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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Imnovid 1 mg kemény kapszula, 14x készitmény tételes elszamolasu
hatdéanyagként torténd tdmogatasat kéri, az alabbi meglévd pont szerint:

7/a.

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

A készitmény hatdéanyaga, az LO4AX06 ATC-kodu pomalidomid jelenleg nem tamogatott.
A készitmény alkalmazési el6irdsdban szerepld terapids javallat:

,,Az Imnovid bortezomibbal és dexametazonnal egyiitt torténo alkalmazdasa olyan myeloma
multiplexes felnott betegek kezelésére javallott, akik korabban mar legaldabb egy,
lenalidomidot tartalmazo kezelésben részesiiltek.

Az Imnovid dexametazonnal egyiitt térténd alkalmazdsa relapszalo és refrakter myeloma
multiplexben szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik korabban mar legalabb két,
lenalidomidot és bortezomibot egyardnt tartalmazo kezelésben részesiiltek, és akiknél az
utolso terdpia soran a betegség progressziojat igazoltak.”

A kérelem az elzetesen mar legalabb egy, lenalidomid tartalmu terédpiaban részesiilt betegek
csoportjat célozza bortezomibbal és dexametazonnal kombinacidban.
2. A kérelmezett indik4cioban alkalmazhatd kezelési alternativak

A myeloma multiplex (MM) indikacioban tamogatott hatéanyagok: bortezomib, talidomid,
lenalidomid, daratumumab, karfilzomib és ixazomib.

A hatalyos finanszirozasi eljarasrend alapjan az els6é relapszust kovetd kezelési
lehetdségek:

e ha az el6z6 kezelésre adott valasz hossza elérte a varhatd mediant, és nincs
ellenjavallat, az els6vonalas terapia folytathato
e amennyiben a beteg még nem részesiilt bortezomib vagy talidomid kezelésben, akkor

ezek preferaltak
e bortezomib visszadasa relabalt betegnek maximum 8 ciklusban megengedett
e bortezomib monoterapia, bortezomib+liposzomas doxorubicin vagy

lenalidomid+dexametazon (progresszioig)
e masodik ASCT

az MM masodik relapszusat kovetd kezelésre valaszthato terapidk:
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e ha az el6z6 kezelésre adott valasz hossza elérte a varhatd mediant, és nincs
ellenjavallat, az addigi kezelés folytathato

e azon betegek esetében, akik még nem részesiiltek bortezomib vagy talidomid
kezelésben: bortezomib (ha nem hyperdiploid), talidomid, dexametazon, doxorubicin,
pegilalt doxorubicin, ciklofoszfamid, melfalan (jelenleg nem tdmogatott), prednizolon

e azon betegek esetében, akik mar részesiiltek bortezomib vagy talidomid kezelésben,
az el6z0 terapiak mellett ciszplatin, etopozid €s lenalidomid alkalmazhato

Harmadvonalban alkalmazhat6 terapias lehetoségek:

daratumumab+bortezomib+dexametazon
daratumumab+lenalidomid+dexametazon
karfilzomib+dexametazon
karfilzomib+lenalidomid+dexametazon
ixazomib+lenalidomid+dexametazon

A tovabbi kezelési lehetdségek kozott szerepel a bendamusztin hatéanyag.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd komparatorként a ciklofoszfamid+bortezomib+dexametazon kombinaciot
jelolte meg, amely kombinacioval szemben indirekt 6sszehasonlitd elemzés késziilt.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A pomalidomid+bortezomib+dexametazon (PVd) hatasossagat és biztonsagossagat egy
multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezést, fazis III klinikai vizsgalatban (CC-4047-MM-
007; OPTIMISMM) hasonlitottak 6ssze a bortezomib+dexametazon (Vd) kombinacioval
olyan, kordbban mar kezelt feln6tt myeloma multiplexes betegeknél, akik el6zdleg legalabb
egy, lenalidomidot tartalmazé kezelést (minimum 2 ciklussal) kaptak, és az utolso terapia
mellett vagy azt kovetden progredialt a betegségiik.

Osszesen 559 bevont beteg koziil 281 beteget randomizaltak a pomalidomid karra, 278 beteget
a kontroll karra. A teljes populacioban, 15,9 honap median kovetési idonél (IQR 9,9; 21,7) a
median progressziomentes tilélés a PVd karon szignifikdnsan magasabb volt (11,20 honap;
95% CI: 9,66; 13,73 vs. 7,10 honap; 5,88; 8,48; HR: 0,61; 95% CI: 0,49; 0,77; p<0,0001). (A
folyamatban 1év6 vizsgalat 2017-10-26-i adatzarasabol szarmazé eredmények.) A teljes
tulélés (overall survival, OS) tekintetében 2018. szeptember 15-1 zar6 datummal (median
utankovetési 1d6: 26,2 honap) végzett idokozi elemzés alapjan a median OS ideje a Kaplan-
Meier modszerrel meghatarozva 40,5 honap volt a PVd-karon és 30,5 honap a Vd-karon; HR:
0,91, 95% CI: 0,70, 1,18, 43,3%-o0s 0sszesitett eseményrata mellett. A 3-as vagy 4-es fokozati
neutropenia, fert6zések és a thrombocytopenia gyakrabban fordult elé a vizsgalati karon,
illetve stlyos mellékhatasokat gyakrabban tapasztaltak. Kezeléssel Osszefiiggd halaleset
szintén gyakrabban fordult el a vizsgalati karon (6 vs. 2).
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A Kérelmez6 bemutatott egy nem publikalt hal6zatos metaanalizist, melynek céljaa PVd, Vd,
Kd és CyBorD terapiak kozotti PFS és OS kiilonbségek vizsgalata volt olyan betegek korében,
akik relabald/refrakter myeloma multiplexben (rrMM) szenvedtek és korabban lenalidomid
kezelésben részesiiltek (lenalidomid-exponalt). Az értékelni kivant populaciora vonatkozoan
limitalt informaciok alltak rendelkezésre, ebbdl kifolyolag a kovetkezd harom populéaciot
vizsgaltak: rrMM-ben szenvedd betegek (ITT populacid), korabban IMiD kezelésben
részesilldo rrTMM-ben szenvedd betegek (IMiD-exposed), illetve legalabb egy korabbi
kezelésben részesiilo, rTMM-ben szenvedd betegek (masodvonalas populacio). A PVd terapia
CyBorD-dal szemben magasabb PFS-t és OS-t biztositott az ITT populacidoban, ugyanakkor a
CyBorD terapiara vonatkozoan nem érhetdek el adatok a tobbi relevans populacioban.

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Az ESMO 2017-ben megjelent irdnyelvében a pomalidomid hatéanyag alacsony dozisi
dexametazonnal kombinacioban torténd alkalmazasa szerepel, melyet alacsonyabb szintii (I1)
evidenciaval erds ajanlassal (A) javasol a legalabb két relapszuson atesd6 MM-ben szenvedd
betegek kezelésére. A Kérelemben szerepld kombinacioként torténd alkalmazasa még nem
szerepel az irdnyelvben.

Az NCCN myeloma multiplex kezelésére vonatkozé legfrissebb (4.2020) iranyelvében az
eldzetesen mar kezelésben részesiilt betegek esetében a
pomalidomid+bortezomib+dexametazon kombinacié alkalmazasat magas szint{i evidenciaval
(Category 1) az egy¢éb ajanlott rezsimek kozé sorolja.

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezoé hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikaci0 ¢és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

Nagy betegszamon a harmas kombinaciokkal végzett direkt dsszehasonlitd vizsgalatok nem
allnak rendelkezésre. Az OPTIMISMM vizsgalat 2017-10-26-1 adatzarasakor a teljes talélési
adatok éretlenek voltak. A 2018-09-15-1 adatzards eredménye alapjan a teljes populacioban
statisztikailag szignifikans kiilonbség a teljes talélésben nem mutatkozik. Az érett OS adatok
alcsoportok szerinti elemzése szintén sziikséges.

A PVd terapia Magyarorszagon az elsévonalban autolog Ossejt transzplantacioban, majd
lenalidomid fenntart6 kezelésben részesiilt és a fenntarto kezelés soran, vagy azt kovetden 6
honapon beliil progressziot mutatd betegek szamdara jelenthet masodvonalban terapias
alternativat. Bizonytalan annak megitélése, hogy az OPTIMISMM Kklinikai vizsgélatban
értékelt alcsoportok milyen mértékben felelnek meg a hazai koriilmények kozott
meghatarozott betegkornek.

A kérelmez0 altal bemutatott, nem publikalt hal6zatos metaanalizis a CyBorD terdpidra esetén
csak az ITT populacidra vonatkozoan tartalmaz informéciot. A tanulmany tovabbi limitacioi:

- abevont vizsgalatok betegpopuldcioi az alapvetd jellemzok tekintetében eltértek (pl.:
ISS stage, ECOG statusz)
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- a korabbi terapias vonalak szamanak aranyat tekintve eltérés mutatkozott az egyes
populaciok kozott (pl.: egy korabbi terapidban részesiilt betegek aranya)

- PFS definiciok kiilonboztek a bevont vizsgélatok kozott

- az elemzés idOpontjaban az OS adatok éretlenek voltak a bevont vizsgalatok
tobbségében (kivétel: CyBorD vs. Vd)

A Kérelmezo altal bemutatott halozatos metaanalizis tovabbi limitacidja, hogy az elemzésbe
bevont, CyBorD terapiara vonatkozo klinikai vizsgalatba (Kropff et al, 2017) olyan betegeket
valogattak be, akik 1-3 korabbi kezelésben részesiiltek, ugyanakkor az eredmények értékelése
soran nem végeztek olyan alcsoportelemzést, melyben figyelembe vették volna a korabbi
terapias vonalak szamat. Tovabbi bizonytalansag, hogy a vizsgalatba torténé bekeriilésnek
nem volt felétele a korabbi lenalidomid kezelés, erre vonatkozodan szintén nem sziiletett
alcsoportelemzés. Figyelembe véve ezen limitaciokat, a jelen kérelem szempontjabdl relevans
indikacioban a bemutatott hal6zatos metaanalizis eredményei korlatozottan felhasznalhatok.

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

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a korabban lenalidomid kezelésben
részesiilt myeloma multiplexben szenvedd felndtt betegek kezelésében alkalmazando
pomalidomid-terapia koltség-hatékonysagat vizsgalta bortezomib+dexametazon terapiaval
kiegészitve, a ciklofoszfamid+bortezomib+dexametazon (CyBord) kombinaciés terapiaval
szemben. Az elemzés id6tavja alapesetben 25 év, az elemzésben bemutatott populacio
kiindul6 életkora 66 év.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A valasztott
elemzéstipus megalapozottnak tekinthetd.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmez6 a PVd és a CyBorD karokra vonatkozo hatasossagi adatokat egy nem publikalt
héalozati metaanalizis alapjan hatdrozta meg.

A Kérelmezo altal felhasznalt hasznossagi sulyok szintén az OPTIMISSM vizsgalatbol
szarmaznak, melyben EQ-5D-3L kérddiv segitségével keriilt rogzitésre a betegek
életmindsége.

A Kérelmezd az egészség-gazdasigtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, a monitoring koltségeket, a terminalis ellatas koltségét, valamint a
mellékhatasok koltségét.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd az eredményeket mind az AUC, mind pedig a Markov-féle megkozelitésben is
bemutatta, tovabba az eredményeket a LEN-exposed és LEN-refracrory alcsoportokban is
ismertette.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés eredménye alapjan megallapithato, hogy a pomalidomid-
terapia bortezomib+dexametazon-terapiaval kiegészitve valamennyi esetben magasabb
koltség mellett general tobblet mindségi €letévet a komparator terapiakhoz képest.

A bortezomib+dexametazon-terapia esetében a Kérelmez6 altal szamitott ICER érték
meghaladja a 13,1 milli6 Ft/QALY értéket, azaz a jelenleg hatalyos hazai egészség-
gazdasagtani iranyelv alapjan az kérelmezett terapia koltség-hatékonysaga nem bizonyitott a
CyBorD kombinécios terapidhoz viszonyitva.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A Kérelmezd a hatdsossagi adatokat egy nem publikdlt halézatos metaanalizis alapjan
hatarozta meg.

6. Betegszam é€s koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd altal korabbi TEF adatokra hivatkozva a maximalis elérhetd betegszamot 350-
450 betegre becsiilte melybdl az Imnovid piaci részesedését 30 — 50 — 50 foére becsiilte a
befogadast kovetd 3 évben (a CyBorD + Dvd betegszamat 10-10-10-re).

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A pomalidomid esetén a 21 napos ciklus nettdé nagykereskedelmi ara XXX Ft. A klinikai
vizsgalat alapjan a kombinacids terapia median PFS értéke 11,2 honap, ami 16 teljes ciklust
¢és 5 napot jelent. A kérelmezett készitmény teljes koltsége igy XXX Ft. A teljes PVd terapia
Osszkoltsége XXX Ft.

Klinikai szakértd vélemények alapjan 6 honapig adhaté a betegek szdmara, amely 28 napos
ciklusokat tekintve 6 teljes ciklust és 15 napot jelent.. Ebben az esetben a ciklofoszfamid
terapias koltseége XXX Ft a bortezomib terapias koltsége XXX Ft , mig a dexametazon
koltsége XXX Ft. A teljes CyBorDex terapia 6sszkoltsége XXX Ft.

A teljes DVd terapia 6sszkoltsége XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben, ebbdl a nettd
kasszahatas varhatoan XXX, XXX és XXX Ft.

7. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai technologia-értékeld iroda pozitiv javaslatot fogalmazott meg a relabald/refrakter
myeloma multiplexben szenvedd betegek masod- vagy tobbedvonalban torténd kezelésére
pomalidomid-+bortezomib+dexametazon kombinécioval, amennyiben a beteg eldzetesen
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lenalidomid-tartalm®i terapiaban részesiilt és a koltséghatékonysag teljesiil. A skot
technologia-értékeld iroda nem tamogatja a készitmény alkalmazasat, mivel nem érkezett
beadvany. A NICE nem tud ajanlast megfogalmazni a hidnyz6 elemzés kovetkeztében. Az
IQWIiG iroda a kisebb mértékii terapias elonyre utalé eredményeket mutatott be a pivotalis
vizsgalat id6kozi elemzése alapjan.

8. Konkluzio

A készitmény hatdsossaganak és biztonsagossdganak teljeskorii megitéléséhez nem all
rendelkezésre elegendd adat. A kombinacio hatasossagat €s biztonsagossagat értékeld klinikai
vizsgalatban résztvevok kovetése folyamatban van. A vizsgalat idokozi eredményei alapjan
feltételezhetd, hogy a pomalidomid hozzdaddsa a bortezomib+dexametazon kezeléshez
terapias eldnyt jelent, de az éretlen teljes tulélés adatok kovetkeztében ennek mértéke még
nem megitélhetd. A CyBorD ¢és PVd terapidk relativ hatdsossagara vonatkozoan egy nem
publikalt halézatos metaanalizisb6l szarmazo eredmények allnak rendelkezésre, melynek
eredményei korlatozottan hasznalhatok fel a kérelmezett indikacioban. A készitmény hazai
koriilmények kozott nem tekinthetd koltséghatékonynak.
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