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1 Nyilvanos 6sszefoglalo
1. Kérelem targya

A kérelem a Sarclisa 20 mg/ml koncentritum oldatos infuzidhoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd meglévd 7/a indikacios
ponton:

,»Aktiv, elérehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrdl szolo
miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi protokoll szerint.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1FC02 ATC-kodu izatuximab hatéanyag, mely jelenleg nem
tamogatott.

"r

A Sarclisa alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

- pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacidban adva, relabald és refrakter myeloma
multiplexben szenvedd olyan felndtt betegek kezelésére, akik korabban mar legalabb két,
koztiik lenalidomidot és proteaszoma-gatlot tartalmazo kezelésben részesiiltek, és akiknél az
utolso terdpia soran a betegség progressziojat igazoltak;

- karfilzomibbal és dexametazonnal kombinaciéban adva, myeloma multiplexben
szenved6 olyan felndttek kezelésére, akik korabban mar legalabb egy kezelésben
részesiiltek.

A kérelem PICO struktaréjat az 1. tablazat mutatja:
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett MM betegek IsaKd KRd, DRd, DKd, DVd, NRD, Teljes talélés,
indikacio legalabb egy Pvd progressziomentes
alapjan kezelést tulélés,
definialt kovetd HRQoL
relapszusbhan
Orvosszakmai MM IsaKd Kd 1.vp: PFS
bizonyitékok betegek, Isa:10 mg/kg 2.VP-ok: PFS2, OS,
alapjan legalabb egy infazio ORR, CR-arany, MRD
definialt kezelést ciklusonként neg. arany,
koveto 4x, majd 2x; HRQoL,mellékhatasok
relapszusban | Karfilzomib:
(2.,3.4. 20 mg/m?
vonal) kezd6 adag,
majd 56
mg/m?,
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ciklusonként
6X;
Dexametazon:
20mg hetente
2X
Egészség- MM IsaKd Kd, KRd, DVd, DRd, PVd PFS, PFS2, OS,
gazdasagtani betegek, életminGség
elemzésben legalabb egy
szerepld kezelést
kovetd
relapszusban
(2.,3.,4.
vonal)

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

Roviditések: IsaKD: izatuximab/karfilzomib/dexametazon; KRd: karfilzomib/lenalidomid/dexametazon; DRd:
daratumumab/lenalidomid/dexametazon; DKd: daratumumab/karfilzomib/dexametazon; DVd:
daratumumab/bortezomib/dexametazon; NRD: ixazomib/lenalidomid/dexametazon; PVd:
pomalidomid/bortezomib/dexametazon

A TéF megjegyzése: A Sarclisa tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére irdnyuld
kérelme kordbban mar 4tadasra keriilt a Technologia-értékeld Féosztalynak (T¢F) 211215/2
NEAK regisztracios szammal 2021. december 20-i érkezési, valamint 2022. februar 8.-i
véleményezési hataridovel. A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kérte a
kovetkezd meglévd 7/a indikéacios ponton:

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

A TEB targyalas 2022.02.24.-én volt, a TEB nem timogatta a kérelmet.

2023. julius 5.
Regisztracios szam: TéF/64-65/23



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

&
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300
Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjelolt indikacioban elérhetd terapids alternativakat a nemzetkdzi ajanlasok az elsd
vonalban alkalmazott terapia és annak hatasossaga (szenzitiv vs refrakter) alapjan hatdrozzak
meg. Az EHA-ESMO az els6 vonalban adott bortezomib + lenalidomid + dexametazon (VRd)
kezelés utan az els6 relapszusban Karfilzomib + lenalidomid + dexametazon (KRd),
daratumumab + lenalidomid + dexametazon (DRd), elotuzumab + lenalidomid + dexametazon
(ERd), pomalidomid + karfilzomib + dexametazon (PRd), daratumumab + Kkarfilzomib +
dexametazon (DKd), izatuximab + Kkarfilzomib + dexametazon (IsaKd), ixazomib +
lenalidomide + dexametazon (NRd), selinexor + bortezomib + dexametazon (SVd),
pomalidomide + bortezomib + dexametazon (PVd), ill. venetoklax + lenalidomid +
dexametazon (VenVd) adasat javasolja.

A VRd kezelés utan TA ajanléassal javasoljadk a kérelmezett IsaKd triplet alkalmazasat
lenalidomid érzékeny, lenalidomid refrakter, lenalidomid- és bortezomib refrakter, és
bortezomib érzékeny betegeknél egyarant. Daratumumab alapt elsd vonalas kezelés utan nem
javasolt az IsaKd alkalmazasa.

A masodik és azt kovetd relapszusokban a lenalidomid és bortezomib refrakter esetekben
monoklonalis antitestet és karfilzomibot/pomalidomidot tartalmazé tripletet, lenalidomid
refrakter és proteoszoma-inhibitor (PI) szenzitiv esetben pedig monoklonalis antitestet és
karfilzomibot/pomalidomidot/bortezomibot tartalmazat.

Az IsaKd masodik és azt kovetd relapszusokban lenalidomid- és bortezomib refrakter,
valamint lenalidomid refrakter €s proteoszoma-inhibitorra érzékeny esetekben alkalmazhato.

Az NCCN guideline korai relapszusban preferalt kezelésként (category 1) javasolja az IsaKd
alkalmazasat, barmilyen elézetes kezelés utan, ill. lenlidomid-, mind bortezomib refrakter
esetekben is (category 1).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A jelenlegi szabalyozas szerint szerint az IsaKD triplet karfilzomib komponense a 2. vonalban
nem, csak a 3. vonaltol adhato. Az elsé relapszus utan jelenleg az el6z6 kezelés ismétlése,
korai relapszusban bortezomib- vagy talidomid-alapu kezelés, ill. bortezomib refrakteritas és
intolerancia esetén lenalidomid tartalmu kezelés adhato; valamint masodik ASCT is szdbajon.
A masodik €s tovabbi relapszusok esetén finanszirozott kezelések: DRd, DVd, KRd, Kd,
IxaRd, és PVd. [A 9/1933 (IV.2) rendelet 1/A melléklet 7/a pontjdban felsorolt, myeloma
multiplex kezelésére adhato hatdanyagok (bortezomib, daratumumab, karfilzomib, ixozomib,
pomalidomid) a finanszirozasi eljarasrend (31/2010. (V. 13.) EiM rendelet 19. melléklete
szerint alkalmazhatok.]
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A Kérelmezd beadvanyaban a NEAK 2022 decemberi haematoldgiai tajékoztatdjat idézi,
amely szerint myeloma multiplexben

,* Elso vonalban beleértve a transzplantdciot koveto fenntarto kezelést is: bortezomib,
talidomid, lenalidomid hatoanyag tartalmu készitmeények valaszthatok.

» Masodvonalban a fentieken tul: ixazomib, pomalidomid hatoanyag tartalmu készitmeények
valaszthatok. Bortezomib és lenalidomid rezisztens betegek esetén mdsodvonalban
karfilzomib terapia alkalmazando.

* Daratumumab kombindcio masodvonalban tovabbra is csak eldzetes jovahagyas utan
alkalmazhato megadott betegszam erejéig.”

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltséghasznossagi elemzésében a DVd, DRd, Kd, KRd, és PVd kezelés a
komparator terapia, amely a 3. vonalban a hazai tdmogatasi rend és klinikai gyakorlat alapjan
megfeleld. A masodvonalbeli alkalmazas, ill. a masodvonaleli komparatorvalasztas a
finanszirozasi feltételek valtoztatasahoz kotott. A daratumumab-kombinacidk engedélyezett,
¢s elbézetes jovahagyashoz kotott finanszirozds alapjan nem megfeleld kompardtorok
masodvonalban.

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

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti, valamint késlelteti a progressziot és az
életmindség romlasat.

A karfilzomibbal és dexametazonnal kombinalt izatuximab hatdsossagat €s biztonsagossagat
relabaldé myeloma multiplexben szenvedd betegek kezelése soran vizsgéltdk az IKEMA
(NCT03275285) vizsgalatban. A multicentrikus, nyilt elrendezésii, fazis 3-as, folyamatban
1évd klinikai vizsgalatban az izatuximab/karfilzomib/dexametazon kombinacié hatasat
karfilzomib/dexametazon-kezeléssel hasonlitottak 6ssze. A vizsgalatban 302 (179 IsaKd; 123
Kd), legalabb egy kezelést kovetden relapszusban 1évé MM-ben szenvedd beteg vett részt, a
vizsgalati karon a betegek 56%-a, a kontroll karon a betegek 55%-a kapott elézetesen tobb
mint egy kezelést. Els6dleges végpont a PFS, kulcsfontossagi masodlagos végpont az ORR
volt.

Az els6 adatzaraskor (2020-02-07) az ITT populdcidban az izatuximab karon nem érték el a
MPFS-t, a kontroll karon a mPFS 19,15 (95% CI: 15,77; NR) honap volt, HR: 0,53 (99% CI:
0,32; 0;89; p=0,0007). Az ORR az IsaKd karon 86,6% [95% CI: 80,7%-91,2%], a kontroll
karon 82,9% [95% CI: 75,1%-89,1%] volt.
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Nagyon jo parcialis valaszt (VGPR) értek el az IsaKd-karon a betegek 72,6%-anal, a kontroll
karon 56,1%-anal. Az MRD-negativ betegek aranya az IsaKd karon 29,6%, a kontroll karon
13,0% volt.

A masodik adatzaraskor (2022-01-14) a kdvetési id6 44 honap volt. A PFS szignifikans elonyt
mutatott az [saKd karon: a mPFS 35,7 hénap versus 19,2 honap volt; HR:0,58 (95% CI 0,42,
0,79). A PFS2 47,2 hénap vs 35,6 honap volt, HR 0,68 (95% CI 0,50, 0,94). A CR-arany
44,1% vs 28,5%; az MRD negativ- és CR arany pedig 26,3% vs 12,2% volt.

A leggyakoribb mellékhatés (>20) az infuzids reakciok (45,8%), a magas vérnyomas (36,7%),
a hasmenés (36,2%), a felsé léguti fert6zés (36,2%), a pneumonia (28,8%), a faradtsag
(28,2%), a dyspnoe (27,7%), az insomnia (23,7%), a bronchitis (22,6%), és a hatfajas (22,1%)
voltak. Sulyos mellékhatas az IsaKd protokoll szerint kezelt betegek 59,3%-anal jelentkezett.
A leggyakoribb sulyos mellékhatds a pneumonia (21,5%) volt. Haldlos kimenetelii
mellékhatast a kezelés soran az Isa-Kd protokoll szerint kezelt betegek 3,4%-anal jelentettek
(a betegek tobb mint 1%-nal jelentkezd mellékhatas a pneumonia és a szivelégtelenség volt,
mindkettd a betegek 1,1%-anal jelentkezett).

4.2. Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban a mPFS, mPFS2, CR-arany és MRD neg., ill. MRD
neg- ¢és CR ardny végpontokban az izatuximab+karfilzomib+dexametazon kezelés
tobbletelonye igazolddott a karfilzomib+dexametazon kezeléssel szemben.

Jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan direkt vizsgalatbdl szarmazo hatdsossagi eredmény,
amely a legalabb egy kezelést kovetden relabalt MM  betegeknél alkalmazott
izatuximab+karfilzomib+dexametazon kombinacié hatdsossagat ¢és biztonsagossagat a
karfilzomib+dexametazon kombinaciotol eltérd szamos komparator kezelési lehetdséggel
vetné 0ssze, igy a kérelmezd indirekt 6sszehasonlitast végzett (NMA és MAIC). Az indirekt
Osszehasonlitasoknal limitacio a vizsgalatok heterogenitdsa, fleg a terdpidk vonalbeliségét
illetden.

A T¢F szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan egy progresszios
esemény atlagosan 80 hetes kezelési idével szamolva 9,27 beteg kezelésével keriilheto el a
komparator technoldgiahoz viszonyitva.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzéshez a pivotalis vizsgalat eredményeit hasznaltak fel.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés  késziilt, melyben az izatuximab+karfilzomib+dexametazon
kombinacioban alapesetben a Kd, és azon tal KRd, DVd, DRd, és PVd komparatorokkal keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 37 éves iddtavval, tehat a
betegkdr életkorat is figyelembe véve ¢€lethosszig tartdan szamol.

A Technologia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy az egészség-gazdasagtani elemzés
célpopulécidja masod €s tobbed vonalra vonatkozik, olyan feln6tt RRMM betegekre, akik
legalabb egy korabbi kezelésben mar részesiiltek (2L+), de a hazai finanszirozasi protokoll
alapjan masodvonalban nem megfeleld a Kérelmezé komparator valasztasa. Ugyanakkor a
rendelkezésre allo indirekt Osszehasonlitasok eredményei alapjan, DRd, DVd és KRd
komparatorokkal szemben a harmadvonaltol torténd alkalmazasban a relativ hatasossag nem
megitélhetd. Az IKEMA vizsgalatban a betegek legalabb 1-3 megel6z0 terapidban
részesiiltek.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben az IsaKd és a Kd terapiak hatasossagi adatai az IKEMA klinikai vizsgalatbol
szarmaznak, a tovabbi komparatorok relativ hatasossagat a pivotalis klinikai vizsgalatok, mint
szekunder adatforrasok alapjan, hazard ratak alkalmazéaséaval becsiilték. A hasznossagi adatok
az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo klinikai vizsgalatbol és szekunder forrasokbol,
az ert6forras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozéi adatforrdsokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az IsaKd terapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (1,211 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszertisit
a Kd komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 37 éves idétavon, igy az IsaKd terapia
alapesetben szamitott ICER értéke magasabb, mint az egy fére jutdo GDP kétszerese.

Az IsaKd terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontben a progresszidmentes
betegség allapotaban eltoltott 1dd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
fenntarté gyogyszeres kezelés koltségei. A koltséghatékonysagi eredményeket a tobbi
relevans komparatorra vonatkozoan is bemutattak.
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2. tablazat: A koltséghatékonysagi eredmények osszefoglalasa

.y Egészség- Inkrementalis | Pirementalis
Koltség nyereség Koltsée egeszse,g- ICER
nyereség
IsaKd XXX Ft 4,523 QALY XXX Ft 1,211 QALY XXX Ft/IQALY
Kd XXX Ft 3,312 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,523 QALY XXX Ft 0,537 QALY XXX Ft/IQALY
DRd XXX Ft 3,986 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,523 QALY XXX Ft 0,500 QALY XXX Ft/QALY
Dvd XXX Ft 4,023 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,523 QALY XXX Ft 1,686 QALY XXX Ft/QALY
KRd XXX Ft 2,837 QALY ref. ref. ref.
IsaKd XXX Ft 4,523 QALY XXX Ft 1,274 QALY XXX Ft/QALY
PVvd XXX Ft 3,249 QALY ref. ref. ref.

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
Az inkrementélis koltséghatékonysagi rata rendre meghaladja a koltséghatékonysagi
kiiszobértékeket.

3. tablazat: Koltséghatékonysagi kiiszobérték nem ritka betegségek kezelésére szolgalo
egészségiigyi technologiak esetén

Komparatorok ICER é-r[;el,zll(\g K KOgZZigi?ﬁgEgﬁagl Konkluzié
Kd XXX Ft/IQALY 0,268 11 381 206 Ft/QALY nem koltséghatékony
DRd XXX Ft/IQALY 0,119 8 535 905 Ft/QALY nem koltséghatékony
DVd XXX Ft/IQALY 0,111 8 535 905 Ft/QALY nem koltséghatékony
KRd XXX Ft/IQALY 0,373 11 381 206 Ft/QALY nem koltséghatékony
Pvd XXX Ft/IQALY 0,282 11 381 206 Ft/QALY nem koltséghatékony

Forras: TéF sajat szerkesztés az 0j egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez06 a betegszam becslésére az Egészségiligyi Szakmai Kollégium Transfuziologiai
¢s Hematologiai Tagozat szakmai véleményét alkalmazta (korabbi IsaPd beadvany), mely
alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam 100-120 f6 évente. Az IsaKd terapiaval kezelt
betegszamot a befogadast kdvetd 4 évben a piaci felfutést is figyelembe véve, a dontést kdvetd
¢vekre rendre 20, 40, 55, 60 fore becsiilték.
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6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetésihatas elemzésben a Sarclisa 20 mg/ml 1x5 ml és 1x25 ml kiszereléseinek
listaaron szamitott brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft és XXX Ft. A modellben alkalmazott
18,9 honap kezelési id6 alapjan szamitott adagolas mellett a fenntartd IsaKd kezelés varhato
koltsége XXX Ft. Az IsaKd komparatorait, kezelési koltségét és a modellben alkalmazott
kezelés varhato idotartamat az alabbi tdblazatban foglaltuk Ossze. A gyodgyszeres kezelés
koltségei a 2023. aprilisi PUPHA adatbazisbdl szarmaznak.

4. tablazat: Az izatuximab gydégyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar Brutté nagykereskedelmi ar Ft/mg
Sarclisa 20 mg/ml, 1x5 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft/mg
Sarclisa 20 mg/ml, 1x25 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft/mg

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

5. tablazat: A komparator terapiak koltségadatai

Terdpia Teljes koltség betegenként Kezelés’idﬁtartam
(Ft) (hénap)

IsaKd (izatuximab+karfilzomib+dexametazon) XXX Ft 18,90

PVd (pomalidomid+bortezomib+dexametazon) XXX Ft 10,19

DVd (daratumumab+bortezomib+dexametazon) XXX Ft 11,27

Kd (karfilzomib+dexametazon) XXX Ft 10,03

Forras: TéF sajat szerkesztés
6.3. Koltségvetési hatas

Folyamatos betegbevondssal, a Kérelmezd altal vart, listadron szamitott, brutt6 koltségvetési
hatas 6sszesen XXX Ft a befogadoi dontést kovetd elsé 4 évben, a modellben alkalmazott
kezelési idOtartamokat figyelembe véve (melybdl csak az izatuximabhoz kd&thetd
gyogyszerkoltség 6sszesen XXX Ft), mig a nettd koltségvetési hatis dsszesen XXX Ft.

Teljes betegéveket feltételezve a varhato nettd koltségvetési hatas XXX Ft-ra modosul.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok
A nyilt pivotalis vizsgalat torzitasi kockazatot hordoz a PRO és mellékhatasok értékelésénél.
A tulélési és objektiv valaszra vonatkozo végpontokat fliggetlen bizottsag értékelte, igy ott

alacsony a torzitasi kockazat. A vizsgalatban egy, kettd és harom eldzetes kezelést kapott
betegeket vontak be, az egészségnyereséget Osszesitve értekelték.

A HRQoL adatokat formalisan nem értékelték.
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Az objektiv valaszarany nem kiilonbozott a két vizsgalati csoportban. Az OS adatokat csak a
vizsgalat végén (2023) értékelik. Hossza tavh hatasossagi és biztonsagossagi adatok még nem
allnak rendelkezésre.

Jelenleg nem all rendelkezésre olyan direkt vizsgéalatbol szarmazo hatdsossagi eredmény,
amely a relevans indikacioban az IsaKd kezelést a Kd-t6l eltéré szamos komparator kezelési
lehetdséggel hasonlitana O0ssze. A Kérelmezd altal végzett indirekt Osszehasonlitasoknal
(NMA, MAIC) limitacio a vizsgalatok heterogenitasa, foleg a terapidk vonalbeliségét illetden.

A kezdeti és 1. relapszus utani kezelés tekintetében a hazai finanszirozas eltér a nemzetkozi
iranyelvek altal javasoltaktol.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés célpopulacioja masod és tobbed vonalra vonatkozik (2L+),
de a hazai finanszirozasi protokoll alapjan masodvonalban nem megfeleld a Kérelmezd
komparator valasztasa. Ugyanakkor a rendelkezésre allo indirekt Osszehasonlitasok
eredményei alapjan, DRd, DVd és KRd komparatorokkal szemben a harmadvonaltdl torténd
alkalmazasban a relativ hatasossag nem megitélhetd. Az azonositott limitacio jelentds torzitasi
kockazatot jelent a koltséghatékonyséagi konkltizidra vonatkozoan.

Az IKEMA klinikai vizsgalatban megfigyelt median kdvetési id6 44 honap, ezzel szemben az
egészség-gazdasagtani elemzés idétavja 37 év. A rendelkezésre allo klinikai evidencidk
hosszl tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansadgot rejt magaban a terapia hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

A kozbeszerzéssel eloallo arszinteket nem vette figyelembe a Kérelmezd sem a
koltséghatékonysagi elemzésben, azonban érdemi hatasuk nincs a végsd konkluziora.

A kezelés abbahagyasaig eltelt 1d6 (TTD) extrapolacidja nem realis.

A modellben a progressziomentes allapotil betegek koziil az aktiv kezelésben részesiilok
¢letmindsége magasabb volt, mint azoké, akik abbahagyték a kezelést, de nem progredialtak.

Az életmindségre gyakorolt hatdsokat az egészségi allapotok hasznossagi értékeinek
részeként rogzitettek, igy nem érvényesiiltek a kezelések kozotti kiilonbségek a nemkivanatos
eseményekre vonatkozoan. Tovabba azt feltételezték, hogy minden AE csak egyszer fordulhat
eld a 37 éves id6tavon.

8. Nemzetkozi kitekintés
Az angol NICE-hoz és skot SMC —hoz nem érkezett befogadasi kérelem.

Az IQWIG 2021 novemberi értékelésében nem taldlt hozzaadott értéket a komparator
terapiakhoz képest.

A kanadai CADTH iroda feltételekkel (szakmai feltételek és jelentds arcsokkentés) tamogatja
az IsaKd kombinacio alkalmazasat.
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A francia HAS a klinikai értéket jelentOsnek, a klinikai tobbletelonyt kismértékiinek értékelte.
9. Konkluzié

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az izatuximab+karfilzomib+dexametazon triplet tobbletelényt nyajt a klinikai
vizsgalatban alkalmazott komparator karfilzomib+dexametazon kombinacidhoz képest
klinikailag relevansnak tekinthet6 mPFS és CR arany, MRD negativ, ill. MRD negativ- és CR
arany végpontokon. Ezt magas evidencia szintii, a vizsgalat szintjén és a tulélési-, objektiv
valaszaranyra €s sulyos mellékhatasokra vonatkozd végpontok szintjén alacsony, a HRQoL
végpont szintjén magas torzitdsi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazd klinikai
bizonyitékok tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a rendelkezésre allo indirekt 6sszehasonlitasok (NMA és MAIC) alapjan nem itélhetd
meg a 2. vonaltdl adott [saKd kezelés relativ hatdsossaga a masodvonaltdl jelenleg alkalmazott
szamos egy¢b triplet (pl. KRd, DRd, DKd, DVd, NRD, PVd) terapidhoz képest.

A kérelmezett készitmény lenalidomid valamint a lenalidomid- és bortezomib refrakter
esetekben tobbletelonyt nyujthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A benyujtott elemzés alapjan a kérelmezett technologia nem koltséghatékony a bemutatott
komparatorokkal szemben, ugyanakkor a klinikai tobbleteldnyrél sz616 konklizio alapjan az
IsaKd terapia koltséghatékonysdga nem megitélhetd. A Kérelmezd elemzése alapjan az
izatuximab befogadasa esetén jelentds koltségvetési kiaramlas varhato.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasahoz a Kérelmezo részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése lehet
sziikséges.

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

- A kérelmezett IsaKd terapia koltséghatékonysaga a KRd, DVd, DRd és PVd
komparatorokra vonatkozéan a megfeleld evidenciak hidnyaban nem megitélhetd.
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