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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Nubeqa 300 mg filmtabletta 112x készitmény tarsadalombiztositasi tdimogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikacidhoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezod
indikacidban:

EU100 8/h3: Prosztatarakban szenvedd férfiak kezelésére a meghatarozott finanszirozasi
eljarasrend alapjan.

A készitmény hatoanyaga az L02BB06 ATC-kédu darolutamid, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Nubeqga 300 mg filmtabletta 112x készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias
javallat:

A NUBEQA felnott ferfiak kezelésére javallt:

e nem metasztatikus, kasztracio-rezisztens prosztatardak (non-metastatic castration
resistant prostate cancer, nmCRPC) kezelésére olyan betegeknél, akiknél a
metasztatikus betegség kialakuldasanak kockazata magas,

e metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatardik (metastatic hormone-sensitive prostate
cancer, mHSPC) kezelésére androgén-deprivacios kezeléssel kombindcioban,

e metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatardak (metastatic hormone-sensitive prostate
cancer, mHSPC) kezelésére docetaxellel és androgén-deprivacios kezeléssel
kombinacioban

A kérelem PICO struktiréjat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozds | Komparator | Végpont
Kérelmezett Prosztatarakban szenvedd férfiak | darolutamid | apalutamid + | rPFS, OS,
indikacio alapjan | kezelésére a meghatarozott (napi 2x600 | ADT biztonsagossag,
definialt finanszirozasi eljarasrend alapjan | mg) + ADT | enzalutamid | életmindség
Orvosszakmai metasztatikus, hormonszenzitiv + ADT
bizonyitékok prosztatardkban szenvedd
alapjan definialt felnottek
Egészség- azonos hatasossag -
gazdasagtani CMA
elemzésben
szerepld

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan
2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések
Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata daganat (mHSPC) terapidja soran az alabbi kezelések
alkalmazhatok androgén deprivacids terdpiaval (ADT) kombindcidban:

e triplet terapidk
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o abirateron + docetaxel + ADT (iranyelvekben szereplé, de még nem
torzskonyvezett)
o darolutamid + docetaxel + ADT
e doublet terapiak
o apalutamid + ADT
enzalutamid + ADT
darolutamid + ADT
abirateron + ADT
docetaxel + ADT
o radioterapia + ADT
Az ADT 6nmagaban abban az esetben javasolt els6 vonalbeli szisztémas kezelésként, ha a beteg
nem alkalmas kombinacios terapiara.

0O O O O

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A prosztata daganatok kezelését hazai kornyezetben a hatdlyos finanszirozasi eljarasrend

hatarozza meg. Metasztatikus, hormonszenzitiv esetben (mHSPC) az alabbi kezelések johetnek
szdba:

e korabban diagnosztizalt, lokalisan ellatott, attétessé valo prosztatadaganat ADT nélkiil:
e kasztraci6 (bilateralis orchidectomia)
e ADT +/- radioterapia
e ADT + apalutamid (barmely volumen, barmely riziko)
e ADT + enzalutamid (barmely volumen, barmely riziko)
e Ujonnan attétesen felismert prosztatadaganat:
e kis volumen: ADT + prosztata (+/- attét) SBRT
e nagy volumen:
e ADT + docetaxel (6x)
e magas rizikd: abirateron-prednizolon/prednizon
e abirateron kontraindikacioja: ADT + apalutamid, ADT + enzalutamid

e magas rizikd: abirateron-prednizolon/prednizon

e abirateron kontraindikéacigja: ADT + apalutamid, ADT + enzalutamid
e nem magas rizikd, nem nagy volumen:

e ADT + apalutamid

e ADT + enzalutamid
e obszervacio, ha a beteg nem alkalmas aktiv kezelésre +/- palliativ RT

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltségminimalizacids elemzésében az enzalutamid + ADT és apalutamid + ADT
kezelések a komparator terapidk. A Kérelmezd a megjeldlt komparatorokkal azonos
finanszirozési kornyezetet feltételez (jjonnan diagnosztizalt, magas rizik6ja betegség esetén
csak abirateron kontraindikacidja esetén).

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

Az apalutamid + ADT ¢és enzalutamid + ADT kezeléssel szemben a relativ hatasossagra
vonatkoz6 adatok egy nem publikalt haldézatos metaanalizisb6l szarmaznak. A hatdsossagi
végpontok a progressziomentes tulélés (PFS) ¢és teljes tulélés (OS) voltak, tovabba
biztonsagossagi ¢s ¢életmindségbeli valtozok is Osszehasonlitasra keriiltek. Az elemzés
eredményei alapjan nem mutatkozott szignifikans PFS és OS kiilonbség a darolutamid + ADT
¢s mas doublet ARPI-k kozott. Ugyanakkor darolutamid + ADT kezelés biztonsagossagi
profilja kedvezébbnek bizonyult.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemz0 minimalisan sziikséges kezelési 1d6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbleteldny meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az el6z0 fejezetben bemutatott indirekt 6sszehasonlités
adatai alapjan a Kérelmezd nem feltételez hatasossagbeli kiillonbséget a kérelmezett terapia és
a komparator kezelések kozott.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

Koltségminimalizacids tipust elemzés késziilt, melyben a Nubeqa 300 mg filmtabletta 112x
+ADT terapia alapesetben az enzalutamid+ADT terdpiaval, illetve az apalutamid+ADT
kezeléssel keriil 0sszevetésre. A benyujtott elemzés finanszirozoi nézdpontbol késziilt és a
direkt gyogyszerkoltségek dsszevetésére fokuszal. Az elemzés alapjaul egy globalis fejlesztési,
Excel alapu modell szolgédl, melyben 28 napos ciklushossz keriilt alkalmazasra, amely
illeszkedik a darolutamid adagolasi rendjéhez.

Az elemzésben a készitmények terapidkhoz kapcsolodo koltségeit vették figyelembe és csak a
Gyodgyszerkasszaban jelentkezd kiadasok keriiltek szamszertisitésre.

A valasztott elemzéstipus megfelelonek tekinthetd.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben hasznalt adatok az oralis alkalmazéasi moda darolutamid (Nubeqa)+ADT
hatéanyagot enzalutamid+ADT terdpiaval, illetve apalutamid+ADT kezeléssel Osszevetd
ARANOTE, az ARCHES ¢és a TITAN vizsgélatokbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgadld vizsgalatbol és szekunder forrdsokbol, az erdforras-
felhasznaldsi mintdzatok finanszirozéi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. Kérelmezd a
gyogyszeres kezelés koltségeinek meghatarozasahoz a hazai, finansziroz6i adatforrasokbol
szarmazd, PUPHA torzsben publikalt drakat vette alapul.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzésben a darolutamid (Nubeqa)+ADT
(DAR+ADT) terapia) esetében azonos egészségnyereséget ¢s magasabb varhatd terapias
koltséget szamszerisit az enzalutamid+ADT (ENZ+ADT) és az apalutamid+ADT (APA+ ADT
komparatorokkal szemben. A koltségminimalizacidé nem teljesiil.

A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listaar aranyaban
szamitott arcsokkentés mértéke APA+ADT-vel szemben XXX%, ENZ+ADT-vel szemben
XXX%.

6. Betegszam €s koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a daralutamid+ADT
terapia esetében (figyelembe véve a XXX %, XXX %, XXX %, XXX %-o0s varhato piaci
részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX, XXX, XXX ¢s XXX fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez6 a koltségek meghatarozasahoz hazai, finansziroz6i adatforrasokbol szdrmazo, a
PUPHA torzsben publikalt arakat vette figyelembe. A kdltségvetési hatas elemzésben a Nubeqa
300 mg filmtabletta listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, éves
koltsége az els6é évben XXX Ft. Az enzalutamid+ADT (ENZ+ADT) terapia gyogyszeres
kezelési koltsége évente XXX Ft, mig az apalutamid+ADT (APA+ ADT) terapia gyogyszeres
kezelési koltsége évente XXX Ft. A Kérelmez6 a koltségvetési hatds elemzésben a kérelmezett
termék és a komparator termékek bruttd fogyasztdi arat hasonlitotta ssze.

6.3. Koltségvetési hatas

A darolutamid+ADT terapia 6sszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft
¢s XXX Ft a befogaddéi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Az apalutamid+ADT ¢és az
enzalutamid+ADT komparatorok koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX
Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A relativ hatdsossdgi adatok indirekt Osszehasonlitdsbol szdrmaznak, az elemzés
komparatoraival szemben az OS ¢és PFS végpontokon szignifikdns kiilonbség nem
tapasztalhato, igy a klinikai tobbleteldny megléte nem igazolhato.

Hazai kornyezetben, magas rizik6ji betegség esetén a komparator készitmények csak
abirateron kezelés kontraindikacidja esetén tamogatottak. A Kérelmezé a benytjtott
elemzésben a megjeldlt komparatorokkal azonos finanszirozasi kornyezetet feltételez, ami az
attekintett evidenciak és irdnyelvi ajanlasok alapjan megfeleld, ugyanakkor a T¢F megjegyzi,
hogy az abirateron-kontraindikalt betegek alcsoportjara vonatkozéan nem 4ll rendelkezésre
evidencia sem a hatdsossag, sem a relativ hatdsossag tekintetében.

Az ARANOTE vizsgalat teljes tulélésbeli eredményei még éretlenek, jelen érettségi szint
mellett a darolutamid és placebo csoportok OS adatai kdzotti kiilonbség nem szignifikéns. Az
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éretlen OS adatok indirekt Osszevetésben torténo felhasznalasa az elemzés kovetkeztetéseit
tovabbi bizonytalansaggal terheli.

Az OS adatok éretlensége ¢és a szignifikans OS elony hidnya kovetkeztében az elérhetd
iranyelvekben a kérelmezett kezelés ajanlasi erdssége elmarad a komparator terapiakétol.

A kérelmezett készitmény tdmogatasba fogadasi kérelmének elbirdldsa ugyanezen
indikacidban, docetaxellel kombindcidban folyamatban van (AT011/232/2023).

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott elemzés limitacioja, hogy a kérelemhez mellékelt ADT koltségszdmolas.xls
tablazatban az ADT terapidra adhaté tamogatott hatbanyagok - degarelix, leuprorelin, goserelin,
triptorelin, buserelin - napi terapias koltségének, tamogatasi Osszegének (normativ, emelt,
kiemelt) szdmitasa nem megfelelo.

Tovabbi limitacid, hogy az beadvany mellé csatolt ADT koltségszamolas.xls ADT fiilon a
CMA ¢s BIM koltségek szamitasainal eltérdek a honap adatok: 30,44 nap, illetve 28 nap.

8. Nemzetkozi kitekintés
A T¢F altal kovetett kiilfoldi technologia-értékeld iroddk honlapjan a kérelmezett indikacidoban
a kérelmezett készitménnyel kapcsolatban értékelés még nem azonosithatd. A kanadai CDA-
AMC iroda értékelése folyamatban van.

9. Konkluzioé
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a darolutamid + ADT terdpia nyujtotta klinikai tobbletelény megléte nem igazolhat6 az
apalutamid + ADT és enzalutamid + ADT terdpia komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag
¢s a beteg szamara egyarant relevansnak tekintheté PFS és OS végpontokon. Ezt kdzepes
evidencia szintli, indirekt 6sszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak
ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a darolutamid + ADT terapia
alkalmazaséval tobbletkoltség ¢€s azonos meértekli egészségnyereség szamszerlsitett az
apalutamid + ADT és enzalutamid + ADT terdpia komparatorokkal szemben. Az egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrél sz6lo konklizido alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan az apalutamid + ADT komparatorral
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony.
A kérelmezOi alapeset alapjan, hazai koriilmények kozott a kérelmezett terdpia
koltséghatékonysaganak igazolasdhoz sziikséges arcsokkentés mértéke az apalutamid + ADT
terapiaval szemben legalabb XXX%, mig az enzalutamid+ADT komparatorral szemben
legalabb XXX%. A darolutamid tarsadalombiztositdsi tdmogatdsba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

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

e Az ARANOTE klinikai vizsgélat OS adatainak éretlensége
e Az indirekt 0sszehasonlitd elemzés modszertani korlatai

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gytijtése (pl. regiszter formajaban).
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