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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya és benyujtoja

A kérelem az Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldates infuziéhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt
indikacidban:
Az IMFINZI gemcitabinnal és ciszplatinnal kombindalva neoadjuvans kezelésként, ezt

kévetoen radikalis cisztektomia utan IMFINZI monoterapidas adjuvans kezelésként
Javallott felnotteknél a reszekalhato izominvaziv holyagcarcinoma (MIBC) kezelésére.”

A készitmény hatoéanyaga, az LOIFFO03 ATC-kédu durvalumab hatéanyag, mely jelenleg
tamogatott a kdvetkezo tételes ponton:

8/al0.: Lokalisan elorehaladott, nem reszekalhato, nem-kissejtes tiidokarcinomaban
(NSCLC) szenvedo felnott betegek kezelésére, akiknek a daganataban a tumorsejtek >
1%-a PD-L1 (Programmed death-ligand 1)-expressziot mutatnak, és akiknek a
betegsége a platina-alapu kemoirradiacio utan nem progredialt.

Az IMFINZI készitmény alkalmazési eldirdsdban szerepld, kérelem szempontjabol relevans
terapias javallata a kovetkezd:

Az IMFINZI gemcitabinnal és ciszplatinnal kombindlva neoadjuvains kezelésként, ezt
kovetoen radikalis cystectomia utan IMFINZI monoterapids adjuvans kezelésként
Jjavallott felnétteknél a reszekalhato izominvaziv holyagcarcinoma (MIBC) kezelésére.”

A kérelem PICO struktarajat a 2. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont

‘Kél:elm'ezett ' ’ 4 ciklus durvalumab + 4 ci‘klus gfemcitabin PCR, EFS, OS,
indikacio ciszplatin alapu emcitabin + + ciszplatin: EFS24, MFS, DSS,
alapjan kemoterapiara ciszolatin: megfeleld radikalis
definialt alkalmas, vesefunkcié (CrCl cisztektomian

reszekalhato 1500 mg durvalumab >60 ml/perc): az 1. atesettek aranya,
Orvosszakmai | 1zominvaziv megfeleld napon: 70 mg/m2 radikalis
bizonyitékok holyagcarcinomab | vesefunkcio (CrCl ciszplatin + 1000 cisztektomidig
alapjan an szenvedd >60 ml/perc): az 1. mg/m?2 gemcitabin; a eltelt i, PFS2,
definialt felnottek napon: 70 mg/m2 8. napon: 1000 biztonsagossag,

ciszplatin + 1000 mg/m2 gemcitabin — | €letmindség
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Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
mg/m2 gemcitabin; a | 21 napos
8. napon: 1000 ciklusokban
mg/m2 gemcitabin — | yorderline
21 napos ciklusokban | yesefunkcid (CrCl
borderline >40 ml/perc és <60
vesefunkcid (CrCl ml/perc): az 1.

>40 ml/perc és <60
ml/perc): az 1. napon:
35 mg/m2 ciszplatin +
1000 mg/m2

napon: 35 mg/m2
ciszplatin + 1000
mg/m2 gemcitabin; a
8. napon: 35 mg/m2

Ege;zse:g-t . gemcitabin; a 8. ciszplatin + 1000
;:gli Zln;Z:lg;e:nl napon: 35 mg/m2 mg/m2 gemcitabin — | TTR, TTD, ToT
o ciszplatin + 1000 21 napos
szerepld mg/m2 gemcitabin — | ciklusokban
21 napos ciklusokban
radikalis
radikalis cisztektémia | cisztektémia

durvalumab

aktiv megfigyelés

monoterapia: 1500
mg 4 hetente,

legfeljebb 8 ciklusban

Forras: TEF sajat 6sszeallitds a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

Az indikécio kezelésére leginkabb ciszplatin alapi kemoterapias protokollok (gemcitabin +
ciszplatin vagy ddMVAC, neoadjuvansan vagy adjuvansan) és perioperativ kemoterapiaval
kombinalt immunterdpia (gemcitabin + ciszplatin + durvalumab/nivolumab) ajanlottak a
ciszplatin terapidra alkalmas betegeknek. Adjuvansan nivolumab vagy pembrolizumab terapia
alkalmazhat6 kordbbi platinum alapu terapia alkalmazésatol fiiggetleniil. Szintén adjuvansan
hatasos lehet radiokemoterapia.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg kemoterdpia protokollok tdmogatottak. Eltérd
indikéciokban nivolumab ¢és pembrolizumab hatéanyagi készitmények befogadasa
folyamatban van.

3.  Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében 4 ciklus gemcitabin + ciszplatin kezelés a
komparator terapia.

A komparator alkalmazasat szakmai irdnyelvek tdmogatjak, azonban limitacioja, hogy egyik
jelenleg tdmogatott hazai kemoterapias protokollal sem egyezik meg.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és bizonyitékainak
értékelése
4.1. Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo 1063 beteg bevonasaval késziilt fazis Ill-as, randomizalt, nyilt,
multicentrikus NIAGARA klinikai vizsgalatban szignifikans tobbletelény igazolodott komplett



N N G ‘! K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGY E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-Ertékeld Foosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

remisszid (OR: 1,49), eseménymentes tulélés (HR: 0,68) és teljes tulélés (HR: 0,75)
végpontokban neoadjuvans gemcitabin + ciszplatin kemoterapia, majd cisztektomiat koveto
aktiv megfigyelés komparatorhoz képest.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a NIAGARA klinikai vizsgalat adatai kertiltek
felhasznalasra.

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

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a neoadjuvansan gemcitabin + ciszplatin kemoterapiaval
kombinacioban megkezdett, majd miitét utdn monoterdpidban, adjuvansan folytatott
durvalumab (a tovabbiakban durvalumab + kemoterapia kombindcid) alapesetben a
neoadjuvans gemcitabin + ciszplatin kemoterapia, majd miitét (a tovadbbiakban kemoterapia)
kezeléssel kertilt 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt véaltozata. Az elemzés 28 napos ciklusokban 25 éves
idétavval, tehat a betegkor életkorat (64,4 év) is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a durvalumab +
kemoterdpia kombinacio kezelést a kemoterdpia kezeléssel Osszevetd NIAGARA klinikai
vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol
és szekunder forrasokbol, az eroforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

A kérelmezett durvalumab + kemoterapia kombinacid ciklusonkénti kdltsége az elsd ciklusban
XXX Ft, mely azt kovetden fokozatosan XXX Ft-ra csokken. A komparator ciklusonkénti
koltsége az elso ciklusban XXX Ft, mely azt kdvetden fokozatosan XXX Ft-ra csokken.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢€s értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a durvalumab + kemoterapia
kombinaci6 esetében tobblet-egészségnyereséget (XX QALY) és magasabb varhatod
koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit a kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 25 éves idétavon. Ennek megfelelden a durvalumab + kemoterapia kombinécio
alapesetben szamitott ICER értéke (XXX Ft/ QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutdé GDP egyszeresében meghatarozott kiiszobértéke (8 517 790
Ft/ QALY).

A durvalumab + kemoterdpia kombindacid altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden
az eseménymenetes allapotban eltoltott id0; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen
a durvalumab akvizicidos koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr aranyaban szdmitott arcsokkentés mértéke XX%.

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

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmazott, kiegészitve sajat becsléssel, mely alapjdn a teljes kezelt
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betegszam a durvalumab + kemoterapia kombinéci6 esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 20,
40, 55 és 66 fore tehetd.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriild terapidk koltsége

A Kkoltségvetési hatas elemzésben az Imfinzi listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttod
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Az alkalmazasi eldirds szerinti 4 ciklus neoadjuvans és 8 ciklus
adjuvans adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége a kemoterapia és a mutét
koltségei nélkiil XXX Ft.

A komparator kemoterapia kezelés koltsége XXX Ft. A radikalis cisztektomia miitéti eljaras
koltségeinek meghatarozasakor a Kérelmezo azt feltételezte, hogy a koltségek 4,55% : 95,45%
aranyban oszlanak meg a 11P 566B és 11P 566C HBCS kodu beavatkozasok kozott, igy a mutét
sulyozott atlagos koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, timogatott aron szamitott, az Imfinzi + kemoterdpia dsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft a befogado6i dontést kdveto 1., 2.,
3., 4. évben. A teljes jelenlegi piac koltségeit is figyelembe vevo nettod koltségvetési hatds XXX
Ft, XXX Ft, XXX Ft é¢s XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitacidk

A T2NO alcsoport eseménymentes ¢€s teljes talélésbeli javuldsa nem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak. Patologias teljes valasz végpontban mind a T2NO, mind a sulyosabb stadiumu
alcsoport eredményei szignifikdnsan javultak, azonban ez csak a neoadjuvdns szakasz
hatasossagat jellemzi. Limitacid tovabba a teljes talélés végpont eredményeinek éretlensége.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd mindkét karon
ugyanolyan tipusu parametrikus modelleket hasznalt az egészségnyereség hosszatava
becslésére, azonban igy a komparator kar esetén nem a legjobban illeszkedd parametrikus
tulélési modellek keriiltek kivalasztasra. Az egészség-gazdasagtani elemzésben hasznalt
parametrikus tulélési modellek egy jol szamszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket és az
egészségnyereséget is befolydsolo bizonytalansagi tényezdk, melyek nem jelentdsek.

Az egészség-gazdasagtani elemzes tovabbi limitacidja, hogy a kemoterapidk finanszirozasa
HBCS alapon torténik, emiatt ezen kezelések esetén a gyodgyszerkoltségek és a HBCS, mint
adminisztracios koltség egyidejli elszamolasa valdsziniileg tulbecsiili a finanszirozé valds
koltségeit, mivel a HBCS-k tartalmazzak a gydgyszerkoltségeket is. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a kemoterapia koltsége egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limiticioja, hogy a modellezett idotav tulsdgosan
hossz. A Kérelmezd altal valasztott idétav (25 év) meghaladja a magyar populdcié atlagos
varhato talélését, mely az Eurostat 2023-as adatai alapjan 64 éves korban 17,5 év. Az egészség-
gazdasagtani elemzés iddétavja egy jol szamszeriisithetd, az inkrementélis koltségeket és az
egészségnyereséget is befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentOs.

7.3. Koltseégvetési-hatas becslés limitacion

A koltségvetési hatds becslés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd altal szamszerusitett
nettd koltségvetési hatas nem értelmezhetd, mivel a kérelmezett terapia add-on terapia.
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A koltségvetési hatds becslés tovabbi limitacidja, hogy az egészség-gazdasagtani modellhez
hasonldéan a kemoterapia koltsége a relevans HBCS koltségén feliil az egyes hatéanyagok
gyogyszerkoltségét is tartalmazza.

Ezen limitaciokat figyelembe véve a Technologia-Ertékeld Féosztaly a kovetkez6 alternativ
koltségvetési hatas szamitast készitette el. Bruttd nagykereskedelmi aron szamitva az Imfinzi +
kemoterapia Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft a
befogadoi dontést kdvetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztdn az Imfinzi gyogyszerkoltsége XXX
Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft).

8.  Konkluzio

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a durvalumab + ciszplatin + gemcitabin perioperativ terapia nagymértékii klinikai
tobbleteldnyt nyljt a ciszplatin + gemcitabin neoadjuvéns terapia komparatorhoz viszonyitva,
a klinikailag relevdnsnak tekinthetd teljes patologiai vélasz és eseménymentes talélés
végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockézattal jellemezhetd vizsgalatbol
szarmazo6 klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A Kérelmezd altal benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a durvalumab +
kemoterdpia kombinacié alkalmazédsidval tobbletkoltség ¢€s tobblet-egészségnyereség
szamszerusithetd a kemoterapia komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan a
kemoterapia komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott
legalabb XX%-o0s arcsokkentés lehet sziikséges a durvalumab + kemoterdpia kombindcid
koltséghatékonysaganak igazolasahoz.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl sz6l6 konkluzié alapjan
megalapozottnak tekinthetd.

A Technolégia-Ertékeld Féosztaly 4altal a Vezetdi oOsszefoglalé 0.-es alfejezetben
megfogalmazott limitaciok figyelembevétele modosithatja ezen konkluziot. Ezen alternativ
szcenarioban a durvalumab + kemoterapia kombinéacio technoldgia hazai koriilmények kozott
a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A limitaciokat is figyelembe vevd elemzés
alapjan hazai koriilmények kozott legaldbb XX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a
durvalumab + kemoterdpia kombinacid koltséghatékonysaganak igazoldsahoz.

Az Imfinzi tarsadalombiztositdsi tdmogatasba vétele egyértelmiien tamogataskidramlast
eredményezne a finanszirozo részére.



