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1. A Kérelem targya és benyujtoja

A Kkérelem a Imfinzi 50 mg/ml Kkoncentratum oldatos infuzidohoz 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt
indikacidban:
Az IMFINZI FLOT kemoterdpiaval kombindlva neoadjuvans és adjuvans
kezeléskent, ezt kovetoen IMFINZI monoterapias adjuvans kezeléskeént javallott

felnotteknél a reszekalhato gyomor- vagy gyomor-nyelécsé —dtmenet
adenocarcinoma kezelésére.”

A készitmény hatéanyaga az LO1FF03 (L01XC) ATC-kédu durvalumab, mely jelenleg
tamogatott hatdanyag tételes tdmogatasi kategoridban a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 8/al0. és
a 8/al3. pontjan a tiidérak terapias teriiletén.

A Imfinzi 50 mg/ml Koncentratum oldatos infiziohoz 1x készitmény alkalmazési
eldirdsaban szerepld, kérelem szempontjabdl relevans terapids javallata a kdvetkezo:

Gyomor- vagy gyomor-nyeldcsd atmenet adenocarcinoma (GC/GEJC)

Az IMFINZI FLOT kemoterdpiaval kombindlva neoadjuvans és adjuvans
kezeléskent, ezt kovetoen IMFINZI monoterapias adjuvans kezelésként javallott
felndtteknél a reszekalhato gyomor- vagy gyomor-nyelécsé —dtmenet
adenocarcinoma kezelésére.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacié

Beavatkozas

Komparator

Végpont

Kérelmezett
indikacié alapjan
definialt

Felnott,
reszekalhatd
gyomor- vagy
gyomor-nyeldcsé
atmenet
adenocarcinomaval
diagnosztizalt
betegpopulacio.

Durvalumab

Adagolas: 1500 mg
FLOT
kemoterapiaval
kombinalva 4
hetente, a mitét
elott legfeljebb 2
ciklusban, ezutan
1500 mg FLOT
kemoterapiaval
kombinalva 4
hetente, legfeljebb
2 ciklusban, majd
monoterapiaban
1500 mg 4 hetente
legfeljebb 10
ciklusban, azaz a
miitét utan osszesen
legfeljebb 12
ciklusban.

FLOT kemoterapia

Adagolas:

oxaliplatin:
mg/m2,

85,0

docetaxel:
mg/m2,

50,0

calcium  folinate:
200,0 mg/m2,

fluorouracil: 2600,0
mg/m2

Esemény  mentes
talélés (EFS)

Teljes tulélés (OS)

Patologiai komplett
valaszt elérok
aranya (pCR)

Biztonsagossag
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Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Orvosszakmai 18.¢letévét Durvalumab FLOT kemoterapia | Elsddleges
bizonyitékok betoltott, GC/GEIC | Adagolas: 1500 mg hatasossagi
alapjan definialt betegek FLOT . Adagolds: végpont:
kemoterapidval oxalivlatin: ~ 85.0 EFS
MATTERHORN kombinalva 4 p atii: :
o ., | Mg/m2,
vizsgalat hetente, a mitét " ,
clétt legfeljcbb 2 | docetaxel: 50,0 | F6 ~ masodlagos
- ciklusban,  ezutén | M@/m2, hztasgsfgg
ranzcllomi’zélt 1500 mg FLOT | calcium folinate: Veep '
’ . kemoterapiaval 200,0 mg/m2, 0OS, pCR
placebo-kontrollalt kombinal 4
ombinalva fluorouracil: 2600,0
hetepte, legfeljebb mg/m2 Biztonsagossagi
2 c1klusba}n, majd végpontok:
monoterapiaban AE
1500 mg 4 hetente ’ ,
legfeljebb 10 laborparaméterck,
ciklusban, azaz a vitalis jelek, EKG,
mfitét utan dsszesen WHO/ECOG PS
legfeljebb 12
ciklusban.
Egészség- Felnétt, Durvalumab FLOT kemoterapia | Esemény  nélkiili
gazdasagtani reszekalhato Adagolés: 1500 mg talélés (EFS):
elemzésben gyomor-  vagy | FLOT Adagolés: - Kitjulasig eltelt
szereplo gyomor-nyelécsd kemoterapiaval o id6 (TFR)
Atmenet kombinalva 4 oxaliplatin: 85,0 .
. , me/m2 - Halalozasig eltelt
adenocarcinomaval | phetente. a miitét g/mz, < i
. . ’ id6 (TTDeath)
diagnosztizalt clétt legfeljebb 2 | docetaxel: 50,0
betegpopulacio. ciklusban, ezutan | mg/m2, o .
1500 mg FLOT | calcium folinate: Kll}ll}las utani
kemoterapidval 200,0 mg/m2, tilelés (PRS)
kombinalva 4 | fyorouracil: 2600,0
hetepte, legfeljebb mg/m2
2 ciklusban, majd
monoterapiaban
1500 mg 4 hetente
legfeljebb 10
ciklusban, azaz a
miitét utan osszesen
legfeljebb 12
ciklusban

Forras: TEF sajat 5sszeallitds a benyujtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelések

A megjelolt indikacidban az eurdpai ajanlds szerint a kemoterapia, GEJC esetén a
kemoradioterdpia €s adjuvans nivolumab alkalmazhato.

2.2. A kérelmezett indikdcioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacidban jelenleg a kemoterapia tamogatott.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd egészség-gazdasagtani elemzésében a FLOT kemoterapids protokoll a
komparator terapia.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

A Kérelmez6 a durvalumab + FLOT kezelésrelativ hatdsossagat és biztonsagossagat a standard
FLOT kemoterapids protokollhoz hasonlitva a MATTERHORN vizsgalat adatai alapjan
mutatta be.

A MATTERHORN, fazis III, kétkaru, multicentrumos, randomizalt, ketts-vak, placebo-
kontrollalt vizsgalatba olyan 948 felndtt beteg keriilt bevonasra, akiknél resecabilis GEJC/GC
adenocarcinomat igazoltak. Az elsddleges végponton a durvalumab hozzdadisa a FLOT
kemoterapidhoz statisztikailag szignifikdnsan jobb eseménymentes tilélést eredményezett. A
kétéves esemeénymentes talélési rata (Kaplan—Meier-becslés) a 67,4% vs. 58,5% volt. (HR:
0,71; 95% CI: 0,58 — 0,86; p<0,001).

A kétéves teljes talélési rata 75,7% vs. 70,4% volt a durvalumab+ FLOT ¢és a placebo+FLOT
kezelési karokon.

A MATTERHORN vizsgélat végso elemzéseinek teljes tulélésre (OS) vonatkozo eredményei
az ESMO 2025. évi kongresszusan keriiltek bemutatasra (data cut-off: 2025. szeptember 01.).
A durvalumab + FLOT kezelés statisztikailag szignifikdns mértékben javitotta a talélést a
placebo + FLOT kemoterapidhoz képest: HR: 0,78; (95% CI: 0,63 — 0,96; p=0,021), de a
median értéket egyik karon sem érték el. A leggyakoribb nemkivénatos esemény a hasmenés
volt. Immunmedialt nemkivdnatos esemény a durvalumab aktiv karon 110 betegnél (23,2%),
mig a placebo karon 34 betegnél (7,2%) fordult eld.

A rendelkezésre 4ll6 MATTERHORN klinikai vizsgalatban az eseménymentes tilélés (EFS)
végpontban tobbleteldony igazolddott, amely alapjan az ESMO a potencialisan kurativ setting
(,form 1a”) szerint értékelve a legmagasabb ,,A” score mindsitést adta a terdpidnak a
kérelmezett indikacioban.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasigtani elemzésben a MATTERHORN vizsgdlat adatai kertltek
felhasznalasra.

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

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a perioperativ durvalumab + FLOT terapia alapesetben a
FLOT terapiaval keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4,35 hetes
ciklushosszal 39 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat (61 éves) is figyelembe véve
¢lethosszig tartoan szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezéset

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a perioperativ
durvalumab + FLOT terapiat a FLOT terapiaval 6sszevet6 MATTERHORN vizsgalatbol, a
hasznossagi adatok az elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekbél
szdrmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢€s értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a perioperativ durvalumab + FLOT
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget és magasabb varhatd koltségeket szamszeriisit a
perioperativ FLOT terapiaval, mint komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 39 éves
id6étavon. Ennek megfelelden a perioperativ durvalumab + FLOT terapia alapesetben szamitott
ICER értéke magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP
egyszeresében meghatarozott kiiszobérték.

A perioperativ durvalumab + FLOT terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden
az esemény nélkiili tulélés (event-free survival, EFS) allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-
koltségek forrasa pedig dontdéen a perioperativ durvalumab + FLOT terapia akvizicios
koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar
aranyaban szamitott arcsOkkentés mértéke a kérelmezdi alapeset alapjan 39 éves idétavon
31,3%. A Technologia-Ertékelé Foosztaly altal készitett alternativ alapesetben 20 éves
id6tavon hazai korilmények kozott legalabb 39%-os arcsOkkentés lehet sziikséges a
perioperativ durvalumab + FLOT terapia koltséghatékonysaganak igazolasahoz.

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

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmazott, a teljes kezelésbe vonhatd betegszam évente XXX {0,
amelybdl tdAmogatd dontés esetén a perioperativ durvalumab + FLOT terapia esetében, a piaci
felfutast is figyelembe véve a dontést kdvetd évekre rendre XXX, XXX, XXX, illetve XXX {6
kezelése varhato. A Kérelmezd a beadvanyban a perioperativ durvalumab + FLOT terdpia
tarsadalombiztositasi befogadéasat kdovetden a varhato piaci atrendezddést is megbecsiilte, mely
az 1-4 évben XXX% - XXX% -XXX% -XXX%.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
listadron szadmitott kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi dra XXX Ft.
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A komparator a perioperativ FLOT terapia esetén nincs kiilonallo gyogyszeres terapias koltség.
A perioperativ FLOT gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

2. tablazat: A durvalumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Brutt6 Eves teripias

Terapia Termeldi ar nagykereskede | Ft/mg i s P
o koltség*

Imi ar
Imfinzi 50 ‘mg/ml koncentritum oldatos | vy g XXX Ft XXXFt | XXX Ft
infuzidhoz 1x120mg injekcids livegben
Imfinzi 50 ‘mg/ml koncentratum oldatos | vy g XXX Ft XXXFt | XXX Ft
infuzidohoz 1x500mg injekcids livegben

Forras: TEF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
*TEF sajat becslése az Imfinzi alkalmazasi el6iras alapjan adhaté6 maximalis adagra vonatkozdan

A Technolégia-Ertékel6 Féosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy Kérelmezd ismertette
beadvanyaban az 1x120mg -os kiszerelés koltségeit, de ez a jelenlegi elemzés soran nem keriilt
figyelembevételre, mivel a kérelem kizarolag az Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldatos
infuzidhoz 1x500mg injekciods tivegben készitmény befogadasara iranyul.

A Technologia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a kiiszobérték szamitasahoz a sziikséges
egy fore jutd6 GDP adat valtozott a beadvany benyUjtasa oOta.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd éltal vart, tAmogatott dron szdmitott, a perioperativ durvalumab + FLOT piaci
terapia O0sszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX és XXX Ft a befogadoi
dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A teljes jelenlegi piac koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatds XXX — XXX - XXX és XXX Ft.

A Technolégia-Ertékelé Féosztaly felhivia a figyelmet, hogy a perioperativ
durvalumab+FLOT ¢és a perioperativ + FLOT terapidk kozott jelentsen eltér a kdvetd terapidk
eloszlasa. A perioperativ durvalumab+FLOT terdpia utdn a betegeknek nagyon kis szadzaléka
részesiil immun terdpiaban kovetd terapiaként, ezzel ellentétben a perioperativ + FLOT terdpia
utan a betegek jelentds szdzaléka pembrolizumabot kap kovetd terapiaként. A pembrolizumab
elkeriilése a kovetd terdpidban jelentds megtakaritdsokat realizal és ez magyarazza a netto és
brutt6 kassza eltérését.

7. A benyujtott elemzés limitacion
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A beadvannyal kapcsolatosan érdemi orvosszakmai limitacio nem kertilt azonositésra.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
A benyujtott elemzés szamszerlsithetd €s érdemleges valtozast okozo limitacidja az idotav.

A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd a termindlis
ellatdas koltségeit hazai szakértdi vélemény eredményei alapjan kalkulalja, melynek
dokumentuma nem keriilt benyujtasra a kérelemhez. A hattérinformaciok nélkiil hianyos,
tekintettel arra, hogy a legutobb érvényben 16v6 egészség-gazdasagtani iranyelvHiba A kényvjelzo
nem létezik- Ajanlas7 7.2 pontja szerint: ,, Szakértdi becslés alkalmazdsa esetén ajanlott a szakértd
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orvosok megnevezése, szakképzettségéenek, munkahelyének és beosztasanak pontos ismertetése
az interju soran feltett kérdések ismertetése és a kapott valaszok bemutatasa.”

A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd
beadvanyaban a Hospice ellatas, Otthoni szakéapolas és a Kronikus apolés tételeknél bemutatott
XXX% -XXX% ¢és XXX%-os betegaranyok esetében szintén nem keriilt feltlintetésre
forrasmegjelolés. Az igy feltiintetett adatok a hattérinformaciok nélkiil hidnyosak, tekintettel a
fent emlitett egészség-gazdasagtani iranyelyHiba' A kinyvjelzo nem létezik. Ajan]457 7.2 pontja alapjan.

7.3. Koltségvetési-hatas becslés limitacioi

A Technologia-Ertékeld Fdosztaly egy nem szamszeriisithetd limitacidt azonositott a
koltségvetési hatas becslésben, miszerint a Kérelmezd a klinikai vizsgalat adataira hivatkozva
becsiilte meg a kovetd terdpidk hazai megoszlasat. Nem all rendelkezésre adat arra
vonatkozoan, hogy a kérelem pozitiv elbirdlasa milyen hatast gyakorol majd a hazai klinikai
gyakorlatban a terapias szekvenciakra. Ezek figyelembevételével a Technologia-Ertékeld
Foosztaly ugyan elfogadja a kasszahatas becslést, de azt bizonytalansagokkal terheltnek tekinti.

8.  Konkluzié

A MATTERHORN vizsgalat adatai alapjan a durvalumab + FLOT terapia klinikai
tobbleteldnyt nyjt a FLOT kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg
szamara egyarant relevansnak tekinthetd eseménymentes t0lélés végponton. Ezt magas
evidencia szintli, alacsony torzitasi kockdzattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazé klinikai
bizonyitékok tdmasztjak ala.

A Kérelmezd altal benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a perioperativ durvalumab
+ FLOT terapia alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszertsithetd a
perioperativ FLOT terapia, mint komparatorral szemben. A benyUjtott elemzés alapjan a
perioperativ durvalumab + FLOT terdpia a komparatorral szemben hazai koriilmények kozott
a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony.

A Technologia-Ertékeld Féosztaly altal készitett alternativ alapesetben 20 éves idStavon hazai
koriilmények kozott legalabb 39%-os arcsokkentés lehet sziikséges a perioperativ durvalumab
+ FLOT terapia koltséghatékonysagéanak igazoldsahoz.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl sz6l6 konkluzid alapjan
megalapozottnak tekintheto.

A perioperativ durvalumab + FLOT terdpia tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele
egyértelmiien tdAmogataskidramlast eredményez a finansziroz6 részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsdgossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).



