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Nyilvanos 0sszefoglalo
1. A Kérelem targya

A kérelem az Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperziés infuziohoz
készitmény tarsadalombiztositasi tdimogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott (Eii100) tamogatasat kéri a
kovetkezo, 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

»3-FU-val és LV-vel kombindlva a pancreas metasztatikus adenocarcinomdjanak
kezelesére, olyan felnott betegeknél, akiknél a gemcitabin-alapu kezelés utan a betegség
progredialt.”

A készitmény hatoanyaga, az LO1CE02 (korabban L01XX19) ATC-koédu irinotecan
(irinotecan-sucrosophat soként, pegilalt liposomalis formdban), mely jelenleg nem
tamogatott.

A Onivyde pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentratum diszperzios infuziohoz
készitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld, kérelem szempontjabol relevans terapids javallata
a kovetkezo:

,,Az ONIVYDE pegylated liposomal az alabbi betegségek kezelésére javallott:

e oxaliplatinnal, 5-fluorouracillal (5-FU) és leukovorinnal (LV) kombindlva a pancreas
metasztatikus adenocarcinomajaban szenveda felnott betegek elsovonalbeli kezelésére,

o 5-FU-val és LV-vel kombindlva a pancreas metasztatikus adenocarcinomdjanak
kezelésére, olyan felnott betegeknél, akiknél a gemcitabin-alapu kezelés utan a betegség
progredialt.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett 5-FU-val és LV-vel | marstacimab Alapeseti: OS, PFS
indikacio6 alapjan | kombinélva a alkalmazasi 5-FU/LV
definialt pancreas eléirasanak

metasztatikus megfelelden )

adenocarcinomajan Kiegeszito:

ak kezelésére, FOLFOX

olyan felnétt
betegeknél, akiknél
a gemcitabin-alaptl
kezelés utan a
betegség
progredialt.
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eredettel és tavoli
attéttel.

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Orvosszakmai A vizsgalatban 2 hetente 80mg/m* | 200 mg/m? folsav | OS, PFS
bizonyitékok olyan feln6tt (>18 nanoliposomalis 30 perc alatt, majd
alapjan definialt ¢év) betegek irinotecan infuzid 2000 mg/m?
vehettek részt, 90 perc alatt, majd | fluorouracil 24 o6ra
NAPOLI-1 akiknél 400 mg/m? folsav alatt 4 héten at
kérszovettan vagy | 30 perc alatt, végiil | hetente minden 6
cytologiai vizsgalat | 2400 mg/m? hetes ciklusban
soran ductalis fluorouracil 46 ora
adenocarcinomat alatt
igazoltak
hasnyalmirigy
eredettel és tavoli
attéttel.
Egészség- A vizsgalatban 2 hetente 80mg/m? | 200 mg/m? folsav | OS, PFS
gazdasagtani olyan feln6tt (>18 nanoliposomalis 30 perc alatt, majd
elemzésben év) betegek irinotecan infuzid 2000 mg/m?
szereplo vehettek részt, 90 perc alatt, majd | fluorouracil 24 6ra
akiknél 400 mg/m? folsav | alatt 4 héten at
kérszovettan vagy | 30 perc alatt, végiil | hetente minden 6
Alapeset: l6giai vizsgalat | 2400 mg/m? hetes ciklusban
NAPOLL-1 cyt(? ogiai vizsgala g/ ’
., soran ductalis fluorouracil 46 6ra
vizsgalat . ,
adenocarcinomat alatt
igazoltak
hasnyalmirigy

Forras: TEF sajat 6sszeallitds a benyujtott dokumentacio alapjan

2026. aprilis 20.

Regisztracios szam: TéF/144/25

2. oldal



N NG ‘( K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZET| NEREGESZSEGUGY] E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékeld Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

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

A megjelolt indikdcidban alkalmazhaté kezelési lehetdségek a fluoropirimidin alapt
kemoterapids protokollok, célzott kezelések az arra alkalmas jobb allapoti betegeknek és
palliativ ellatas a rossz allapoti betegeknek.

A nemzetkozi irdnyelvek (ESMO, NCCN) 2025-ben publikalt irdnyelvei a kérelmezett kezelési
kombindciot magas evidencia-szintek mellett ajanljak. Alternativ terdpias lehetdségként mas
fluoropirimidin alapu protokollokat (FOLFOX, OFF) javasol az ESMO, mig az NCCN inkabb
a gemcitabin alapu kezelés folytatasat, célzott kezeléseket, vagy palliaciot ajanl.

2.2. A kérelmezett indikdcioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikaciohoz (BNO: C25) a Kemoterapias Kézikdnyvben 24 db, gemcitabin ¢és
fluoropirimidin-alapu protokoll rendelhetd.

3.  Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 egészséggazdasagtani elemzésében az 5-FU (fluorouracil) és LV (leucovorin —
calcium folinate) kezelés az alapeseti komparator terapia. Emellett az egészséggazdasagtani
mellékletben alternativ komparator kezelésnek jelolték meg a FOLFOX kemoterapias
protokollt tovabbi specifikacié nélkiil.

A Kérelmez0 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek ¢és a hazai tamogatédsi rend
figyelembevételével nem megfeleld. Az elmualt 5 év hazai klinikai gyakorlatarol nem 4ll
rendelkezésre szakirodalmi adat.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:
e komparator terapiat a Kérelmezd csupan az egészséggazdasagtani mellékletben jelolt
meg,
e avalasztott alapeseti komparator terapia indikacion tal alkalmazhat6 (off-label),
e azalternativ komparator €s kivalasztasanak indoklasa nem keriilt bemutatasra.

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

A Kérelmezd nem mutatott be klinikai evidencidt a relativ hatdsossagra vonatkozolag. Az
egeészséggazdasagtani melléklet a torzskonyvezd vizsgalatot jeloli meg e célbol.

A NAPOLI-1 vizsgélat egy Fazis III, kétkartu, multicentrumos, randomizalt, nyilt elrendezésti
vizsgalat, melyet 417 olyan felnétt (>18 év) beteg részvételével végeztek, akiknél korszovettan
vagy cytologiai vizsgalat soran ductalis adenocarcinomat igazoltak hasnyalmirigy eredettel és
tavoli attéttel. A bevalasztasi kritériumok koziil kiemelendd a jo 6nellato képesség (Karnofsky
status > 70).

Az elsddleges végpont a teljes tulélés (OS) volt, mig a {6 méasodlagos végpont a betegségmentes
tulélés (PFS). Az elsddleges végpont eredménye, a median OS a nal-IRI/5-FU/LV karon 6,1
hoénap, mig az 5-FU/LV karon 4,2 héonap (HR: 0,67; 95% CI: 0,49 — 0,92; p=0,012). A {6
masodlagos végpont eredménye, a medidn PFS a nal-IRI/5-FU/LV karon 3,1 hénap, mig az 5-
FU/LV karon 1,5 hénap (HR: 0,56; 95% CI: 0,41 — 0,75; p=0,0001). A vizsgalat soran a
leggyakoribb nem kivanatos események a gastrointestinalis rendszert érintették (hanyas,
hanyinger, hasmenés). Az ¢életmindségre vonatkozd eredmények a vizsgéalat soran nem
mutattak jelentds eltérést.
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4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a NAPOLI-1 vizsgéalat mellett heterogén forrasokbol
szdrmazo adatok keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés cé€lja €s tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml
koncentratum diszperzidés infuzidhoz készitmény alapesetben az Onmagaban adott 5-
fluorouracil (5-FU) és leukovorin (LV) terapidval (Onivyde + 5-FU/LV) ¢és a 5-FU/LV mint
elsddleges komparatorral és a FOLFOX, mint masodlagos komparatorokkal Kkeriilt
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasadgtani modell hazai
koriilményekre adaptélt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 5 éves id6tavval, tehat a
betegkor €letkorat (63 éves) is figyelembe véve €lethosszig tartdban szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, a NAPOLI-1 pivotalis
vizsgalat adataira épiil az elsddleges komparatorral szemben.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben felhasznalt hatasossagi adatok a NAPOLI-1 vizsgalatbol, mig az egyes
allapotokhoz kothetd hasznossagok a kiilonbozé irodalmi forrasokbol szarmaznak. Az
elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai a nanoliposzomas
irinotekan (Nal-IRI) 4, hatéanyagot és a Onivyde, kombinaciéban 5-FU/LV-vel kezeléssel
Osszevetd NAPOLI-1 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is
szolgéald vizsgalatbol ¢s szekunder forrasokbol, az erdforras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbéazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢€s értékelése

A Kérelmezo altal készitett elsddleges egészség-gazdasagtani elemzés esetében az Onivyde +
5-FU/LV terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szdmszerlisit a 5-FU/LV komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 5 éves id6tavon. Ennek megfelelden az Onivyde + 5-FU/LV terapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore jutd GDP ritka betegség esetén haromszorosaban meghatarozott kiiszobértéke
(XXX Ft/QALY).

Az Onivyde + 5-FU/LV terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontdéen a PF
allapotaban eltoltott 1d6; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontéen az Onivyde
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai kortilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
sziikséges, listadr ardnyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

A Kérelmez6 altal készitett masodlagos egészség-gazdasagtani elemzés az Onivyde + 5-FU/LV
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszerilisit a FOLFOX komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 5 éves
idétavon. Ennek megfeleléen a Onivyde + 5-FU/LV terapia alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd
GDP ritka betegség esetén haromszorosaban meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).
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Az Onivyde + 5-FU/LV terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PF
allapotaban eltoltott 1d6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen az Onivyde
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai kortilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
szlikséges, listadr ardnydban szdmitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi

adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az Onivyde-kezelés
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX, XXX, XXX és XXX fore teheto.

6.2. Az 0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Onivyde listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, a terdpia éves koltsége XXX Ft. A komparatorok esetében az 5-FU/LV
koltsége XXX Ft, és a FOLFOX XXX Ft a hazai gyakorlatban.

2. tablazat: Az irinotekan gyogyszerkészitmény koltségei

Bruttd Tamogatasi NTK Koltség/alkal

Terapia Termeldi ar ey .
fogyasztoi ar Osszeg om

ONIVYDE pegylated liposomal
43 mg/ml koncentratum | XXX Ft XXX Ft XXX Ft [ XXXFt |XXXFt
diszperzios infuzidhoz, 1x
Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

A Technolégia- Ertékelé Fdosztaly altal vart, timogatott aron szamitott, a Onivyde terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX ¢s XXX Ft a befogadoi dontést kovetd
1., 2., 3., 4. évben. Az 5-FU/LV komparator koltségeit is figyelembe vevd nettod koltségvetési
hatds XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevancidjat érintheti,
hogy a Kérelmezé a TéF altal javasolt és publikusan elérhetd Strukturalt Kérelmezéi Sablon!
helyett sajat dokumentumsablont hasznalt a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések
elkészitéséhez. A Technologia-értékeld Fdosztaly keriilendd gyakorlatnak tartja a Strukturalt
Kérelmezoi Sablontdl eltéré dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az elemzések
kozotti heterogenitast.

A Technologia-Ertékeld Féosztaly megjegyzi, hogy a Kérelem jelentSs tartalmi
inkonzisztenciaja a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat neheziti.

7.1. Orvosszakmai limitacidk

Az orvosszakmai oldalon a pivotalis vizsgélat bemutatasa mellett a Kérelmez6 nem jeldlt meg
sem komparator technologiat és relativ hatasossagra vonatkozo klinikai evidenciat.

Az egészséggazdasagtani mellékletben megjeldlt kompardtorvalasztdsok az aldbbi
limitacidkkal rendelkeznek:

e avalasztott alapeseti komparator terapia indikacion tal alkalmazhat6 (off-label),

e sem az alternativ komparator, sem a kivalasztdsanak indoklasa nem keriilt bemutatésra,
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e az alternativ komparatorhoz viszonyitott relativ hatasossag megitéléséhez ,.feltételezett
hazard-ratio”-kat hasznaltak fel egy centrum valos klinikai gyakorlatan alapul6 elemzés
adataira alapozva.

A torzskonyvezés alapjaul szolgalé NAPOLI-1 vizsgalat bevalasztasi kritériumai a kérelmezett
indikécio szovegezésétol eltérnek a betegek onellatasi képességét illetden.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitacidk

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy nem megfelelden tortént a
gorbe illesztés. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a tulélési adatok extrapolacidja nem a
legmegfelelobb eloszlasokkal tortént; mely torzithatja a talélési gorbéket és minden tovabbi ra
épilld szamitast. Ez egy jol szamszerGsithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy nem megfeleld az iddotav. Az
egészség-gazdasdgtani elemzésben a megadott 5 éves 1d6tav nem tekinthetd validnak, mivel a
betegek XXX%-a 2 éven, XXX%-a 1 éven beliill meghal. A til hosszu id6tav nincs 6sszhangban
a tulélési adatokkal: a medidn progressziomentes talélés 2,9 honap, a median teljes tilélés pedig
5,3 honap volt a NAPOLI-1 eredményeit figyelembe véve. Ez egy jol szamszertsithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolod bizonytalansagi tényezd, mely
nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy relativ gydgyszerintenzitdssal
szamoltak. Az egészség-gazdasagtani elemzésben alkalmazott RDI-értékek nem felelnek meg
a hazai finanszirozasi gyakorlatnak kemoterapidk esetében, ahol HBCS alapon torténik a
finanszirozds, ami fiiggetlen attél, hogy a beteg mekkora doézist kap. Ez egy jol
szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsolo
bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy estimated HR keriilt alkalmazasra.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben szerepld a FOLFOX terapiat az Onivide+5FU/LV -
kezeléssel Osszekotd hazard ratio-k feltételezéseken alapulnak, ezéltal, nem bizonyitott HR
hasznalata, ami nagy mértékben torzithatja a talélési kimeneteleket és a koltéghatékonysagi
eredményeket. A magyar egészséggazdasagtani iranyelv eldirja: a klinikai hatdsossagot valds,
bizonyitékon alapul6 adatokkal kell alatimasztani. Ez nem szamszeriisithetd, az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8.  Konkluzié

A NAPOLI-1 vizsgalaton alapul6 tobbletelény mértékének TEF 4ltal javasolt besorolasa szerint
nal-IRI/5-FU/LV hatéanyag mérsékelt mértékii klinikai tobbletelényt nyujt az 5-FU/LV
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag €s a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd
teljes tulélés (OS) végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal
jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A terapia nem kurativ. A kérelmezett készitmény nem tekinthetdé hidnypotlonak, azonban
kiemelendd, hogy standard irinotecan jelenleg nincs forgalomban. Azon célcsoport, akiknél
jelenlegi terapidkhoz képest hidnypotlo jellegili tobbletelonyt nyujthat jelenleg nem definialt.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az Onivyde + 5-FU/LV
alkalmazaséaval tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szdmszerisitett az elsdédlegesnek
tekintett 5-FU/LV ¢és a masodlagos FOLFOX komparatorokkal szemben. Az egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrél sz6l6  konkluzid alapjan
2026. éprilis 20.
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megalapozottnak tekinthetd. A benytjtott elemzés alapjan az elsddleges 5-FU/LV és a
masodlagos FOLFOX komparatorokkal szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények
kozott komparatortol fliggden legalabb XXX% - XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges az
Onivyde koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. Az Onivyde tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

2026. aprilis 20.
Regisztracios szam: TéF/144/25
7. oldal



