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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Ninlaro 2,3 mg kemény kapszula, 3x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezé a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd meglévd tételes
indikécios ponton:

7/a.

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

A 7/a. pont szerint tdmogatott hatdéanyagok: bortezomib, talidomid, lenalidomid,
daratumumab, karfilzomib, ixazomib és pomalidomid

A készitmény hatéanyaga, az LO1XX50 (L01XGO03) ATC-kédu ixazomib jelenleg
tamogatott az eldzetes legalabb két kezelésben részesiilt myeloma multiplexben szenvedo
betegek kezelésére.

A Ninlaro alkalmazasi eldirasaban szereplo terapias javallat a kovetkezo:

,,A NINLARO lenalidomiddal és dexametazonnal kombindcioban olyan myeloma multiplexes
felnott betegek kezelésére javallott, akik legalabb egy korabbi terapiaban részesiiltek.”

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
myeloma multiplexes felnott ixazomib+ lenalidomid+ PFS; OS; ToT; HRQoL
betegek kezelésére, akik egy lenalidomid+ dexametazon

korabbi terapiaban dexametazon
részesiiltek

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjelodlt indikacidban elérhetd terapids alternativa:

daratumumab+lenalidomid+dexametazon
daratumumab+bortezomib+dexametazon
bortezomib+lenalidomid+dexametazon
karfilzomib+lenalidomid+dexametazon
karfilzomib+dexametazon
ixazomib+lenalidomid+dexametazon
isatuximab+karfilzomib+dexametazon
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pomalidomid+bortezomib+dexametazon
elotuzumab+lenalidomid+dexametazon
daratumumab+karfilzomib+dexametazon
selinexor+bortezomib+dexametazon
venetoclax+bortezomib+dexametazon

Az ESMO 2021-ben megjelent iranyelvében az ixazomib+lenalidomid+dexametazon
kombinaciot magasabb szintii (I) evidenciaval erds ajanlassal (A) javasolja, a legalabb egy
elézetes terapiaban részesiilt MM-ben szenvedd betegek kezelésére, ugyanakkor az iranyelv
els6 vonalban, a transzplanticiora nem alkalmas betegek esetében daratumumab+
lenalidomid+ dexametazon; bortezomib+ melphalan+ prednisone+/- daratumumab;
lenalidomid+ dexametazon+/- bortezomib terapiakat javasol 1A ajanlassal.

Az NCCN myeloma multiplex kezelésére vonatkozo legfrissebb (5.2022) iranyelvében az
elézetesen mar kezelésben részesiilt betegek esetében az
ixazomib+lenalidomid+dexametazon kombinaciot magas szintli evidenciaval (Category 1) a
preferalt kezelések kozé sorolja.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A hatélyos finanszirozasi eljarasrend alapjan az MM elsé relapszusat kovetd kezelésre
valaszthatd terapiak azon betegek esetében, akik még nem részesiiltek bortezomib vagy
talidomid kezelésben a bortezomib vagy a talidomid a preferalt terapia, tovabba dexametazon,
ciszplatin, doxorubicin, ciszplatin, etopozid, pegilalt doxorubicin, citarabin, lenalidomid.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé komparatorként a lenalidomid hatéanyag dexametazonnal kombindcioban
torténd alkalmazasat jeldlte meg.

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

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s

bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terépia nem kurativ, a betegség progressziodjanak mérséklése érhetd el a kezeléssel.

Az ixazomib hatdanyag hatdsos €s biztonsdgos a myeloma multiplex indikécidoban végzett
klinikai vizsgalatok alapjan. A hatéanyagot lenalidomiddal ¢és dexametazonnal
kombinacioban alkalmazva, fazis III klinikai vizsgalat soran is értékelték. A vizsgalatban
résztvevé myeloma multiplexben szenvedd betegek mar legalabb egy kezelésben részesiiltek.

PFS

o |ITT vizsgalati kar: 20,6 ho vs. 14,7 ho (hazard ratio; HR: 0,74; 95% konfidencia
intervallum; CI: 0,59; 0,94; P=0,01)
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e masodvonal vizsgalati kar: 20,6 ho vs. 16,6 h6 (HR: 0,882; 95% CI: 0,650; 1,197)
(0N

e |ITT: vizsgalati karon mOS 53,6 honap vs. 51,6 honap, HR: 0,939 (95%CI: 0,784;
1,125); P=0,495

e masodvonalban (IVRS-en jelentve) vizsgalati karon 54,3 honap vs. 58,3 honap HR:
1,016 (95% CI: 0,801; 1,287)

Az ixazomib kezelési sémaval kezelt 418, illetve placebo kezelési sémaval kezelt 417 betegnél
leggyakrabban (> 20%) jelentett mellékhatasok a kovetkezOk voltak: hasmenés (47% vs.
38%), thrombocytopaenia (41% vs. 24%), neutropenia (37% vs. 36%), székrekedés (31% vs.
24%), felsd 1éguti fert6zés (28% vs. 24%), periférids neuropathia (28% vs. 22%), hanyinger
(28% vs. 20%), hatfajas (25% vs. 21%), kiiités (25% vs. 15%), periférids oedema (24% vs.
19%), hanyas (23% vs. 12%), és bronchitis (20% vs. 15%). A betegek legalabb 2%-anal
jelentett sulyos mellékhatasok kozott szerepelt a hasmenés (3%), a thrombocytopaenia (2%)
¢s a bronchitis (2%).

4.2. Relativ hatasossag

Az ixazomib+ lenalidomid +dexametazon kombinaci6 masodvonalban torténd
alkalmazasadnak hatdsossaganak értékelésére a komparatorként megjelolt lenalidomid
+dexametazon kombinacioval szemben az el6zetesen ismertetett TOURMALINE-MM1
vizsgalat alcsoportelemzése megfeleld.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészséggazdasagtani elemzés alapjaul szolgaldé modellben a korabban ismertetett
TOURMALIN-MM1 klinikai vizsgalat eredményeit foglaltdk dssze.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi eclemzés késziilt, melyben az ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia
alapesetben a lenalidomid+dexametazon kezeléssel keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés
alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés 7 napos ciklusokban kozel 21 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat (66 év) is
figyelembe véve €lethosszig tartdban szamol.

A gazdaségi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplo, TOURI\/IALINE MM1
korabbi kezelésben részesiilt betegek), illetve szcenaridelemzés keretében a korabbi kezelesek
szamatol fiiggden a betegek kiilonb6z6 alcsoportjaira.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az
ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapiat a lenalidomid+dexametazon kombinacidval
Osszevetd6 TOURMALINE-MM1 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az
engedélyezés alapjdul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrdsokbol, az erdforrés-
felhaszndlasi mintazatok finanszirozoi adatbdzis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az
ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (0,24
QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszer(sit a lenalidomid+dexametazon
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott élethosszig tarto, kozel 21 éves idétavon a
legalabb egy korabbi kezelésben részesiilt betegcsoportban. Ennek megfeleléen az
ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY). Ugyanakkor a Ninlaro
készitmény arva gyogyszerként keriilt torzskOnyvezésre, emiatt a relevans kiiszobérték
14 854 038 Ft/QALY, melyet az ICER szintén meghalad.

A kérelmezett indikacionak megfeleld betegcsoportban (egy korabbi kezelésben részesiilt
betegek) az egészség-gazdasagtani modell az ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia
esetében alacsonyabb vérhato élettartamot (-0,026 LY), ugyanakkor tdbblet-
egeészségnyereséget (0,017 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerUsit
a lenalidomid+dexametazon komparatorral szemben az alapesetben bemutatott élethosszig
tartd, kozel 21 éves id6tadvon. Az elemzés eredményei inkonzisztenciat mutatnak az
egészségnyereséget tekintve (alacsonyabb varhato élettartam mellett definicidszerlien nem
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varhato tobblet-egészségnyereség). Az eredményekbdl kalkulalt ICER érték (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans 14 854 038 Ft/QALY kiiszobérték.

Az ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa
dontben a progressziomentes allapotban eltoltott id6; a varhato tobbletkoltségek forrasa pedig
dontden a Ninlaro gyogyszerakvizicids koltségei.

A kérelmezett, masodvonalas indikacié betegkorében, alapeseti beallitasok mellett nincsen
olyan ar, mely mellett a hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolhatd lenne
¢lethosszig tart6 idétavon.

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

A Kérelmezd a varhatd betegszamot epidemioldgiai adatok és sajat feltételezései mentén
becsiilte, igy a teljes kezelt betegszam az ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia
esetében (masodvonalas indikacioban rendre 10%, 15%, 20%, 30%-os varhaté piaci
részesedés mellett) az 1., 2., 3., és 4. év végére 20, 30, 40 és 60 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kkoltségvetési hatas elemzésben a Ninlaro listadaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Az ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia
TOURMALINE-MML1 vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 alapjan (20,6 honap)
szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsé évben XXX Ft, a
masodik évben XXX Ft. A komparator lenalidomid+dexametazon esetén a terapias koltség
(14,7 honapos median kezelési id6 alapjan) az els6 évben XXX Ft, a masodik évben XXX Ft.
Az egyedi méltanyossagi kérelemre elérheté daratumumab+lenalidomid+dexametazon
kombindci6 esetén 45 honapos medidn terdpidn toltétt idovel az elsé évben XXX Ft, a
masodik-harmadik évben XXX Ft, a negyedik évben XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadaron szamitott, az ixazomib+lenalidomid+dexametazon terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben
(ebbdl az ixazomib gyogyszerkoltsége XXX Ft). A lenalidomid+dexametazon és a
daratumumab+lenalidomid+dexametazon  terapidk  (rendszerszinti  finanszirozasat
feltételezd) koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX Ft.

A Kérelmezd szcendridelemzés keretében a daratumumab-+lenalidomid+dexametazon
terapiaval Osszehasonlitva is megbecsiilte a koltségvetési hatast. Mindkét terapia esetén
rendszerszintli finanszirozas ¢és 20,6 honap kezelési id0 mellett Osszesen XXX Ft
megtakaritast, 40,3 hoénap kezelési id6 mellett XXX Ft megtakaritast, mig egyedi
méltanyossagi kérelemre torténd finanszirozas mellett 20,6 és 40,3 honap kezelés esetén
rendre XXX Ft megtakaritast szamszertsitett.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A pivotalis klinikai vizsgalat eredményei alapjan az ixazomib+lenalidomid+dexametazon
kombinaci6 progresszio és halalozas kockazatat csokkentd hatasa masodvonalban elmarad a
harmad ¢és negyed vonalon torténd alkalmazéashoz képest, illetve szignifikdns mértékben nem
kiilonbozik a kontrollként valasztott lenalidomid+dexametazonhoz képest.

A masodvonalon beliil egy olyan betegpopulaciora torténd szlikitéshez, amelynek szignifikans
eldnye szarmazik az IRd kombinacioval torténd kezelésbdl nem all rendelkezésre megfeleld
adatelemzgés.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az elemzés nem a
kérelmezett indikacido betegkorére (méasodvonalas betegek) késziilt, hanem a madsod- és
tobbedvonalas betegcsoportra. Tekintettel arra, hogy harmad- ¢és negyedvonalban a
készitmény mar tdmogatott és a kérelmezett indikacié betegkorére (egy korabbi kezelésben
részesiilt betegek), jelen kérelem szempontjabol csak ez a betegcsoport relevans. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben allithato a vizsgalt betegcsoport, igy ez egy jol szamszerlsithetd, az
inkrementélis kt')ltségeket és az egészségnyereséget befolyasold limitacid, mely az elemzés

crer

Az elemzés tovabbi limitacioja, hogy 2016-ban az EMA a Ninlaro készitményt orphan
gyogyszernek mindsitette, ennek kovetkeztében a koltséghatékonysagot is a ritka betegségek
kezelésére szant gyogyszerek kiiszobértéke alapjan sziikséges megitélni, szemben a
kérelemben meghatarozott, nem ritka betegségek esetén alkalmazott kiiszobértékkel. Az
elemzés konkluzidjdra nézve az azonositott limitdcid nincs hatassal. Az elvégzett
szcenaridelemzések alapjan a magasabb kiiszobérték mellett sem igazolhaté a Ninlaro

koltséghatékonysaga.

Az indikacidban elérheté potencidlis komparator hatéanyag (lenalidomid), illetve a
kérelmezett ixazomib esetén sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek eredményeképp
a PUPHA-ban szerepl6 publikus listaarral azonos arszint allt el6 (ixazomib esetén a Ninlaro
4 mg hataser6sségével megegyezd egységar). Ugyanakkor 2022.02.01-t61 elérhetéek a
lenalidomid generikus készitményei a tarsadalombiztositasi timogatés keretében, mely arszint
figyelembe vétele mellett sincsen olyan ar, mely mellett a hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolhat6 lenne a masodvonalas indikacidban.

Figyelembe véve a relevans betegcsoportot és koltséghatékonysagi kiiszobértéket,
kozbeszerzési arak mellett nincsen olyan arszint, mely mellett hazai koriilmények kozott
igazolhato lenne a készitmény koltséghatékonysaga.

A daratumumab hatdéanyagu Darzalex gydgyszerkészitmények masodvonalas indikaciora
vonatkoz6 tdmogatasi kérelmeinek elbirdlasa a jelen szakvélemény Osszeallitdsanak
idoszakaban is folyamatban van (ATO011/50-52/2022). A tamogatasi kérelem részeként
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elkészitett elemzések koziil a Kérelmezo a koltségvetési hatas vizsgalatakor a daratumumabot
figyelembe vette, ugyanakkor az ixazomib daratumumabbal szembeni relativ hatasossaganak
¢s a koltséghatékonysaganak tekintetében az elvégzett elemzések nem informativak.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2018-as értékelésének (a harmas kombinacié alkalmazasat a korabban 2 vagy 3
kezelést kapd felndttek esetében javasolta, az ixazomib koltséghatékonysaga
lenalidomid+dexametazon komparatorral szemben ebben a betegcsoportban teljesiilhet a
befogadasi megallapodasban foglaltak szerint) feliilvizsgéalata folyik az 1j adatok
keletkezésének és a lenalidomid-szabadalom lejartanak kovetkeztében.

A skot SMC iroddhoz nem érkezett beadvany, ezért nem tamogatja a befogadast.

A CADTH a 2017-ben megfogalmazott értékelésében nem tdmogatja a befogadast, mivel a
klinikai elény és a koltséghatékonysag sem bizonyitott a lenalidomid-dexametazon
komparatorral szemben. A 2019-es jraértékelésben szintén nem tamogatta a befogadast a
klinikai hozzaadott értékkel kapcsolatos bizonytalansdg miatt. A javaslat feliilvizsgalata
lehetséges az érett OS adatok birtokaban.

A HAS pozitiv javaslatot fogalmazott meg, a hatasossadg igazolt, de nem tulajdonitott
hozzéadatt értéket (ASMR V) lenalidomid+dexametazon kombinacidval szemben.

A német IQWIG 2022.  januar  27-én kelt allasfoglalasaban az
ixazomib+lenalidomid+dexametazon klinikai tobbletelényének meglététét igazoltnak
tekintette a lenalidomid+dexametazon kombinacioval szemben, a legaldbb egy korabbi
kezelésben részesiilt, felndtt kori myeloma multiplexben szenvedd betegek korében, mivel a
készitményt arva gyodgyszerként engedélyezte az Europai Gyogyszeriigynokseég. Az IQWiG
értekelése — tekintettel a készitmény orphan statusara - a betegszamok és a terapias koltségek
bemutatasara szoritkozott; a G-BA 2022. aprilis 21-én kelt allasfoglalasa alapjan a
tobbletelony mértékét a lenalidomid+dexametazon kombinacidoval szemben nem
meghatarozhatoként jellemezte, tekintettel az annak meghatdrozhatosagédhoz sziikséges
adatok hidnyara.

Az ICER-REVIEW készitett elemzést a RRMM kezelési lehetoségek Osszevetésére
hatdsossag, ar ¢és  ar-érték alapjan  torténd  Osszevetésben. Mdasodvonalban
lenalidomid+dexametazon komparatorral szemben B+ ajanlast adott (legalabb inkrementalis,
mérsékelt szintli evidencia a legalabb kismértékli hozzaadott értékral).

Az NCPE, mivel az ixazomib nem bizonyult k6ltséghatékonynak, nem javasolta a befogadast,
de artargyalast kovetden 2018 decemberétdl tiamogattak a készitményt.

2022. szeptember 16.
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9. Konklazio

A pivotalis vizsgalat eredményei alapjan az ixazomib+lenalidomid+dexametazon kombinacio
alkalmazasa hatasosan €s biztonsadgosan javitja a progressziomentes tilélést a vizsgalat teljes
Ugyanakkor a progresszidmentes tulé¢lésben masodvonalban nem szignifikéns a kiilonbség. A
haldlozas kockazatanak csokkentésében az eldzetesen egy kezelésben részesiilt alcsoportban
elmarad a hatasossaga a lenalidomid+dexametazon kombindci6éhoz képest, ez az eredmény
statisztikailag szintén nem szignifikdns. Azon masodvonalas betegcsoport meghatarozasahoz,
akik esetében jelentds a hozzaadott értéke a kombinacionak a betegszintli adatok elemzése
sziikséges.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az
ixazomib+lenalidomid+dexametazon  alkalmazasaval  tobbletkoltség — és  tobblet-
egészségnyereség szamszerusitett a lenalidomid+dexametazon komparatorral szemben. A
benyujtott elemzés alapjan a lenalidomid+dexametazon komparatorral szemben a technoldogia
hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezoi
alapeset alapjan, masodvonalas indikacidoban hazai koriilmények kozott nincsen olyan ar,
mely mellett a koltséghatékonysdg igazolhatd. Az ixazomib tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele a rendszerszinten tamogatott eljarasokhoz viszonyitva egyértelmiien
tdmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

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

- a kérelmezett betegkor sziikebb, mint az elemzés populdcidja, az egészség-
gazdasagtani elemzésben ugyanakkor részletes alcsoportelemzés nem kerdilt
bemutatasra, kizarolag a relevans alcsoport végsd koltséghatékonysagi eredményei.
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