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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Darzalex 1800 mg oldatos injekcio, 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

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

7/a. pont

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

A készitmény hatdéanyaga, az L01XC24 ATC-kodu daratumumab, mely jelenleg tdmogatott
tételes tamogatasi kategdriaban.

A Darzalex 1800 mg oldatos injekcid, 1x alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapids javallat
a kovetkezd:

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

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

e lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal kombinalva
olyan myeloma multiplexes felnott betegek kezelésére, akik legalabb egy korabbi 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 hatoanyagot tartalmazott, és akiknél az utolso kezelés alatt a betegség
progresszioja kévetkezett be.”

A kérelem PICO struktirdjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populaci6 Beavatkozas Komparitor Végpont
ujonnan diagnosztizalt D-VTD VTD teljes tulélés (OS),
myeloma multiplexben (daratumumab+ (bortezomib+ talidomid+ progresszidmentes
szenvedd betegek, akik bortezomib+ talidomid+ dexametazon) tulélés (PES), kezelés

dexametazon) id6tartama
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alkalmasak az autolog
Jssejt-transzplantaciora
Forras: TéF sajat dsszedllitds a benyujtott elemzés alapjan

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

Az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplex elsévonalas kezelésének elsd 1épése az autolog
Ossejt-transzplantacidora vald alkalmassag felmérése. Transzplantacidra alkalmas betegek
szamara a VRd (bortezomib+lenalidomd+dexametazon) ¢és D-VTd (daratumumab+
bortezomib+talidomid+dexametazon)  kombinaciok  preferdltak  indukcios  kezelés
elvégzésére. Amennyiben ezek nem érhetéek el, abban az esetben a VTd
(bortezomib-+talidomid+dexametazon)) vagy VCd (bortezomib+ciklofoszfamid+
dexametazon) kombinaciok lehetnek alternativak. Az indukcios terapia utan melfalan kezelés
javasolt, melyet az autolog Ossejt-transzplantacido kovet. Fenntartd kezelésre lenalidomid
terapiat irnak el6 az iranyelvek.

Ki kell emelni, hogy a VRd kombinacid jelenleg nem rendelkezi EMA engedéllyel.
2.2. A kérelmezett indikacioban hazai korillmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban Magyarorszdgon tételes tdmogatas keretében (9/1993. (IV. 2.)
NM rendelet 1/A. melléklet 7/a. pont) az alabbi készitmények érhetéek el: bortezomib,
talidomid, lenalidomid, daratumumab, karfilzomib, ixazomib. A jelenleg érvényes
finanszirozasi eljarasrend alapjan az jonnan felfedezett myeloma multiplex els6vonalas
kezelése soran az elsd 1épés az Ossejt-transzplantaciora vald alkalmassdg megéllapitésa.
Transzplantaciora alkalmas betegek esetén indukcids terapia alkalmazasa sziikséges, mely
bortezomib bazist, IMID bazisu vagy konvencionalis kemoterapia lehet. Az eljarasrend
alapjan transzplantaciora jelolt betegek esetében 1. szintli evidencia alapjan bortezomib
tartalmu kombinaciok valasztasa preferalt (+dexametazon; +doxorubicin+dexametazon; +
talidomid+dexametazon).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a koltséghasznossagi elemzésében a VTd (bortezomib + talidomid +
dexametazon) kezelést tekintette elsddleges komparatornak, tovabba kiegészitd elemzés
keretében bemutatta a VCd (bortezomib+ciklofoszfamid+dexametazon), Vd (bortezomib
+dexametazon) ¢s VRd (bortezomib+lenalidomid+dexametazon) kezelésekkel szemben
sziiletett eredményeket is.

A komparatorvalasztds részben tekinthetd megfelelonek, mivel a jelenleg érvényes
finanszirozasi eljarasrend megnevezi a VTd harmas kombindciot, mint indukcios kezelésre
alkalmazhat6 terapiat, ugyanakkor a Technologia-értékeld FOosztaly adatkérésére vonatkozo
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eredmények hianya miatt a hazai koriilmények kozott rutinszertien alkalmazott konszolidacios
terapiak Osszetétele nem meghatarozhat6.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ.

A D-VTd kezelés hatasossagat €s biztonsagossagat egy két részes, tazis 3, randomizalt, nyilt
elrendezésii vizsgalatban értékelték (CASSIOPEIA).

A kérelmezett bortezomib, thalidomide, dexamethasone (VTd) kezelésben részesiilt
betegcsoportban kiegészitd (add-on) kezelésként jelenik meg a daratumumab. A klinikai
vizsgalatba 1085 {6, olyan Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd beteget
valogattak be, akik alkalmasak voltak az autolog dssejt-transzplantaciora. A vizsgalat elsd
részében a betegek indukcids és a transzplantaciot kovetd konszolidacids kezelésben
részesiiltek. Aki részleges, vagy ennél jobb valaszt ért el 100 nap alatt (betegek 75%-a), részt
vesz a 2. randomizécioban, ez a kisérlet masodik része, ami jelenleg még folyamatban van.

Az elsédleges hatdsossagi végpont a szigoru teljes valaszado betegek aranya volt.

VId | D-VTd p
(n=542) | (n=543)

Eset | % | Eset | %
Szigort CR 110 | 20 | 157 | 29 | 0.001
CR vagy ennél jobb eredmény 141 | 26 | 211 | 39 | <0.0001
VGPR vagy ennél jobb eredmény | 423 | 78 | 453 | 83 | 0.024
MRD negativ allapot 236 |44 | 346 | 64 | <0.0001

CR-complete response, VGPR-very good partial response, MRD-minimal residual disease

A median PFS értékeléséhez sziikséges esetszamot az elsé randomizacio utan egyik csoport
sem érte el (HR: 0-47, 95% CI 0-33—0-67, p<0-0001).

A teljes tulélésre vonatkoz6 medidn eredmények még nem allnak rendelkezésre (HR: 0.52;
95% CI: 0.36-0.76; p=0.0006).

A terapia median iddtartama 8,9 (95% CI 7,0 — 12,0) honap volt a daratumumab és 8,7 (95%
CI 6,4 — 11,5) honap a komparator karon.

A leggyakoribb 3-as vagy 4-es fokozatli nemkivanatos események a neutropenia (28% vs.
15%), lymphopenia (17% vs. 10%) és a stomatitis (13% vs. 16%) voltak.
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4.2. Relativ hatasossag

A kérelemben elsddleges komparatornak jel6lt VTd harmas kombinéacidval szemben a relativ
hatdsossdgra vonatkoz6 adatok az el6zd fejezetben ismertetett CASSIOPEIA vizsgalatbol
szarmaznak.

A tovabbi, kiegészité elemzés keretében vizsgalt VCd, Vd és VRd terapidk esetén egy
szisztematikus irodalmi attekintésen (SLR) alapuld matching-adjusted indirekt
Osszehasonlitast (MAIC - Matching-Adjusted Indirect Comparison) végeztek. Az egészség-
gazdasagtani elemzés részeként bemutattdk az OS és a PFS adatok HR értékét a D-VTd és a
VTd vonatkozasaban, dsszehasonlitva a tobbi komparatorral, ugyanakkor az SLR és MAIC
modszertanat és részletes eredményeit nem ismertették, illetve a vonatkozo forrasok nem
kertiltek benyujtasra a kérelem részeként.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO uj terapias standardként javasolja a D-VTd kombinéaciot elsévonalban a
transzplantaciora alkalmas betegek indukcios kezelésére (pre-ASCT terapia). Az ajanlas
szintje: I/A.

Az NCCN bizonyos koriilmények kozott alkalmazhato terdpids alternativaként javasolja a D-
VTd kombindcidt a relevans indikacidoban. A preferalt kombinaciok a kovetkezd bortezomib
alapu tripletek: VRd és VCd.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasai kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskort
gazdasagi elemzés készilt, melyben a daratumumab, bortezomib, thalidomide,
dexamethasone (D-VTd) terapiat veti Ossze a Kérelmezd a bortezomib, thalidomide,
dexamethasone (VTd) terapidval. Ezen kiviil a bemutatott modellben van lehetdség tovabbi
komparatorkét megvizsgalni a bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone (VCd), a
Bortezomib, dexamethasone (Vd) €s a bortezomib, lenalidomide, dexamethasone (VRd)
terapidkat is. Azonban a Kérelmez6 a magyar finanszirozasi protokoll alapjan a VTd terapiat
talalta elsddleges komparatornak, igy a benyujtott elemzésében ezekre nem tér ki részletesen,
csupan megemliti, hogy ezek is lehetségesek.

A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 30 éves id6tavval szamol, melyet,
figyelembe véve, hogy a myeloma multiplex esetében 10 év utan a betegek kevesebb, mint
10% van életben, a Kérelmezd élethossziglaninak tekint.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CASSIOPEIA vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a D-VTd terapiat, a
VTd terapiaval osszevetd CASSIOPEIA vizsgalatokbdl, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl és szakértdi becslésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a D-VTd terdpia esetében tobblet-
egészségnyereséget (2,09 QALY) €s magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszertisit a
VTd komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves id6tavon, igy a D-VTd terapia
alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint az egy fére juto6 GDP
haromszorosa. A D-VTd terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a
progressziomentes betegség allapotaban eltdltott id6, a varhatd tobblet-koltségek forrasa
pedig dontden a fenntartd gyogyszeres kezelés koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez06 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tAmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a D-VTd terapia esetében
az 1., 2., és 3. év végére kdvetkezetesen 160 fore tehetd.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Darzalex kezelésenkénti nagykereskedelmi ara XXX Ft,
ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely Osszeg tartalmazza a D-VTd
terapiahoz tartozo tovabbi gyodgyszerek koltségeit is és mely a Darzalex elsé vonalbeli
adagolasanak a végére XXX forintra csokken. A CASSIOPEIA vizsgalatban felvett median
kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolds mellett a fenntartd gyodgyszeres kezelés
varhato koltsége a kezelési vonaltol fiiggden XXX-XXX Ft ciklusonként mind a kérelmezett,
mind a komparator termék esetében.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, listadron szamitott, a D-VTd terapia dsszegzett koltségvetési hatasa
XXX, XXX ¢és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3. évben. A Kérelmezo altal
feltételezett a finanszirozo altal elvart drcsdkkenést figyelembe vevo nettod koltségvetési hatds
XXX, XXX és XXX milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
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Direkt Osszehasonlitd vizsgdlatbol szdrmazd eredmények kizardlag a VTd héarmas
kombinacidval szemben allnak rendelkezésre, az elemzésben vizsgalt egyéb komparatorok
esetén a relativ hatdsossagra vonatkozo6 eredmények egy nem publikalt indirekt 6sszevetésbol
szarmaznak.

Az egészség-gazdasagtani elemzésben hivatkozott SLR és MAIC mddszertanat és részletes
eredményeit nem ismertettek, illetve a vonatkozé forrasok nem kertiltek benyujtasra a kérelem
részeként.

A jelenleg rendelkezésre all6 vizsgalati eredmények alapjan a D-VTd kombinéciot a
nemzetkozi irdnyelvek az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplex indukcids kezelésére
javasoljak, konszolidacids kezelésként nem emlitik a D-VTd és VTd kombinaciokat. A
fenntarto terdpia esetén nincs informacié a hatdsossdgra vonatkozoan, a klinikai vizsgalat
jelenleg még folyamatban van. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a Kérelmezd ugy
kalkulalt, hogy a D-VTd kombinécidval indukcios és konszolidacios kezelést végeznek, ami
megfelel a CASSIOPEIA klinikai vizsgélatban alkalmazott terapias elrendezésnek. Befogadas
esetén a finanszirozasi eljardsrendben sziikséges részletesen meghatarozni ezen
informacidoknak megfeleléen a terapia elsé vonalban torténd alkalmazhatosaganak részletes
felételeit.

A CASSIOPEIA vizsgalatba 65 éves korig valogattak be résztvevoket, ebbdl kifolyolag
kérdéses, hogy a terdpia hatdsossadga hogyan alakul az ennél idésebb betegek esetén.

Az OS ¢és PFS adatok jelenleg még éretlenek.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benytjtott elemzés legfontosabb limitacioja az idotavval kapcsolatos. Az alapesetben nézett
30 év esetén a VCd terapia kivételével mindegyik komparatorral szemben koltséghatékony a
készitmény, azonban 25 évnél a Vd terapia ellen is elveszti a koltséghatékonysagot, mig 20
évnél a f6 komparatornak tartott VTd ICER értéke is nagyobb, mint a kiiszobérték. Ezen kiviil
jelentds limitacidja az elemzésnek, hogy nem indokolja meg, hogy miért a valasztott
eloszlasokkal becsiili a teljes €és a progresszidmentes-tilélést, amit sulyosbit, hogy modellbodl
levonhat6 konkluziot moédosithatja ennek a paraméternek a modositasa.

8. Nemzetkozi kitekintés
NICE: Az iroda értékelése jelenleg folyamatban, el6zetes eredményt eddig még nem kozoltek.

SMC: Az iroda a ritka betegségek kezelésre hasznalt terapiaként (orphan drug), roviditett
értékelést kovetden javasolta a készitmény tamogatasat.

CADTH: Az iroda eddig még nem értékelte a készitményt a kérelem szempontjabol relevans
indikacioban.
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IQWiG: Az iroda nem azonositott klinikai elényt az értékelésre benytjtott dokumentéacio
alapjan. Indoklasukban kifejtették, hogy a CASSIOPEIA vizsgélat nem alkalmas a D-VTd
kezelés megtelel6 komparator terapidval (Appropriate Comparator Therapy — ACT) szembeni
hozzaadott értékének a meghatarozasara, mivel véleményiik szerint a vizsgalat elsé
szakaszdban a komparator karon alkalmazott kezelési rend nem reprezentdlja a teljes
elsdvonalas terapiat. Ennek oka, hogy az Gjonnan diagnosztizalt, ASCT-re alkalmas betegek
szamara az elsdvonalas terapia az indukcids kezelést, magas dozisu kemoterapiat és ASCT-t,
konszolidaciot, majd fenntartd terapiat foglalja magaban. Ezen kezelések nem valaszthatok
szét és sziikséges egy terapias vonalként kezelni dket.

HAS: A VTd komparatorral szemben a hozzaadott klinikai érték csekély (minor; CAV 1V),
melynek oka az OS adatok éretlensége, az ¢életmindségre vonatkozod eredmények hidnya,
illetve a 3-4 fokozatu mellékhatdsok nagyobb ardnya. Sziikséges megjegyezni, hogy az iroda
értekelésének kiadasa ota publikaltak az életmindségre vonatkozo6 adatokat.

9. Konkluzio

A pivotalis klinikai vizsgalatban a D-VTd négyes kombinacidé a komparator VTd
kombinacidval szemben szignifikansan hatasosabbnak bizonyult az elsddleges végpont
szigoru teljes valaszadds ardnyanak tekintetében, ugyanakkor a progresszidmentes és teljes
tulélésre vonatkozo adatok jelenleg még éretlenek. Az autolog dssejt-transzplantaciot kovetd
fenntartd terapiara vonatkozé vizsgalat jelenleg folyamatban van. A jelenleg rendelkezésre
allo adatok alapjan a nemzetkdzi szakmai szervezetek autolog Ossejt-transzplantacio elott,
indukcios terapiaként javasoljak a D-VTd kombinéci6 alkalmazasat.

A Kérelmez0 altal benyujtott elemzésbol alapesetben kaphatd konkluzié alapjan a D-VTd
terapia jelentds tobbletkoltségek mellett tobblet-egészségnyereséget biztosit a komparatornak
valasztott VTd kezeléshez képest. Az alapesetbeli elemzés eredményeképp kapott
inkrementélis koltséghatékonysagi hanyados 30 éves idOtavon, az elemzés feltételezései
mentén az egy fore jutd GDP értékének haromszorosabol képzett kiiszobérték alatt van,
ugyanakkor az eredményeket bizonytalansagok terhelik. A kérelem tdmogatd dontése esetén
jelentds tamogataskidramlas varhato.
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