektiv, beavatkozéassal nem jar6 vizsgalatbol, a
hasznossagi adatok az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol, az eréforras-
felhaszndlasi mintazatok finanszirozoi adatbézis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értekelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a teclistamab-terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,729 QALY) és magasabb varhaté koltségeket (XXX Ft)
szdmszeriisit a rutin kezelési stratégidkkal szemben az alapesetben bemutatott 20 éves id6tavon.
A teclistamab-terapia alapesetben szamitott ICER értéke (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP haromszorosaban meghatarozott
kiiszobértéke (23 483 676 Ft/QALY).

A teclistamab-terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progressziomentes
allapotaban eltoltott ido; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a gyogyszeres
kezelés koltsége, ugyanakkor megtakaritasok varhatdak a progresszid utani allapot elkeriilt
koltségeibdl. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listaar
aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke legalabb 10%.

A Kérelmez6 kiegészitésképpen megkiildte az eredményeket 10 éves idétavon a teclistamab-
terapia ténylegesen felhasznalt mennyiségének esetén, gyogyszerveszteség nélkiil (az OS és
PES gorbeillesztés lognormal és loglogisztikus eloszlasa esetén is). Az elemzés magasabb
koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szamszeriisit a teclistamab-kezelés javara 10 éves
id6tavon, a bemutatott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados pedig mindkét bemutatott
esetben a relevans koltséghatékonysagi  kiiszobérték felett helyezkedik el. A
koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szdmitott arcsokkentés mérteke
hozzavetdlegesen legalabb 10,5% - 13%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsilt betegszam

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente 82 f6. A bevonhat6
betegek  szdmat — XX-XX-XX-XX  fére  becsiite ~a  befogadast  kovetd
4 évben évente.
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6.2.Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kérelmezett teclistamab termeldi ara a felépitd adagolasi rendbe tartozé 10 mg/ml kiszerelés
esetén XXX Ft, bruttdé nagykereskedelmi ara XXX Ft. A fenntarté adagolas esetén alkalmazott
90 mg/ml kiszerelés kérelmezett termeldi ara XXX Ft, bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft.

A készitmény bruttdé nagykereskedelmi aron szamolt heti terapias koltsége XXX Ft. A
MajesTEC-1 klinikai vizsgalat PFS adatai alapjan (11,3 hoénap) és milligramm alapt
elszamoldassal a terapias koltség hozzavetdlegesen XXX Ft.

A komparator rutin kezelési stratégidk koltsége a LocoMMotion vizsgélat PFS adatai alapjan
(4,14 honap) hozzavetdlegesen XXX — XXX millio Ft az adott terapia fiiggvényében.

6.3. Koltségvetési hatas

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX — XXX milli6 Ft kozott alakul a befogadast kovetd 4 évben.
Kizardlag a ténylegesen felhasznalt mennyiséggel kalkulalva a brutt6 koltségvetési hatas évente
XX = XXX — XXX — XXX milli6 Ft koriil alakul.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatasa a
Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX milli6 Ft tobbletkdltséget
eredményez a befogadast kovetd 4 évben. A ténylegesen felhasznalt mennyiséggel,
gyogyszerveszteség nélkiil kalkuldlva a terdpia XXX — XXX — XXX — XXX millio Ft
tobbletkdltséget eredményez.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A relativ hatdsossdg bemutatidsara vonatkozo6 indirekt 6sszehasonlitds alapjan valdsziniisitett
klinikai tobbletelony igazolasdhoz az egykaru, Fazis I/Il MajesTEC-1 vizsgalat adatai
szolgaltak. A Fazis III vizsgalatok jelenleg is zajlanak.

A hatdsmechanizmusédban megegyez0 elranatamab a teclistamabhoz viszonyitott indirekt
0sszehasonlitas (unanchored MAIC) frissitése alapjan szignifikdnsan jobbnak bizonyult az OS,
PFS és a valasz idétartama végpontokon.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a kérelmezett készitményre
vonatkozd hatasossagi adatok a Fazis I/II MajesTEC-1 vizsgalatbol szdrmaznak. A teclistamab-
terapia és a megjelolt kezelési eljarasokat tartalmazo kosar tekintetében direkt 6sszehasonlitd
eredmények nem dallnak rendelkezésre. A Kérelmezd a hatdsossdgi adatokat egy indirekt
vizsgalat alapjan hatdrozta meg, melyben a korrigalt Osszehasonlitds egyedi betegadatok
alapjan tortént.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC testiilete 2024.04.08.-an keésziilt allasfoglalasdban a teclistamabot a
kérelmezett indikacidban feltételekkel javasolta timogatasba valoé befogadasra.

A német IQWIG 2023.12.01.-én kozzétett értékelése alapjan hozzaadott elényt nem allapitott
meg.
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Az ir NCPE 2024.11.13.-an publikalt értékelése alapjan a teclistamab tamogatasba torténd
befogadasat koltséghatékonysag igazolasa esetén javasolja.

Az angol NICE 2024.09.09.-¢én kelt allasfoglalasa alapjan a teclistamab tamogatasba torténd
befogadasat a koltségekrol torténd megegyezes esetén javasolta.

A skot SMC 2024.09.09.-én kozzétett ajanldsa szerint a teclistamabot a kérelmezett
indikacidban tdmogatja.

9. Konklazio

A kérelmezett készitmény terapids sziikséglet kielégitését célozza, azonban jelenleg csupan egy
egyéni betegadatok egységesitésével végzett indirekt 6sszehasonlitas all rendelkezésre, mely
alapjan a TéF altal javasolt besoroldsa szerint a teclistamab terdpia nyujtotta klinikai
tobbletelony megléte valdszinlisithetd, mértéke nem meghatarozhato a SoC terapia
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd
kezelésre adott valasz végpontjain. Ezt alacsony evidencia szintil, indirekt 6sszehasonlitasbol
szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A technologiaértékelés feliilvizsgélata javasolt a hatdsossagra és biztonsdgossagra vonatkozo
uj adatok a MajesTEC-3 és MajesTEC-9 Fazis III klinikai vizsgalatok kezelésre adott valaszok
¢s biztonsagossag végpontokban elért eredményeinek megjelenésekor.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).

A rendelkezésre 4allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a teclistamab-terapia
alkalmazasdval tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlisithetd a megjelolt
kezelési eljarasokkal szemben. A benyujtott elemzés alapjan a megjeldlt kezelési eljarasokkal
szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony.
A kérelmez0i alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 10%-o0s arcsokkentés lehet
szlikséges a teclistamab-terapia koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A teclistamab-terapia
tarsadalombiztositdsi tamogatasba vétele egyértelmlien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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