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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Darzalex 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz, 5 ml, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd meglévd indikacios
ponton:

7/a. pont

., Aktiv, elorehaladott myeloma multiplex kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrdl szolo
miniszteri rendeletben meghatdrozott finanszirozasi protokoll szerint.”

A készitmény hatéanyaga, az L01XC24 ATC-koda daratumumab, mely jelenleg tamogatott
tételes tamogatasi kategoriaban.

A Darzalex 20 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz, 5 ml, 1x alkalmazasi eldirdsaban
szereplO terapias javallat a kdvetkezo:

o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal
kombinalva olyan, ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedoé felnott
betegeknél, akik nem alkalmasak az autolog dssejt-transzplantaciora.

e Dbortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombindlva olyan, ujonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedo felnott betegek kezelésére, akik alkalmasak
autolog dssejt-transzplantdciora.

o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal kombindlva
olyan myeloma multiplexes felndtt betegek kezelésére, akik legalabb egy kordbbi kezelést
kaptak.

e monoterdpiaban adva, relabalo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan felnott
betegek esetében, akiknél a korabbi kezelés egy proteaszoma-inhibitort és egy
immunmodulator hatéanyagot tartalmazott, és akiknél az utolso kezelés alatt a betegség
progresszioja kovetkezett be.”

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

Populécid Beavatkozas Komparator Végpont
ujonnan diagnosztizalt, MM-ben daratumumab bortezomib progresszidomentes
szenvedo betegek, akik nem bortezomibbal, melfalannal és talélés (PFS), teljes
voltak alkalmasak magas dozisu melfalannal és prednizonnal tulélés (0S), a kezelés
kemoterapiara, 6ssejt- prednizonnal kombinacioban
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transzplantacioval egyiitt, egyéb daratumumab az elsédleges abbahagyasaig eltelt
korallapotok vagy 65 éves vagy lenalidomiddal és komparator id6 (TTTD)
annal id6sebb kor kovetkeztében dexametazonnal

Forras: T¢F sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A megjelolt indikacioban elérhetd terapias alternativa:

e daratumumab+bortezomib+melfalan+prednizolon (D-VMP)
daratumumab+lenalidomid+dexametazon (DRd)
bortezomib+lenalidomid+dexametazon (VRd)
bortezomib+melfalan+prednizolon (VMP)
lenalidomid+dexametazon (Rd)
bortezomib+ciklofoszfamid+dexametazon (VCD)
ixazomib+lenalidomid+dexametazon (IxaRd)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések

A kérelmezett indikacioban (a transzplantaciora alkalmatlan betegek esetében) jelenleg
talidomid+melfalan+prednizolon és a bortezomib+melfalan+prednizolon kombinaciok
valasztasa preferalt, klinikai neuropathia fennallasa esetén bendamustin adhato.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében mindkét rezsim (D-VMP; DRd) esetében a
bortezomib+melfalan+prednizolon kombinacio a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend é€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

A terapia nem kurativ. A beteg allapotaban progressziot lassito hatassal rendelkezik a terapia.
Daratumumab+bortezomib+melfalan+prednizolon

A daratumumab+bortezomib+melfalan+prednizolon (D-VMP) kombinaci6é hatasossagat és
biztonsagossagat az ALCYONE nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv-kontrollos (VMP), fazis
ITI vizsgalatban értékelték transzplantacidra nem alkalmas, ijonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél. Osszesen 706 beteget randomizaltak: 350-et a D-VMP-
karra, és 356-ot a VMP-karra. Elsddleges hatadsossagi végpontként a progresszidomentes
talélést értékelték. A legfrissebb adatzaraskor (2019-06-24) a mPFS 36,4 honap volt a D-
VMP-karon, és 19,3 honap volt a VMP-karon (HR = 0,42; 95%-o0s CI: 0,34, 0,51; p <0,0001).
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Misodlagos végpontokon elért eredmények:

e teljes valaszadasi arany (sCR+CR+VGPR+PR) DVMP: 90,9% vs. 73,9%, p <0,0001
e szigoru teljes remisszi6 (SCR) DVMP: 18,0% vs. 7,0%

e teljes remisszid (CR) DVMP: 24,6% vs.17,4%

e nagyon j6 részleges remisszié (VGPR) DVMP: 28,6% vs. 25,3%

e részleges remisszid (PR) DVMP: 19,7% vs.24,2%

A legfrissebb adatzaras idépontjaban a DVMP kezelési karon 83 (24%), a kontroll karon
126 (35%) haléleset kovetkezett be, a teljes tulélés adat éretlen.

A vizsgélat soran nem vart biztonsdgossagi aggaly nem meriilt fel.

Daratumumab+lenalidomid+dexametazon

Lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat
ujonnan diagnosztizalt, transzplantaciora nem alkalmas betegek esetében a nyilt elrendezési,
randomizalt, aktiv-kontrollos (Rd), fazis IIl MAIA vizsgalatban értékelték. Osszesen 737
beteget randomizaltak. 368-et a DRd-karra, és 369-et az Rd-karra. Elsddleges hatasossagi
végpontként a progressziomentes talélést értékelték. A legfrissebb adatzaraskor a DRd karon
a MPFS-t nem érték el, az Rd karon 33,8 honap volt (HR: 0,56; 95% CI. 0,44, 0,71,
p<0,0001). Masodlagos végpontokon elért eredmények:

teljes valaszadasi arany (SCR+CR+VGPR+PR) DRd: 92,9% vs. 81,3% (p<0,0001)
szigoru teljes remisszid (sCR) DRd: 30,4%) vs. 12,5%

teljes remisszid (CR) DRd: 17,1% vs. 12,5%

nagyon jo részleges remisszio (VGPR): DRd 31,8% vs. 28,2%

részleges remisszio (PR) DRd: 13,6% vs. 28,2%

A vizsgélat soran nem vart biztonsagossagi aggaly nem mertlt fel.
4.2. Relativ hatasossag

A daratumumab+bortezomib+melfalan+prednizolon pivotalis vizsgalat soran a daratumumab
hozzaadasa a VMP kombindcidhoz a progresszio €s a haldlozas kockazatanak csokkenésével
jart.

Ugyanakkor a daratumumab+lenalidomid+dexametazon kombindci6 esetében a
komparatorral szemben végzett direkt 6sszehasonlitod vizsgalatbdl szdrmaz6 eredmények nem
allnak rendelkezésre. A Kérelmez0 altal hivatkozott NMA nem kertilt benytjtasra.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A myeloma multiplex kezelésérdl szolo, 2021-ben megjelent ESMO iranyelv az Gjonnan
diagnosztizalt, transzplantaciora nem alkalmas betegek esetében a daratumumab+
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lenalidomid+ dexametazon és a daratumumab +bortezomib+ melfalant prednizon
kombindciokat magas szintli evidencia alapjan erds ajanléassal (I,A) javasolja.

A myeloma multiplex kezelésérél szolo, 2021-ben megjelent NCCN iranyelv (Version
7.2021) az ujonnan diagnosztizalt, transzplantaciéra nem alkalmas betegek esetében preferalt
kezelésként javasolja tobbek kozott a daratumumab+lenalidomid+dexametazon (Cat. 1)
kombinaciot, €s az egyéb terapias kezelések kozott emliti a
daratumumab+bortezomib+melfalan+prednizon (Cat 2A) kombinaciot.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

2. tablazat: Daratumumab tartalmu készitmények publikus arai

Klszgrreles Nettd Brutté
Készitmény (modellben Termelbi ar Nagykerzrskedelml Nagykerzrskedelml Ft/mg
alkalmazott)
Darzalex 20 mg/ml, 20 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Darzalex 20 mg/ml, 5 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Darzalex 1800 mg old. inj. - XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Kérelmez6 szamitasa szerint D-VMP kombindacio esetén alkalmazott daratumumab terapids
koltség bruttd nagykereskedelmi dron szamolva XXX Ft, mig D-Rd esetében XXX Ft. A
Kérelmezd szadmitasaiban D-VMP terapia esetén 32 honap koltségeébdl hatarozta meg az
atlagos éves kezelési koltséget, mig D-Rd esetben 50 honap alkalmazasat feltételezte. A
bemutatott koltség a daratumumab felhasznalasaval szamol kizardlag.

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a D-VMP terdpia alapesetben VMP kombinéacios
terapiahoz hasonlitott, valamint D-Rd kombinéciéo szintén VMP kombinacioval kertil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
kortilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 7 napos ciklusokban 30 éves id6tavval, tehat a
betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

Az egészség-gazdasagtani modell tipusat tekintve particionalt tulélés modell, amely harom
egészségi allapotot kiilonbdztet meg.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az egészség-gazdasidgtani modell a D-VMP vs. VMP §sszehasonlitds sordan a
progressziomentes iddszak ¢€s teljes tilélés meghatarozasdhoz sziikséges bemeneti adatokat
az ALCYONE Kklinikai vizsgéalatbdl szarmaztatja. Az egészség-gazdasagtani modellben a
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vizsgalati karok modellezése egymastol fiiggetleniil zajlik, azok nincsenek relativ kockazati
mutatokkal 6sszekdtve.

A D-Rd kombinaci6 VMP kombinacidhoz torténd viszonyitas soran a particiondlt talélési
gorbék meghatarozasa soran figyelembe veszik a MAIA vizsgalat eredményeit, amelyben D-
Rd ¢és Rd kombinaciok direkt Osszehasonlitasa tortént meg, illetve felhasznéljdk Facon
halozatos metaanalizisét, igy lehetdség nyilik D-Rd kombindci6 VMP kombinacid6 Rd
kombindcion keresztiili indirekt 0sszevetésére a relativ kockazati mutatok segitségével.

A Technologia-értékelo Foosztaly megjegyzi, hogy a haldzatos metaanalizis részletes
dokumentéacioja nem all rendelkezésre, ezért az elemzés moddszertana és az eredmények
részletes vizsgalata nem megoldhato.

A terapia felhasznalas D-Rd kombinacio esetében egyedi gorbe alapjan keriil meghatarozasra
a MAIA vizsgalatban tapasztaltak alapjan, mig VMP felhasznalas az ALCYONE vizsgélatban
tapasztalt klinikai vizsgalat median id6tartam alapjan kertil elszdmolasra.

A Kérelmez6 a modell koltség elemeit a hazai kdrnyezetre adaptélta.

A front-line kezelés utani masod- és harmadvonalban alkalmazott kdvetd terapiak az egyes
kezelési karokon eltérnek. Az alkalmazasi mintdzatot a Kérelmezd hazai valos életbeli
eredmények alapjan adaptalta.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a D-VMP terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,75 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a VMP komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon, igy
a D-VMP terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint az egy fére
jutdé GDP haromszorosa.

A D-VMP terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontéen a progresszidmentes
betegség allapotaban eltoltott 1d6; a varhatod tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
fenntartd gyogyszeres kezelés koltségei.

A D-Rd terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (2,17 QALY) és magasabb varhatd
koltségeket (XXX Ft) szamszertisit a VMP komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
30 éves iddtavon, igy a D-Rd terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint az egy fére jutdé GDP haromszorosa.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslése szakértdi konkluziora, hazai és nemzetkdzi irodalmi
adatokra, valamint a tételes adatbazis betegszam-adataira timaszkodik. D-VMP terapia esetén
évi 120 betegre, mig D-Rd terdpia esetén évi 12 betegre, majd 2024 utan évi 120 betegre
becsiili a Kérelmez0 a terapidba bevonhato betegek szamat.
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6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezod koltségvetési hatds becslés kalkulacioja alapjan D-VMP kombinacios terapia
alkalmazaséaval és 12 beteg egyenletes bevondsa esetén az elsd évben XXX Ft, a masodik
évben XXX Ft, a harmadik évben XXX Ft kezelési koltség keletkezik (daratumumab
felhasznalasa).

A Technolégia-értékelé Foosztaly elvégezte a Kérelmezo szamitasai alapjan az egy fore jutd
atlagos kezelési koltség becslését, ami az els6 évben XXX forintnak, a masodik évben XXX
forintnak és a harmadik évben XXX forintnak adodott.

A Kérelmez6 a koltséghatas becslés kalkulacidja alapjan D-Rd kombinécios terdpia
alkalmazasédval és 12 beteg egyenletes bevondsa esetén az elsd évben XXX Ft, a masodik
évben XXX Ft, a harmadik évben XXX Ft kezelési koltség keletkezik (daratumumab
felhasznalas).

A Technolégia-értékel6 Foosztaly elvégezte a Kérelmezo szamitasai alapjan az egy fore jutd
atlagos kezelési koltség becslését, ami az elsd évben XXX forintnak, a masodik évben XXX
forintnak és a harmadik évben XXX forintnak adodott.

3. tablazat: Daratumumab alkalmazasa soran el6allo atlagos évi kezelési koltségek

Terapia 1. év felhasznalas 2. év felhasznalas 3. év felhasznalas
D-VMP terapia XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(daratumumab felhasznalas)

D-Rd terapia (daratumumab XXX Ft XXX Ft XXX Ft
felhasznalas)

Forras: TéF sajat szerkesztés
6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezé D-VMP kombinacio alkalmazasa soran daratumumab felhasznalasa mellett
becsiilt koltségvetési hatast a tamogato dontést kovetd 1-3 évre szamszerlsitette. A Kérelmezd
szamitasa szerint a kasszahatas-elemzésben bemutatott 3 évre bruttdé nagykereskedelmi aron
szamolva osszesen XXX Ft brutto koltségvetési hatas varhato.

A Kérelmez6 D-Rd kombinacié alkalmazasa soran daratumumab felhasznalasa mellett
becsiilt koltségvetési hatast a tamogat6 dontést kovetd 1-3 évre szamszerlsitette. A Kérelmezd
szamitasa szerint a kasszahatas-elemzésben bemutatott 3 évre bruttdé nagykereskedelmi aron
szamolva osszesen XXX Ft brutto koltségvetési hatas varhato.

A Kérelmez6 a terapia befogadasat kovetd piaci atrendez0dés kovetkeztében eldalldo nettd
koltségvetési hatast nem mutatta be.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

e a lenalidomid hatéanyag elsdvonalas alkalmazasa jelenleg a transzplantaciot kovetd
fenntarto kezelésre korlatozodik
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a DRd rezsim pivotalis vizsgalataban a kontroll karon Rd kezelésben részesiiltek a
betegek, VMP-vel indirekt dsszevetés késziilt, halézatos metaanalizis formajaban, amely
teljes egészében nem lett csatolva a beadvanyhoz. A Foosztaly a halozatos
metaanalizisnek publikalt vagy egyéb mdodon elérheté formajat nem tudta azonositani.
Az NMA részletes ismertetése nélkiil a modellben a DRd esetén alkalmazott adatok egy
részének ellenérzése nem lehetséges.

a MAIA vizsgalatban a DRd karon a progressziomentes ¢€s teljes tulélés adatok a
legfrissebb adatzaras idépontjaban éretlenek.

az ALCYONE vizsgalatban a DVMP karon a teljes tulélés a legfrissebb adatzaras
idépontjaban éretlen.

DVMP rezsim esetében a VMP része a kombindcionak max. 9 ciklusig alkalmazhato, a
vizsgalati karon a 9. ciklust kdvetden daratumumab monoterdpia 4 hetente torténd
adagolasat a progresszioig folytattak. A legfrissebb adatzaras (2019-06-24) eredményei
alapjan a vizsgalati karon a 9 ciklust kdvetden 146 (42%) beteg folytatta monoterapiaval
a kezelést. Az adott rezsim esetében a 42 napos ciklushossz alapjan a daratumumab
monoterapia alkalmazasara az 54. hetet kovetden keriilhetett sor. A karon a kezelés
median idétartamat (2017-07-12-1 adatzaraskor 63,9 hét) figyelembe véve, a betegek fele
legalabb 2 do6zis daratumumab monoterapiaban részestilt.

kovetd terapids lehetoségek €s azok hatdsossagi eredményeivel kapcsolatban kevés
informdci6 all rendelkezésre

a kezelésbe vonhat6 betegek szama szakvélemények alapjan hatarozhato meg, jelenleg, az
adatkérésben is alkalmazhat6 diagnosztikai kritériumokat nem tartalmaznak az iranyelvek
arra vonatkozdan, hogy mely betegek alkalmasak a transzplantaciora
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A D-VMP vs. VMP 0sszehasonlitds hasznossagi adatai az ALCYONE vizsgalatbol
szarmaznak. A vizsgalatban a D-VMP karon a teljes talélés a legfrissebb adatzaras idépontjaig
éretlenek. Az egészség-gazdasagtani modell a D-VMP kombinacid alapesetbeli teljes tulélés
extrapolacioja a 17. évt6l magasabb tulélési valoszinliséget becsiil, mint ami az altalanos
mortalitasbol kovetkezik. Abban az esetben, ha felhasznaljuk az EMEA NMA altal javasolt
hazard aranyt, amely D-VMP kar teljes talélést VMP terapidn keresztiil modellezi (HR: 0,6),
akkor az alapeseti ICER érték jelent6sen megnovekszik (XXX F/QALY). A D-VMP vs.
VMP 6sszehasonlitas soran alapesetben megallapitott ICER érték megbizhatosaga kérdéses.

A D-Rd vs. VMP 06sszehasonlitas soran D-Rd talélés gorbéje a MAIA vizsgalat eredményei
alapjan lett kialakitva. A megnevezett vizsgalatban mind PFS, mind OS tekintetében az adatok
éretlenek. Az egészség-gazdasagtani modell D-Rd teljes tilélés hosszutavi becslése a 12.
évtol meghaladja az altalanos mortalitas értékeket. A Technoldgia-értékeld Féosztaly nem
tartja kizarhatonak, hogy D-Rd teljes tuléléssel kapcsolatos varakozasai talbecsiiltek. A VMP
terapia eredményei eltérnek a direkt 6sszehasonlitdsban kialakitott eredményektdl. A vizsgalt
idShorizont 5. évében +10% beteg tartdzkodik progresszidmentes egészség allapotban. Abban
az esetben, ha a modellezés soran OS becslésére Markov megkdozelitést alkalmazunk, az ICER
értéke jelentdsen megnd (XXX Ft/QALY).

A Technolégia-értékelé Féosztaly nem tudja kizarni annak lehetdségét, hogy az alapesetben
bemutatott inkrementalis koltséghatékonysagi rata nagyfokt bizonytalansagot tartalmaz.

A rovidebb idéhorizont megvalasztasa jelentésen megnoveli az ICER értéket.

Az egészség-gazdasagtani elemzés sordn felhasznalt front-line terdpidk hatdéanyagainak
tényleges ara jelentdsen eltérhet a publikusan elérhetd araktél, amelyek modosithatjak az
alapeseti ICER értéket.

Nagyfoku bizonytalansag lehetséges a kovetd terapiak alkalmazas eloszlasaban €s hosszaban,
amely hatéssal lehet az alapeseti ICER értékekre.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CADTH iroda a DVMP ¢s a DRd kombinaciok elsdvonalas alkalmazasat
feltételesen tdmogatja (a koltséghatékonysag elfogadhatd szinten, hozzéaférhetdség javul,
kedvez0 kasszahatas). A NICE ¢s az SMC nem tdmogatja az adott indikécidban, mivel nem
érkezett beadvany az iroddkhoz. Az ICER-REVIEW és az NCPE esetében nincs értékelés, az
IQWIG a DRd esetében minimalis hozzaadott értéket valoszinisit Rd-hez képest. A francia
HAS a DVMP esetében a VMP-vel szembeni mérsékelt klinikai hozzaadott érték (ASMR:
IIT), a DRd esetében a Rd-vel szembeni minimalis hozzaadott érték (ASMR: IV) alapjan
pozitiv javaslatot tett.
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9. Konklazio

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhatd a pivotalis vizsgalatokban alkalmazott kontroll kezelésekkel
szemben (DVMP esetében VMP-vel, DRd esetében Rd-vel szemben), ugyanakkor ennek
mértéke az éretlen teljes tulélés adatok miatt bizonytalan.

A Dbenyqjtott elemzés alapjan a D-VMP terapia VMP komparatorral szembeni
koltséghatékonysaga nem igazolt és tovabbi modellezéssel kapcsolatos bizonytalansagok
nehezitik az alapeseti koltséghatékonysagi rata értékének dontés-elokészitdé célzath
felhasznalasat.
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