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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Imfinzi 50 mg/ml koncentritum oldatos infiiziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd indikacidban:

Az IMFINZI karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva elsé vonalbeli kezeléskent javallott
szisztéemas kezelésre alkalmas felnotteknél primer elorehaladott vagy kiujulo endometrium
carcinoma kezelésére, amelyet a kdvetkezo fenntarto kezelések kévetnek:

e IMFINZI monoterapiaban mismatch repair deficiens (AMMR) endometrium carcinoma
esetén;

o [MFINZI olaparibbal kombindcioban mismatch repair proficiens (pMMR)
endometrium carcinoma esetén.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FF03 ATC-kodt durvalumab, mely jelenleg tételes 8/al0.
pont szerint tAmogatott (nem-kissejtes tlidékarcinoma indikacioban).

A Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény alkalmazasi eldirasaban
szerepld terdpias javallat:

Az IMFINZI karboplatinnal és paklitaxellel kombinadlva elsé vonalbeli kezelésként javallott
szisztémas kezelésre alkalmas felnétteknél primer elorehaladott vagy kiujulo endometrium
carcinoma kezelésére, amelyet a kévetkezo fenntarto kezelések kovetnek:

o IMFINZI monoterapiaban mismatch repair deficiens (AMMR) endometrium carcinoma
eseten;

e [MFINZI olaparibbal kombindcioban mismatch repair proficiens (pMMR)
endometrium carcinoma esetén.”

A készitmény torzskonyvezett tovabba nem kissejtes tiiddcarcinoma (NSCLC), kissejtes

tiidérak (SCLC), biliaris traktus carcinoma (BTC), hepatocellularis carcinoma (HCC),
izominvaziv holyagcarcinoma (MIBC) indikaciokban.

A kérelem PICO struktiréjat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett els6 vonalbeli Durvalumab + karboplatin + kemoterapia PFS, OS,
indikacio kezelésként, paklitaxel, majd fenntart6 kezelés: biztonsa-
alapjan szisztémas -dMMR: durvalumab monoterapia gossag,
definialt kezelésre alkalmas | -pMMR: durvalumab + olaparib életmind-
Orvosszakmai felndtteknél, karboplatin + karboplatin + karboplatin + ség
bizonyitékok primer paklitaxel + paklitaxel + paklitaxel +
alapjan elérehaladott vagy durvalumab, durvalumab, durvalumab-
definialt kitijulo majd fenntartd | majd fenntartd placebo, majd
(DUO-E endometrium durvalumab + durvalumab + fenntarto
vizsgélat) carcinoma olaparib- olaparib durvalumab-
kezelésére placebo placebo +
olaparib-placebo
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Egészség- Kérelemmel Kérelemmel megegyezik karboplatin + PFS, OS,
gazdasagtani megegyezik — paklitaxel TDT
elemzésben fliggetlen
szerepld elemzések a
dMMR és pMMR
alpopulacidkban

OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes tilélés; TDT: kezelés megsziinéséig tartd idot
Forras: T¢F sajat 0sszedllitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

Az eldrehaladott vagy kiujuld primer endometrium karcinoma terapiaja soran elsé vonalban
alkalmazhato6 szisztémas kezelések az alabbiak:

e pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel (kivéve karcinoszarkoma hisztologia)

e dostarlimab + karboplatin + paklitaxel

e durvalumab + karboplatin + paklitaxel (majd fenntartd kezelésként monoterapidban a
dMMR, olaparibbal kombinaciéban a pMMR betegeknél)

e trastuzumab + karboplatin + paklitaxel (HER2+ szerézus karcinoma vagy
karcinoszarkoma)

e karboplatin + paklitaxel + bevacizumab

e karboplatin + paklitaxel

e hormonterapia (low grade endometrioid hisztol6giaji karcinoma)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikdcidban hazankban rendszerszintii tdmogatds keretében kemoterapidk
érhetok el.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a karboplatin + paklitaxel kezelés a komparator
terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

4.1.Relativ hatasossag

A relativ hatdsossagra vonatkozd eredmények a DUO-E vizsgalatbol szarmaznak, mely egy
randomizalt, kettds vak, fazis IIl vizsgalat, 718, Gjonnan diagnosztizalt elérehaladott vagy
rekurrens endometrium karcinomaban szenvedo résztvevovel, akik 1:1:1 részesiiltek az alabbi
kezelések valamelyikében:

e karboplatin + paklitaxel + durvalumab-placebo, majd fenntartd6 durvalumab-placebo +
olaparib-placebo (kontroll kar)
e karboplatin + paklitaxel + durvalumab, majd fenntarté durvalumab + olaparib-placebo
(durvalumab kar)
e karboplatin + paklitaxel + durvalumab, majd fenntarté durvalumab + olaparib
(durvalumab + olaparib kar)
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A kettds primer végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt a durvalumab vs. kontroll és
durvalumab + olaparib vs. kontroll dsszehasonlitdsok esetében. A masodlagos végpontok
kozott szerepelt a teljes tulélés (OS), az ¢letmindség (PRO), illetve a biztonsagossag.

Eredmények: Elore meghatarozott, feltdro alcsoportelemzés alapjan a AMMR alpopulacidban a
durvalumab vs. kontroll median PFS NR (nem érték el) vs. 7,0 honap (HR: 0,42; 95%CI: 0,22-
0,80), a pMMR alpopulédcidban a durvalumab + olaparib vs. kontroll median PFS 15,0 vs. 9,7
hénap (HR: 0,57; 95%CI: 0,44-0,73) volt. Az OS eredmények az adatzaraskor értelenek voltak.
A biztonsagossagi profil konszisztens volt az egyes komponensek ismert biztonsagossagi
profiljaval.

A TéF szamitasai szerint a DUO-E klinikai vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan az egy
progresszios esemény elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési 1d6 34,5 személy-honap a
dMMR ¢és 43,44 személy-honap a pMMR alcsoportban ahhoz képest, mintha a betegeket a
komparatorral kezeltiik volna.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a DUO-E vizsgalat adatai kertiltek felhasznalasra. Kiilon
elemzés késziilt a AIMMR és pMMR alpopulaciokban.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a durvalumab terapia alapesetben karboplatin + paklitaxel
kemoterapidval keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 havi ciklusokban
20 éves idOtavval, tehat a betegkor €letkorat (62,6 éves) is figyelembe véve élethosszig tartdoan
szdmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, DUO-E vizsgalat mintajat
alapul véve készitettek el a AIMMR, illetve a pMMR betegek alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatidsossagi adatainak bemeneti adatai a durvalumab
hatéanyagot €s a karboplatint+paklitaxel kezeléssel Osszevetd DUO-E vizsgalatbol, a
hasznossagi adatok az elobbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgélatbdl és szekunder
forrasokbol, az erb6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbol
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrdsokbol
szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés AMMR alcsoportra vonatkozoan a
durvalumab terdpia esetében tobblet-egészségnyereséget (3,83 QALY) €s magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit a karboplatintpaklitaxel komparatorral szemben az
alapesetben bemutatott 20 éves id6tdvon. Ennek megfelelden a durvalumab terapia alapesetben
szdmitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén
relevans, az egy fore jutdé GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.
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A durvalumab terépia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progressziomentes
allapotban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a durvalumab
gyogyszer akvizicios koltségei.

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pMMR alcsoportra vonatkozdan
durvalumab terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (1,63 QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszertsit a karboplatintpaklitaxel komparatorral szemben az
alapesetben bemutatott 20 éves idétavon. Ennek megfelelden a durvalumab terapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore jutd GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A durvalumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progressziomentes
allapotban eltoltott 1d6; a varhatdo tobblet-koltségek forrdsa pedig dontéen a
durvalumab+olaparib gyoégyszer akvizicidos koltségei. A hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listadr ardnydban szamitott arcsokkentés mértéke
XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a durvalumab terapia
esetében (figyelembe véve a AMMR mentén képzett kiilonféle alpopulacidk szerinti, rendre
16%, 30%, 33%, 33%-o0s varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 10, 18, 20 és
20 fore teheto.

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a durvalumab+olaparib
terapia esetében (figyelembe véve a pMMR mentén képzett kiilonféle alpopulacidk szerinti,
rendre 23%, 40%, 42%, 42%-o0s varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 32, 57,
60 és 60 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a durvalumab listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
fogyasztéi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft. A DUO-E
vizsgalatban felvett medidn kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolds mellett a
gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsd évben a AMMR alcsoport esetén XXX Ft, illetve
a pPMMR alcsoport esetén XXX Ft. A komparator karboplatint+paklitaxel gyogyszeres kezelés
koltsége évente XXX Ft.

Koltségvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, tamogatott dron szamitott, a durvalumab terdpia dMMR alcsoportra
vonatkoz6 6sszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX ¢és XXX Ft a befogadoi
dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan gydgyszerkoltség XXX — XXX — XXX és XXX
Ft). A karboplatin+paklitaxel komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési
hatas XXX — XXX — XXX és XXX Ft.

A Kérelmez0 altal vart, timogatott dron szamitott, a durvalumab terapia pMMR alcsoportra
vonatkoz6 terdpia 0sszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX ¢és XXX Ft a
befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX — XXX —
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XXX és XXX Ft). A karboplatin+paklitaxel komparator koltségeit is figyelembe vevo nettod
koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A DUO-E vizsgalat tulélésbeli eredményei éretlenek, az interim analiziskor az OS 28%-o0s
érettségi szintet ért el, ami az elemzés kovetkeztetéseit bizonytalansaggal terheli.

A legalabb 3. fokozati nemkivénatos események durvalumab + olaparib alkalmazasa mellett
gyakrabban fordultak el a fenntarté szakaszban (16,6% kontroll, 16,4% a durvalumab ¢és
41,1% a durvalumab + olaparib karon).

A biztonsagossagi és életmindségi eredmények a teljes betegkdrben érhetdk el, az MMR statusz
szerint elkiilonitve publikus forrasbol nem all rendelkezésre informacio.

A kérelmezett indikacioban a pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel kezelés tamogatasba
fogadasi kérelmének elbirdldsa folyamatban van (Keytruda, AT011/499/2025).

A durvalumabbal kombinacidoban alkalmazand6 karboplatin (2022-ben és 2024-ben) és
paklitaxel (2022-ben) szerepelnek a NEAK kontingens engedélyt kapott készitmények listdjan.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a durvalumab klinikai
vizsgalatbol szarmaz6 OS adatok még éretlenek. Az azonositott limitdcidé nem
szamszerusithetd, tovabba a Kérelmezd altal bemutatott egészségnyereséget jelentds
bizonytalansaggal terheli.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezé nem a legjobb
illeszkedésti gorbéket valasztotta a ciklus specifikus kockazatok becsléséhez. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a gorbe illeszkedés egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis
koltségeket, €s az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a PSA sulyos bizonytalansagokkal
terhelt.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az IQWiG a dMMR populacioban (2024.11.18.) a megfeleld komparator terapianak a
dostarlimab + karboplatin + paklitaxel, majd dostarlimab monoterapia kezelést tekintette,
mellyel szemben a relativ hatasossag megitélésére a DUO-E vizsgalat nem alkalmas, igy a
kezelés hozzaadott értéke nem bizonyitott. A pMMR populacidéban (2024.11.28.) a megfeleld
komparator terapianak a karboplatin + paklitaxel kezelést tekintette, mellyel szemben (jjonnan
diagnosztizalt betegeknél jelentds hozzdadott értéket, rekurrens betegség esetén kisebb meértéki
hozzaadott értéket allapitott meg.

A HAS (2025.02.19.) a dMMR ¢és pMMR populécidkban egyarant javasolja a készitmény
alkalmazasat. A készitmény klinikai hasznat jelentdsnek, hozzdadott értékét a karboplatin +
paklitaxel kezeléshez képest kismértékiinek véleményezte mindkét alcsoportban.

A CDA-AMC (2025.05.22.) a dJMMR populacidban azzal a feltétellel javasolja a készitmény
tamogatasat, hogy koltsége ne haladja meg a dostarlimab + karboplatin + paklitaxel kezelés
koltségét. A pMMR populécioban az iroda értékelése folyamatban van.
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A NICE ¢és az SMC értékelése folyamatban van.

9. Konkluzioé
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a AMMR populacioban durvalumab + karboplatin + paklitaxel, majd durvalumab
monoterapia kezelés kdzepes mértékii klinikai tobbletelonyt nyljt a karboplatin + paklitaxel
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd PFS végponton. Ezt magas
evidencia szintli, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgélatbol szarmazé klinikai
bizonyitékok tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pMMR populacidoban durvalumab + karboplatin + paklitaxel, majd durvalumab +
olaparib kezelés kozepes mértékli klinikai tobbletelonyt nytjt a karboplatin + paklitaxel
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd PFS végponton. Ezt magas
evidencia szintli, alacsony torzitasi kockdzattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazé klinikai
bizonyitékok tdmasztjak ala.

A rendelkezésre 4ll6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a durvalumab alkalmazésaval
a dMMR alcsoportban tobbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a
karboplatin + paklitaxel komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a
klinikai tobbletelonyrdl szold konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott
elemzés alapjan a karboplatin + paklitaxel komparatorral szemben a technoldgia hazai
korilmények  kozott a  kérelmezett listadron  koltséghatékony. A durvalumab
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.

A rendelkezésre 4ll6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a durvalumab alkalmazaséval
a pMMR alcsoportban tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a
karboplatin + paklitaxel komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a
klinikai tobbletelényrdl sz6ld6 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benytjtott
elemzés alapjan a karboplatin + paklitaxel komparatorral szemben a technologia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset
alapjan hazai kortilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a
durvalumab koltséghatékonysaganak igazolaséhoz. A durvalumab tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.
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