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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya
A kérelem az XGEVA 120 mg oldatos injekcio, 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott, tdmogatasat kéri egy mar
meglévo indikacios ponton (EU100 8/e):

., TAMOGATOTT INDIKACIOK:

- Szovettanilag igazolt emlorak csontattétekkel

- Tumoros hypercalcaemia”

A kérelem csontattéttel rendelkezd emldrakos betegek korére vonatkozoan keriilt benyujtasra.

A készitmény hatoanyaga, az MOSBX04 ATC-kodu denoszumab jelenleg kiemelt és emelt
tdmogatasban részesiil az EU100 8/d3 (prosztata tumor), illetve az EU70 9/a4 és 9/b3
(oszteoporotikus csonttorés primer €s szekunder prevencioja) indikacids pontokon.

Az XGEVA 120 mg oldatos injekcid, 1x készitmény alkalmazési eldirasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

,, Csontrendszert érinté események (patologias csonttorés, a csontok besugarzasa, gerincvelo
kompresszio vagy csontmiitét) megeldzése elérehaladott, csontot is involvalo rosszindulatu
daganatos betegségben szenvedo felnotteknél (lasd 5.1 pont).

Oridssejtes csontdaganatban szenvedd felnbttek és érett csontrendszerrel rendelkezd serdiildk
kezelése, akiknél a daganat nem tavolithato el, vagy akiknél a sebészeti beavatkozas
valosziniileg sulyos megbetegedést eredményezne.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

A nemzetk6zi szakmai szervezetek iranyelvei alapjan, a csontmetasztazissal rendelkezd
emldcarcinomds betegek szamara javasolt a standardként alkalmazott kemoterdpia vagy
endokrin terapia biszfoszfonattal vagy denoszumabbal torténd kiegészitése.

Ervényes hazai szakmai irdnyelv és finanszirozasi algoritmus nem all rendelkezésre.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésben a zoledronsavat jeloli meg
komparatornak.
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A Kérelmezd az Osszehasonlitdsra keriild gyogyito-megeldz6 technoldgidkat és azok
kivalasztasanak szempontjait nem ismertette a beadvanyban.

A komparatorvalasztas nem teljeskorti, mivel a hazai jogszabalyi kornyezetet és a relevans
indiké&cioban elérhetd készitmények piaci részesedését tekintve a zoledronsav mellett az
ibandronsav terdpia is komparatornak tekinthetd. A kasszahatas elemzésénél a Kérelmezo az
ibandronsav terapiaval is szdmol.

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

A készitmény hatasossagat és biztonsagossagat 3 randomizalt, ketts vak, aktiv-kontrollos
(zoledronsav) vizsgalatban értékelték eldrehaladott, csontot is involvald rosszindulata
megbetegedésben szenvedd, iv. biszfoszfonatokat még nem kapott betegek korében. A 3
vizsgalatba emlécarcinomas, mas szolid tumoros vagy myeloma multiplexes, illetve
kasztracidra rezisztens prostatacarcinomas betegeket vontak be. A harom vizsgalat azonos
elrendezésti volt. A résztveviket 1:1 ardnyban randomizaltédk a két vizsgalati karra (120 mg
denoszumab SC adagolasban és IV placebo 4 hetente, illetve min. 15 perces 4 mg zoledronsav
IV infazi6 + SC placebo 4 hetente). A vizsgalatok elsddleges végpontja az elsd, csontrendszert
érintd esemény (SRE) bekovetkezésééig eltelt id6 volt (non-inferioritas). A készitmény
szuperioritasat (els6 SRE-ig bekovetkezésééig eltelt id6) masodlagos végpontként vizsgaltak.
Az eml6écarcinoma indikéacioban végzett vizsgalatban (study 136) 6sszesen 1026 f0 részesiilt
denoszumab ¢és 1020 f6 zoledronsav kezelésben. A denoszumab zoledronsavval
Osszehasonlitva szignifikdns mértékben, 18%-kal novelte az els6 vizsgalati SRE-ig eltelt id6t
(HR, 0,82; 95% ClI, 0,71-0,95). Az els6 vizsgalati SRE-ig eltelt median id6 26,4 honap volt a
zoledronsav csoportban, a denoszumab csoportban pedig még nem érték el ezt az értéket. A
stulyos ¢és életet veszélyeztetd mellékhatasok aranya hasonldan alakult a csoportok kozott.

A denoszumab vizsgalatok kettOsvak fazisat befejezd betegek szamara lehetdség volt részt
venni egy két éves, nyilt elrendezésli, biztonsagossagot értékeld vizsgalatban. A kumulativ
median denoszumab expozicid 19,1 (9,2, 32,2) hénap volt az emldcarcinoma vizsgalatban
(n=1019) és 12,0 (5,6, 21,3) hénap a prosztatacarcinoma vizsgalatban (n=942). Osszesen 295
beteg részesiilt tobb mint 3 éven keresztiil tartd6 denoszumab kezelésben. A vizsgalat soran
tovabbi biztonsagossagi aggalyokat nem tapasztaltak a denoszumab kezelést folytatod
betegkorben. A mellékhatasok incidencidja és mintazata hasonldéan alakult a denoszumab
kezelést folytato, illetve a zoledronsavrol denoszumabra valto beteg korében.

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

Az indikacidéban randomizalt, kettosvak, aktiv-kontrollos, fazis III-as, direkt 6sszehasonlitd
vizsgalatbol szarmazo6 eredmények allnak rendelkezésre.

Az NCCN a rendelkezésre allo evidencidk alapjan 1-es kategoridji ajanldssal javasolja a
denoszumab alkalmazéasat csontmetasztazissal rendelkezd emldrcarcinomas betegek
kezelésében.
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Az ESMO a rendelkezésre allo evidencidk alapjan I/A szintli ajanlassal javasolja a
denoszumab alkalmazésat az indikacioban.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherencidjanak
bemutatasa

A pivotalis vizsgalat elsdédleges hatasossagi végpontja a készitmény zoledronsavval szembeni
non-inferioritasanak vizsgalata volt, a szuperioritds masodlagos végpontként szerepelt. A
vizsgalatban a denoszumab zoledronsavval szembeni szuperioritasat igazoltak.

A pivotalis vizsgalat soran a denoszumabbal kezelt betegek kdrében nagyobb aranyban fordult
el6 hypocalcaemia és az allcsont-0Steonecrosis.

A denoszumab eliminacioja a vesétdl fliggetleniil torténik, igy a hatdanyag terapids
lehetdséget jelenthet a csontmetasztazissal rendelkezd és csokkent vesefunkcidju betegek
szamara.

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

Az elemzés egy teljeskorti gazdasagi elemzés, amely az egészségnyereséget QALY -ban, mig
a koltségeket forintban méri.

Az egészség-gazdasagtani elemzés célja, hogy bemutassa az XGEVA (denoszumab)
alkalmazasaval elérhetd egészségnyereség ¢€s kezeléssel kapcsolatos koltségeket zoledronsav
komparatorral szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés alapja egy harom Markov
allapotot felhasznalé modell, ami megkiilonbozteti a kezelés, a nem-kezelés és a halal
allapotot.

A kezelés iddészaka alatt a modell figyelembe veszi mind koltség oldalon, mind
egészségnyereség oldalon dekrementként a csontrendszert érinté események gyakorisagat, a
kezeléssel kapcsolatos mellékhatasokat, a terapiak koltségét ¢és az alkalmazasukkal jard
hasznossagcsokkenést (intravénas és szubkutan alkalmazas).

A nem-kezelés egészségi allapotban mar csak a csontrendszert érintd események
hasznossagcsokkenése és koltség vonzata realizalodik.

A modell alapesetben 200 ciklust tartalmaz. Egy ciklus hossza 28 nap, igy az elemzésben
lefedett teljes idotav megkozelitdleg 15,34 év.

5.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A modell operativan tobb indikacid vizsgalatara alkalmas az emlétumor mellett. Az elemzésben
a denoszumab és zoledronsav hatasossagi adatai a ,,20050136” azonositoval ellatott klinikai
vizsgalatbol, az erdforrdsfelhasznalas az alkalmazési eldirasbol szarmaznak, illetve valos
életbeli kiigazitasok Hechmati et al., prospektiv megfigyeléses tanulmanyan alapszik. Az
egységkoltségek hazai, finanszirozéi adatforrasokbol szarmaznak.
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A két kezelési kar tulélésgorbéje haldlozasi ratdja megegyezik. Az kezelési karok kozotti
inkrementalis egészségnyereség ¢és koltség forrasa az egyes kezelésekkel elkertilt csontrendszert
érintd eseményekbol szarmazd hasznossag, illetve koltség megtakaritas.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az inkrementalis egészségnyereség 0,0993 QALY, amihez XXX Ft inkrementélis koltség
tarsul. Ezek alapjan az inkrementalis koltséghatékonysagi rata XXX Ft/QALY — nak adédott,
ami a hatalyos kiiszobérték alatt helyezkedik el, azaz koltséghatékonynak tekinthetd.

Az eredo koltség tobb forrasbol all 6ssze. Az elemzés megkiilonbozteti a terapia koltségét, az
adagolas koltségét, betegek kezelési koltségét, a csontrendszert érintd események koltségét,
illetve a mellékhatasok kezelési koltségét. Egy beteg atlagos kezelési koltsége denoszumab
esetén XXX Ft, mig zoledronsav esetén XXX Ft.

Az alap hasznossag értéke mindkét terapias karon 0,66, mely korrigalva van a csontrendszert
érintd esemény-, a készitmények adagolasaval jaro -, és a mellékhatasok dekrementjével. A
modell denoszumab terapia esetén atlagosan 7,32 csontrendszert érintd eseményt becsiil, mig
zoledronsav terapia esetén 8,08, azaz denoszumab kezeléssel 0,76 csontrendszert érintd
esemény elkeriilése érhetd el.

A modell eredményei alapjan elmondhato, hogy 1 SRE elkeriilése XXX Ft tobblet raforditast
igényel denoszumab terapia hasznalata esetén. (A modell fejlesztdi az 1 SRE management
koltségét atlagosan XXX Ft értékkel szerepelteti szamitasaiban).

A modellben becsiilt atlagos életév 3,35 év.
5.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A komparatorvalasztds nem tekinthetd teljeskorlinek, a zoledronsav, mint elsédleges
komparator mellett felmeriil az ibandronsav alkalmazhatosdga is. A zoledronsav és az
ibandronsav koztes végpontokon rogzitett non-inferioritasara vonatkozdan korlatozottan, de
rendelkezésre all evidencia. A non-inferioritdst elfogadva ¢és figyelembe véve, hogy az
ibandronsav-kezelés koltségei alacsonyabbak (XXX Ft/év/beteg), mint a zoledronsav
kezelés¢ ( XXX Ft/év/beteg), elmondhatdo, hogy a denoszumab koltséghatékonysaga
ibandronsavval szemben valosziniileg kevésbé kedvezd, mint az elsddleges komparator
zoledronsavval szemben.

A Klinikai vizsgalatokban tapasztalt csontrendszert érinté események gyakorisaganak valos
életbeli kiigazitasa jelentds hatassal van a koltséghatékonysagi konkluziora. Kiigazitas nélkiil
a terapias karok kozott tapasztalhato abszolit kiilonbség 0,267 SRE-nek adodik, ami XXX
Ft/QALY inkrementalis koltséghatékonysagi ratat eredményez.

Az egészség-gazdasagi modell kulcsfontossagu paramétereinek forrasa nem jol dokumentalt,
ezért megfeleldssége nem ellendrizhetd. Osszességében az elemzés koltséghatékonysagi

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

A Kérelmez6 a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan becsiilte az emlérak éves incidencidjat
(9500-9700 beteg). A csontmetasztazis az esetek 68%-73%-aban fordult el6. Ezek alapjan
1600 fére becsiili a csontattétes emlddaganatos betegek szdmat Magyarorszagon. A
Kérelmez6 1400 fore becsiili a kezelésbe vonhatd betegek szamat. Harom piaci szereplot
azonosit (zoledronsav, ibandronsav, denoszumab).

A denoszumab terdpiaval kezelhetd betegek szamat 900 — 1100 — 1200 fore becsiili az
kovetkezd harom évben.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds modellben XXX Ft/kiszerelés arral veszi figyelembe az XGEVA 120
mg oldatos injekcié, 1x készitményt. Zoledronsav esetében a ZORTILA 4mg/5ml
koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x készitmény vizsgalja meg XXX Ft arral, illetve
ibandronsav esetében az IBANDRONATE PHARMACENTER 50 mg filmtabletta, 84x
készitményt XXX Ft arral.

A koltségvetési hatas becslésekor zoledronsav esetében XXX Ft, ibandronsav esetén XXX
Ft, mig denoszumab alkalmazasaval XXX Ft az egy beteg egy éves kezelésére forditandod
0sszeg.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatdst a tdmogatdé dontést kovetd 1-3 évre
szamszerisitette. A Kérelmezd szamitasa szerint az elkdvetkezd 3 évben XXX forint nettd
koltségvetési hatas keletkezik a készitmény tdmogatasi rendszerbe vald befogadasa esetén. A
denoszumab piaci felfutdsat és a tovabbi készitmények piaci megoszlasanak atrendezddését
is figyelembe véve a nettd tdmogatas-kidramléas a tamogatd dontést kovetd 1-3. évben XXX
forint, igy a denoszumab tamogatasba vétele tamogatas-kidramlassal jar.

7. Nemzetkozi kitekintés

NICE: javasolja emlécarcinomaban, feltételekkel

SMC: nem javasoljak, a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem nytjtott be kérelmet a
relevéans indikacidban

CADTH: tamogatja, feltételekkel

8. Konkluzid

A kérelmezett indikdcioban a denoszumab ¢€s zoledronsav relativ hatdsossagara és
biztonsagossadgara vonatkozoan randomizalt, kettdsvak, fazis Ill-as, direkt 6sszehasonlito
vizsgalatbol szarmazd eredmények allnak rendelkezésre. A pivotalis vizsgéalatban a
denoszumab szuperiornak bizonyult zoledronsavval szemben az elsd csontrendszert érintd
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eseményig eltelt idS tekintetében. A nemzetkozi szakmai iranyelvek egységesen ajanljak a
készitmény alkalmazésat a kérelmezett indikacidban.

Az egészség-gazdasagtan elemzés alapesetébdl kaphatd koltséghatékonysagi eredmények
alapjan a denoszumab zoledronsavval szemben becsiilt inkrementalis koltséghatékonysagi
hanyadosa az egy fore jutd GDP haromszorosabdl képzett kiiszobérték alatt talalhato.
Ugyanakkor szamos limitdcié koziil az SRE-k eléfordulasi gyakorisagaval kapcsolatos
optimista feltételezések miatt a hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag nem tekinthetd
megfelel6 mértékben megalapozottnak, illetve evidenciaval alatdmasztottnak.
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