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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Nubega 300 mg filmtabletta, 112 db filmtabletta készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo 1j, 1étesitésre javasolt
indikécios ponton:
., Nem metasztatikus, kasztracio-rezisztens prosztatarak kezelésére olyan felnott ferfiakndl,

akiknél a metasztatikus betegség kialakulasanak kockdzata magas.”

A készitmény hatéanyaga, a darolutamid (ATC: L02BB06) hatéanyag, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Nubega 300 mg filmtabletta, 112 db alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,A NUBEQA nem metasztatikus, kasztrdcio-rezisztens prosztatardk (non-metastatic
castration resistant prostate cancer, nmCRPC) kezelésére javallott olyan felnétt férfiaknal,
akiknél a metasztatikus betegség kialakulasanak kockazata magas (lasd 5.1 pont).”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
nmCRPC, ADT + darolutamid ADT + placebo Elsédleges:MFS
PSADT<10 2x300 mg (metastasis-free survival)
hénap Masodlagos: OS, fajdalom
median progresszioig-, elsé csont-
életkor:74 év eseményig, els6
Met. kizarasa: kemoterapidig eltelt id6
CT v/és MRI (PSA PFS).

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 metasztatikus betegség kialakuldsa szempontjabol nagy kockazatu, nem-metasztatikus
kasztracio-rezisztens prosztata carcinomaban (NMCRPC, MOCRPC) szenvedd betegek
kezelésére a nemzetkdzi irdnyelvek a standard androgén-deprivacios terapia apalutamiddal,
enzalutamiddal vagy darolutamiddal wvald kiegészitését javasoljadk. Az apalutamid,
enzalutamid és darolutamid egyarant EMA altal engedélyezett kezelés a fenti indikacidban.
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2.2. A Kkérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg az ADT terapia tdmogatott, az apalutamid, enzalutamid
¢s darolutamid nem tamogatott. Az apalutamid tdmogatasi kérelme a relevans indikacidban
elbiralas alatt all.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében az ADT-kezelést valasztotta komparatornak,
mivel az androgén-receptor antagonistdk nem tamogatottak, ugyanakkor megvizsgalta a
méltanyossagi elérhetdségli apalutamiddal szemben is a koltséghatékonysagot.

A Kérelmez6é komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti, késlelteti a progressziot és nem rontja
az életmindséget.

A pivotalis ARAMIS vizsgalat randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus
fazis 3 tanulmany. A vizsgalatba 1509 nmCRPC-ben szenvedd, metasztazis kialakulasa
szempontjabol nagy kockézati (PSADT< 10 honap) beteget vontak be, a metasztazis
jelenlétét CT és MRI vizsgalattal zartak Ki.

A betegeket 2:1 aranyban darolutamid ill. placebo karokra randomizaltak, az aktiv karon
2x300 mg darolutamidot adtak. Mindkét karon folytattdk az ADT-kezelést.

Az eldzetes hatasossagi elemzés median 17,9 honap utan tortént, ekkor a medidn metasztazis-
mentes tilélés (MFS) a darolutamid karon 40,4 honap, a placebo karon 18,4 honap volt, azaz
22 honappal hosszabbodott meg a MFS. A HR:0,41 (95% CI 0,34, 0,50; P<0,001). Az
elsédleges hatasossagi elemzés utan felfedték a kezeléseket, és a placebo-karon a betegek —
ha még nem volt metasztazisuk - darolutamidra térhettek at.

A végso elemzést medidn 29,1 honap kovetés utdn végezték. 3 év kovetésnél a darolutamid
karon 1év6 betegek 83%-a, a placebo karon a betegek 77%-a ¢lt. A HR:0,69 (95% CI 0,53,
0,88; P=0,003).

Meghosszabbodott a fajdalom progressziojaig eltelt 1d6 [40,3 versus 25,4 honap, HR:0,65
(95%CI1 0,53, 0,79; P<0,001)], a citotoxikus terapiaig eltelt id6 [HR:0,58 (95% CI 0,44, 0,76;
P<0,001)] az els6 csontrendszeri eseményig eltelt idé [HR:0,48 (95% CI 0,29, 0,82; P=0,005)]

Mellékhatds a darolutamid karon a betegek 83,2%-4nal, a placebo karon 76,9%-nal
jelentkezett. A 3.-4-fokozatu mellékhatasok aranya 24,7% versus 19,5% volt. Mellékhatas
miatt a betegek 8,9%-a ill. 8,7%-a hagyta abba a kezelést.
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4.2. Relativ hatisossag

A Kérelmez6 az apalutamid €és darolutamid hatasossagat — direkt 6sszehasonlitd vizsgalat
hidnyaban - indirekt modszerekkel hasonlitotta Gssze.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO, EAU (European Urology Association), AUA (American Urology Association) és
az NCCN 2020-as iranyelvei egyarant az apalutamid, enzalutamid ¢és darolutamid
alkalmazasat javasoljak a standard ADT kezelés mellett a nagy metasztazis-rizikoju,
NMCRPC-ben szenvedod betegek kezelésére.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a darolutamid kezeléssel kiegészitett androgén-
deprivacios terapia alapesetben androgén-deprivacios terapiaval, illetve szcenaridelemzés
keretében apalutamiddal kiegészitett androgén-deprivacios terapiaval keriil 6sszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 28 nap hosszasagu ciklusokban 27 éves idotavval, tehat a
betegkor €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, ARAMIS vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el a terapids javallatnak megfeleld célpopuldcioban.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a darolutamid
kezeléssel kiegészitett androgén-deprivacios terdpiat androgén-deprivacids terapiaval
osszevetd ARAMIS vizsgalatbol, a darolutamid-apalutamid Osszevetésben egy indirekt
Osszehasonlitasbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo
vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az egységkoltségek és erdforras-felhasznalasi
mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzeésekbdl €s sajat becslésbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a darolutamid kezeléssel
kiegészitett androgén-deprivacios terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (1,31 QALY)
¢s magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft) szdmszeriisit az androgén-deprivacios terapia
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 27 éves idétavon, igy a terdpia alapesetben
szamitott [CER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint az egy fore jutdé GDP haromszorosa. A
szcenaridelemzés keretében vizsgalt, apalutamid kezeléssel kiegészitett androgén-deprivacios
terapiaval szemben szamitott ICER értéke XXX Ft (az inkrementalis egészségnyereség 0,22
QALY, az inkrementalis koltség XXX Ft). A darolutamid kezeléssel kiegészitett androgén-
deprivacios terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a metasztazis-mentes
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betegség allapotaban eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden az
ugyanebben az allapotban felmeriilé gyogyszeres kezelés koltségei. A betegség progresszidjat
kovetden felmeriild gyogyszerkoltségek tekintetében megtakaritds szamszerusitett.

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

A Kérelmez6 a betegszam becslésére epidemiologiai megkozelitésben tett kisérletet, mely
alapjan a teljes kezelt betegszam a darolutamid kezelés esetében (figyelembe véve az incidens
betegeknél a rendre XXX%, XXX%, XXX%-os varhatd piaci részesedést, a prevalens
betegeknél fix XXX%-os részesedést) az 1., 2., és 3. év végére 71, 90, 101 fére tehetd. A
betegszam szamitasakor a Kérelmezo figyelembe vette a betegkor kezelésére alkalmas
tovabbi terapidk tarsadalombiztositasi timogatasba kertiilését is.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a darolutamid listaaron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft, teljes éves terapias koltsége egész éven at tartd kezelés esetén,
androgén-deprivacios terapia nélkiil XXX Ft. Az elsddleges komparator androgén-deprivacios
terapia estén a gyogyszeres terapia Onmagaban vett éves koltsége XXX Ft. Az apalutamid és
az enzalutamid éves teljes terapias koltsége a koltségvetési hatas elemzésében XXX, XXX Ft.
A terapias koltségek Osszefoglalasat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: Az 6sszehasonlitasban szereplé gyogyszerkészitmények koltségei

L e s Brutto . st
Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi dr Ft/mg Eves terapias koltség

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Nubeqa (darolutamid)
300 mg filmtabletta, 112x
Erleada (apalutamid)

60 mg filmtabletta, 112x
Xtandi (enzalutamid)

40 mg filmtabletta, 112x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

ADT 6sszkoltsége XXX Ft
Firmagon
(degarelix)
120 mg por és 64 100 Ft 71 306 Ft* 297,11 Ft -
olddszer oldatos
injekcidhoz, 2x
Firmagon
(degarelix)

80 mg por és 34 929 Ft 39 329 Ft* 491,61 Ft -
oldoszer oldatos
injekciohoz, 1x
Politrate Depot
(leuprorelin)
22,5 mg por és
olddszer retard
szuszpenzios
injeckiohoz, 1x

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

56 384 Ft 62 848 Ft* 2793,24 Ft -
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Reseligo
(goserelin) 10,8
mg implantatum 64 532 Ft 71779 Ft* 854,70 Ft -
eldretoltott
fecskendGben, 1x
Diphereline SR
11,25 meg por és

oldoszer retard 92 280 Ft 102 197 Ft* 9 057,51 Ft -
szuszpenzios

injekcidhoz, 1x

Suprefact

(buserelin) 7316 Ft 9 059 Ft 1647,09 Ft :

5,5 mg oldatos

injekcio, 1X
*A tamogatasi technikat (EU emelt / kiemelt) is figyelembe véve brutté fogyasztoi ar.
Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, bruttd nagykereskedelmi listaaron szamitott, a darolutamid terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX milliard Ft, XXX milliard Ft, majd XXX milliard Ft
a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3. évben (mely dontéen gyodgyszerkdltség). A komparator
terapia (igy az egyedi méltanyossagi kérelemre tamogatott apalutamid, enzalutamid)
koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XXX millié Ft, XXX millio Ft, XXX
millio Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

A metasztazis kialakulasa utan adott terapia befolyasolhatja a talélést. A darolutamid relativ
hatasossaga — direkt dsszehasonlitd vizsgalatok hijan - az apalutamidhoz és enzalutamidhoz
képest nem ismert. Az indirekt Osszehasonlitast neheziti az egyes pivotalis vizsgalatok
vizsgalati elrendezésénél és vizsgalt populacidinél észlelhetd heterogenitas.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés alapesetében olyan hatdsossagi eredmények szerepelnek, amik szdmitasa soran a
kezelni szandékozott (ITT) betegpopulaciobol kiemelték azokat, akiknél a randomizaciot
kovetden, de még a kezelés megkezdése eldtt metasztazis alakult ki, vagyis ezeket a betegeket
cenzoraltdk. Az elemzésben lehetdéség van a baseline metasztazis eseményként valo
elszamolasanak, igy ennek hatdsa szdmszer(sithetd, a hatdsa jelentds.

s

A hosszu tavu terapias hatas leképezése a teljes tulélésben részben szamszeriisithetd, jelentds
limitacio lehet. A modellben szamszeriisitett kedvezobb teljes talélésnek ezen a végponton
legalabb 15 ¢évig fenn kell maradnia ahhoz, hogy az alapesetivel megegyezd
koltséghatékonysagi konkluzidt kapjunk. Ettdl filiggetleniil a modellben szdmszerisitett
kedvez6bb metasztazistdl mentes tilélésnek koriilbeliil legalabb 10 évig fenn kell maradnia
ahhoz, hogy az alapesetivel megegyez6 koltséghatékonysagi konkluziot kapjunk.
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A hazai természetes haldlozasi adatok figyelembe vételével a 73 éves atlagpopulacidoban a
varhato élettartam 10,10 év, igy az egészség-gazdasagtani elemzés értékelésekor az alapeseti
27 évesnél rovidebb iddtav is figyelembe vehetd, tekintettel a sulyos allapota
betegpopulaciéra. Az idétav hatasa jol szamszeriisithetd és jelentds.

Az elemzés alapesetben a teljes idotadvon az ARAMIS vizsgalat adataira illesztett eloszlasokat
hasznalja a modellezett betegek varhatdé metasztazistol mentes-, illetve teljes talélésének
becslésére, ugyanakkor a modellben lehetdség van Kaplan-Meier gorbék adatainak kozvetlen
hasznalatéra is. A tulélési 1épcsofiiggvény hasznalatdnak hatdsa jol szamszerisithetd, de nem
jelentds a koltséghatékonysagi eredményekre nézve.

A Kérelmez6 a tamogatasi kategoriaval még nem rendelkezd, tamogatasra kért apalutamiddal
torténd 0sszevetést helyesen szcenaridelemzésben szerepeltette. Ebben az 6sszehasonlitasban
azonban az elemzés eredményei némileg ellentmondasosak, szamszeriisithet6 tobblet-
egészségnyereség csak QALY-ban és LY-ben fejezhetd ki, metasztazis-mentes életévben
kifejezve az apalutamid esetén kedvezOobb egészségnyereség varhatd. Ugyanakkor az elemzés
nem alkalmas arra, hogy a masodik generacids antiandrogének kozotti kdltségminimalizaciot
vizsgalja.

Az androgén-deprivacios terdpia soran alkalmazott gydgyszerkészitmények esetén
tdmogatasvolumen-megallapodas van érvényben a finanszirozo és a forgalomba hozatali
engedély jogosultjai kozott, mely eredményeképp a finansziroz6 altal ténylegesen téritett ar
eltérhet az elemzésben is szerepld listadrtol.

Az apalutamid gyogyszerkészitményének dontés-elokészités alatt allo  kérelmeivel
kapcsolatban hozott dontés befolydsolhatja a darolutamid jelen indikacioban vizsgalt
koltséghatékonysagarol alkotott konkluzidt iS. A nettd koltségvetési hatas szamszerisitése
soran szintén kritikusnak bizonyult az apalutamid altal egyedi méltanyossagi kérelmekkel
elért, illetve tAmogato dontés esetén elérhetd piaci részesedés mérteke.

Az elemzésben tobbféle indirekt 6sszevetési modszertannal van lehetdség a darolutamid és az
apalutamid relativ hatdsossaganak szamszerlsitésére, melyek koziil az alapeseti adja a
legkedvezdbb koltséghatékonysagi eredményeket ebben az dsszehasonlitasban.

Az elemzésben bemutatott és a modellben bedllitott alapeset (ADT részeként alkalmazott
hatéanyagok megoszlasa) kozott ellentmondéas van, aminek a hatdsa az elemzésbdl kaphato
konkliziora nézve nem jelentds.

Az ARAMIS vizsgalat alapjan becsiilhetd hasznossagértékek szamitasahoz hazai EQ-5D
értékkészlet is elérhetd lett volna.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE a 2020. november 25-én kelt allasfoglalasaban a darolutamid kezelést a terapias
javallatban szerepld indikacidban azzal a feltétellel ajanlja, hogy a gyartd a megkotott
kockazatmegosztasi megallapodasban szabott feltételeknek (simple discount patient access
scheme) megfeleléen biztositja azt.

Az SMC a 2020. oktober 9-én kiadott allasfoglalasdban a darolutamid kezelést a terapias
javallatban szerepl6 indikacioban azzal a feltétellel ajanlja, hogy a gyart6 a finanszirozoval
kotott megallapodasban szerepld, koltséghatékonysagot biztositd arszinten, vagy annal
alacsonyabb értéken kindlja a gydgyszerkészitményt.

A CADTH a 2020. aprilis 22-én kelt allasfoglalasdban a darolutamid kezelést a
koltséghatékonysag elfogadhato szintre torténd javitdsaval ajanlja.

A HAS a darolutamid klinikai értékét a 2020. oktober 13-an kelt allasfoglalasaban
,important”, hozzaadott klinikai értékét ASMR Ill. ,,modéré” kategériaba sorolta. A hatésag
az allasfoglalasdhoz placeboval vetette 6ssze a darolutamidot, ugyanakkor kiemelte, hogy az
androgén-deprivacios terapidhoz képest az enzalutamid €s az apalutamid hozzaadott értékét is
ugyanebbe a kategoridba sorolta.

Az IQWIG a 2020. julius 30-an kelt allasfoglalasdban a darolutamid jelentette hozzaadott
értéket jelentOsnek tekintette (,,Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen’) az androgén-
deprivacios terapiahoz képest.

Az NCPE a darolutamidot teljeskori technologia-értékelésre javasolta, a gyartd altal
Osszeallitott dossziét 2020. december 3-an kapta meg, értékelése jelenleg is folyamatban van.

9. Konkluzio

A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan a darolutamid alkalmazasaval tobbletkoltség és
tobblet-egészségnyereség varhatd az androgén-deprivacios kezelés komparatorral szemben.
A benyujtott elemzés alapjan az androgén-deprivacios terapia komparatorral szemben a
technoldgia hazai koriilmények kozott — tekintettel az androgén-deprivacios terdpia tényleges,
az elemzésben szerepld szintjénél alacsonyabb koltségére — a kérelmezett listadron
valosziniileg nem koltséghatékony. A Technologia-értékeld Fdosztaly altal kialakitott
alternativ alapeset alapjan legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a darolutamid
koltséghatékonysdganak igazolasahoz. A darolutamid tarsadalombiztositdsi tdmogatasba
vétele egyértelmiien tamogataskidramlast eredményez a finanszirozo részére.

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

e A maésodik generacids antiandrogén hatdéanyagok hosszu tavu, relativ hatasossagra
vonatkoz6 adatainak hidnya;

e Az sszehasonlitdsban szerepld hatdoanyagok finanszirozo altal téritett, tényleges nettd
araira vonatkoz6 adatok hianya.
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