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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 A kérelem targya

Az Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldatos infliziohoz készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék tételes tdmogatasara iranyul a
kovetkez6 meglévo indikacids ponton:

8/k: Intermedier vagy elérehaladott, barcelonai klasszifikacio szerinti (Barcelona Clinic Cancer
Staging Classification— BCLC) B, C stadiumu, szovettanilag igazolt hepatocellularis carcinoma
kezelésére, j6 majfunkcié (Child Pugh A osztaly) és jo altalanos allapot (ECOG 0-1) esetén,
amennyiben az eldzetes lokoregiondlis terdpia nem hoz megfeleld eredményt, vagy a beteg
lokoregiondlis terdpiara nem alkalmas, az onkoteam (ma4jsebészi véleménnyel kiegészitett)
dokumentalt dontése alapjan, progresszioig.

A készitmény hatéanyaga a LO1FF03 ATC-kodu durvalumab, mely jelenleg tételes 8/al0.
pont szerint tamogatott (nem-kissejtes tiidokarcinoma indikacioban).

Az Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény alkalmazasi eldirdsaban
szerepld, a Kérelem szempontjabol relevans terapias javallat a kdvetkezo:

Az IMFINZI tremelimumabbal kombindlva elsé vonalbeli kezelésként javallott felnétteknél
elorehaladott vagy nem reszekalhato hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Intermedier vagy el6rehaladott, | 300 mg atezolizumab + PFS, OS,
indikéacio barcelonai klasszifikacio szerinti | termelimumab | bevacizumab biztonsagossag,
alapjan B, C stadiumi HCC, Child Pugh | + 1500 mg ¢életmindség
definialt A osztaly és ECOG 0-1 esetén, | durvalumab szorafenib
amennyiben az eldzetes az 1. kezelési
lokoregionalis terapia nem hoz ciklus 1.
megfeleld eredményt, vagy a napjan, ezt
beteg lokoregionalis terapiara kovetden 4
nem alkalmas hetente
Orvosszakmai | HIMALAYA | El6rehaladott durvalumab- | szorafenib OS, PFS, ORR,
bizonyitékok | vizsgalat vagy nem monoterapia 400 mg naponta biztonsagossag
alapjan reszektalhato (STRIDE) kétszer
definialt MAIC HCC-ben atezolizumab + OS, PFS, ORR,
szenvedd bevacizumab DOR
feln6ttek
Egészség- Elérehaladott vagy nem -els6dleges: OS, PFS, TTD
gazdasagtani | reszektalhatd6 HCC-ben atezolizumab +
elemzésben szenvedd feln6ttek bevacizumab
szerepld -masodlagos
komparator kosar:
atezolizumab +
bevacizumab,
szorafenib
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DOR: vélasz idétartama, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, HCC: hepatocellularis karcinoma, ORR:
objektiv valaszrata, OS: teljes tulélés, PFS: progresszidomentes tulélés, TTD: kezelés megszakitasanak ideje
Forras: TEF sajat 9sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2 El6zmények

A kérelmezett Imfinzi 50 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz készitménnyel a kérelmezett
indikaciéban kombinacidoban alkalmazand6 IMJUDO 20 mg/ml koncentraitum oldatos
infazidhoz készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyuld kérelem
korabban mar atadasra keriilt a Technologia-Ertékelé Féosztalynak. A kérelemmel kapcsolatos
alapvet6 informacidkat a 2. tablazat tartalmazza.

A TEF NNGYK/52648-2/2025 szamu, 2025.08.27-én kelt értékelésének konkluzidja a
kovetkezd:

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint tremelimumab+durvalumab hatéanyag-kombinacié klinikai tobbletelényt nyudjt a
szorafenib komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak
tekinthetd teljes tulélés végponton (a medidn OS-t 2,6 honappal ndveli). Ezt kdzepes evidencia
szintli, kozepes torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok
tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapulé tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a tremelimumab+durvalumab terdpia nytjtotta a klinikai tobbleteldny megléte nem
igazolhat6 az atezolizumab-+bevacizumab terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és
a beteg szamdra egyarant relevansnak tekinthetd teljes tlélés, progressziomentes thlélés
végpontokon. Ezt kozepes evidencia szintli, indirekt 0Osszehasonlitasbol szarmazo
orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A legutdbbi tamogatasi kérelemhez késziilt egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a
tremelimumab+durvalumab  alkalmazasaval koltségmegtakaritas ¢és egészségnyereség-
veszteséget szamszer(sitett az atezolizumab+bevacizumab komparatorral szemben, azonban a
koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelény hidnydban nem tekinthetd
megfeleléen megalapozottnak.

A Kérelmezd altal a legutobbi tdmogatasi kérelemhez készitett egészség-gazdasagtani elemzés
a tremelimumab+durvalumab terapia esetében egészségnyereség-veszteséget (XXX QALY) és
alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit az atezolizumab+bevacizumab
komparatorral szemben. Ennek megfelelden a tremelimumab+durvalumab terapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore jutdo GDP egyszeresében meghatarozott kiiszobérteke.

A korabbi tdmogatasi kérelemben szerepld kérelmezdi becslés alapjan a tamogatd dontést
kovetd 4  évben, 30-54-82-100 f0 kezelése mellett tdmogatott 4ron, a
tremelimumab-+durvalumab terapia dsszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX
— XXX Ft a befogad6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Az atezolizumab+bevacizumab
komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd kdltségvetési hatds XXX — XXX — XXX - XXX
Ft.
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2. tablazat: Az IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz készitmény a
kérelmezett indikaciora vonatkozo korabbi kérelme

NEAK Beérkezés | Véleményezési | Kérelmezett | TEB iilés TEB dontés

regisztracios | ideje hataridé indikacio idépontja

szam

250612/1 2025.07.02. | 2025.08.27. Tételes 8/k | 2025.10.01. | ,,A TEB tdmogatja a készitmény
pont* befogadasat, amennyiben nettd

arszintje nem magasabb, mint a
jelenleg tdmogatott atezolizumab
+ bevacizumab kombinacio
arszintje.”

* Intermedier vagy el6rehaladott, barcelonai klasszifikacido szerinti (Barcelona Clinic Cancer Staging
Classification— BCLC) B, C stadiumu, szovettanilag igazolt hepatocellularis carcinoma kezelésére, j6 méjfunkcid
(Child Pugh A osztaly) és jo altalanos allapot (ECOG 0-1) esetén, amennyiben az elézetes lokoregionalis terapia
nem hoz megfelelé eredményt, vagy a beteg lokoregionalis terapiara nem alkalmas, az onkoteam (majsebészi
véleménnyel kiegészitett) dokumentalt dontése alapjan, progresszidig.

Forras: Sajat szerkesztés

A Kérelmezd valtozatlan formaban nyujtotta be a 250612/1 NEAK regisztracidés szamu
IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz készitmény kérelmét.

A TEF 2025.08.27-¢én kelt értékelése ota frissiilt az NCCN iranyelve, a kérelmezett terapids
teriileten valtoztatast nem tartalmaz. Megjelent tovabba a NICE (2025.08.19.) és SMC
(2025.11.10.) irodak értékelése, mindkét iroda javasolta a kérelmezett kombinacids terapia
alkalmazasat.

Egészséggazdasagtani szempontbol nem tortént érdemi valtoztatas a beadvanyban.

Regisztracios szam: TEF/159/25
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3 A kérelemben szerepld gyogyszer  orvosszakmai
ertekelésének 0sszefoglalasa

3.1 A kérelmezett terapidra vonatkozo6 legfrissebb iranyelvi ajanlasok bemutatasa

3.2 Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 a koltséghasznossagi elemzésében elsddleges komparatorként az atezolizumab +
bevacizumab terapidt valasztotta. Szcenari6 elemzés keretében egy masodlagos komparatorral,
,komparator kosarral” szemben is végzett 6sszehasonlitast a Kérelmez6. A komparator kosar
atezolizumab + bevacizumab mellett szorafenibet is tartalmaz.

A komparator-valasztas a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢és klinikai gyakorlat
figyelembevételével megfeleld.

3.3 Relativ hatasossag

A szorafenibbel szembeni relativ hatasossagra vonatkoz6 adatok a multicentrikus, randomizalt,
nyilt elrendezést, fazis III. HIMALAYA vizsgalatbol szdrmaznak. A vizsgalatban 1171,
korabban szisztémasan nem kezelt, lokoregionalis terdpiara nem alkalmas, elérehaladott HCC-
ben szenvedd beteg vett részt, akiket 1:1:1 ardnyban randomizaltak a durvalumab +
tremelimumab (STRIDE; n=393), a durvalumab (n=389) vagy a szorafenib (n=389)
csoportokba. 60 honapos utankdvetési idével a median OS 16,43 hénap volt a STRIDE és 13,77
hénap a szorafenib karon. (HR: 0,76; 95%CI: 0,65-0,89; p=0,0008). A PFS értékek nem tértek
el szignifikdnsan a két csoportban. A grade 3/4. fokozatl, a kezelés soran jelentkezo
nemkivanatos események ardnya hasonl6 volt a két kezelési karon.

Az atezolizumab + bevacizumab kezeléssel szembeni relativ hatasossagra vonatkozo adatok
egy nem publikalt, MAIC mddszerrel végzett, indirekt Gsszevetésbol szarmaznak, melynek
kozléséhez nem jarult hozza a Kérelmezo.
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4 A kérelmezett gyogyszer egeszség-gazdasagtani ertékelése

4.1 Jelen kérelem egészség-gazdasagtani értékelése

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbol a korabbi beadvanyhoz képest, nem tartalmaz
1j informaciot.

4.1.1 Koltséghatékonysag

A Kérelmez0 altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphato konkluzié alapjan a durvalumab

+ tremelimumab mérsékelt megtakaritas mellett a nem biztosit tobblet-egészségnyereséget a
komparatornak valasztott atezolizumab + bevacizumab képest.

A teljeskorii egészség-gazdasagtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi elemzés) nem
tekinthetd megfelelden megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa egy nem
szamszerlsithetd, az inkrementalis egészségnyereség, illetve a koltségek szdmitasat is érintd
bizonytalansagi tényezd, ami a koltséghatékonysagi konkluziora nézve jelentds hatésu.
Figyelembe véve, hogy a terapia inferior a jelenleg tamogatott komparatorhoz képest, koltség-
minimalizécioval, sem bizonyithat6 a kotséghatékonysadg megléte.

Az egészség-veszteség forrasa a PFS és OS allapotokban eltoltott idébol, mig a megtakaritasok
forrasa a ritkabb adagolas és a rovidebb tulélés, ugyanakkor rovid tavon tobblet-koltségek
realizadlodhatnak.

A TEF felhivja a figyelmet, hogy a median OS-t 1,4 évnél érik el a betegek az aktiv karon és
ugyan a modellt nem lehet beallitani tort éves idétavra, de 1 éves idétavon (ahol a betegek 40%-
a mar elhaldlozott) nem koltséghatékony a terapia. Megtakaritast csak a hosszabb idétavon
tulélod betegeken lehet realizalni.

4.1.2 Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a durvalumab +
tremelimumab terapia esetében (figyelembe véve a 15%, 25%, 35%, 40%-os varhatd piaci
részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 30, 54, 82 ¢és 100 fore tehetd.

A koltségvetési hatds elemzésben a Imjudo listadron szdmitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Az alkalmazasi el6irds szerinti adagolas mellett a gyogyszeres
kezelés varhato koltsége az elsé évben XXX Ft, mely a tovabbiakban XXX Ft-ra mérséklddik.
A komparator atezolizumab + bevacizumab esetén nincs kiilonalldo gyogyszeres terapias
koltség. Az atezolizumab + bevacizumab gyodgyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

A kérelmezdi becslés alapjan a tdmogatd dontést kovetd 4 évben, 30-54-82-100 {6 kezelése
mellett tamogatott aron, a tremelimumab+durvalumab terapia dsszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Az
atezolizumab+bevacizumab komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatés
XXX = XXX = XXX = XXX Ft.

Regisztracios szam: TEF/159/25
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5 A benyujtott elemzes limitacioi

5.1 Orvosszakmai limitaciok

A Kérelmezo valtozatlan formaban nyujtotta be a 250612/1 NEAK regisztracios szamu
IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz készitmény kérelmét, a 2025.10.01-i TEB
iilésen elhangzottakat nem vette figyelembe.

Az atezolizumab+bevacizumabbal szemben vett relativ hatdsossagi adatok indirekt
Osszehasonlitasbol szarmaznak, az elemzés komparatoraival szemben az OS végponton
szignifikans kiilonbség nem tapasztalhato, igy a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato.

A hivatkozott MAIC elemzés alapjan a PFS végponton a STRIDE kezelés szignifikans hatranya
valdszintisithetd az atezolizumab + bevacizumab kezeléssel szemben.

A HIMALAY A vizsgalat alapjan a STRIDE és a szorafenib kezelések hatasossaga nem tért el
szignifikansan a PFS végponton, az OS végponton igazolddott, statisztikailag szignifikans,
szamszerlien 2,66 honap median OS eldny klinikai jelentdsége bizonytalan.

5.2 Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a teljeskorti egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi elemzés) nem tekinthetd megfeleléen
megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa egy nem szamszerlsithetd, az
inkrementalis egészségnyereség, illetve a koltségek szamitasat is érintd bizonytalansagi
tényez0, ami a koltséghatékonysagi konklizidra nézve jelentds hatasu. Figyelembe véve, hogy
a terapia inferior a jelenleg tamogatott komparatorhoz képest, koltség-minimalizacioval sem
bizonyithat6 a koltséghatékonysag megléte.

Regisztracios szam: TEF/159/25
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6 Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC (2024.01.25.) feltételekkel javasolta a tremelimumab és durvalumab
kombinacios terapia tamogatasba valo felvételét. A feltételek kozé tartozik tobbek kozott a nem
reszekabilis HCC, jo performansz statusz, térités csak elsdvonalbeli kezelésként, 50%-0S
arredukcid.

A francia HAS (2023.06.30.) a kérelemezett kezelés klinkai hasznat fontosnak (important)
véleményezte (kizardlag Child-Pugh A stadium, ECOG 0-1 statusz esetén €s ha lokoregionalis
kezelés nem jon széba). A klinikai tobbletelény a kismértékii (IV, mineur) a szorafenibhez
képest.

A német IQWiG (2023.08.08.) a klinikai tobbletelényt nem talalta bizonyitottnak az
atezolizumab + bevacizumab kombinacids terapiaval szemben.

Az ir NCPE (2025.07.11.) nem javasolta a kérelmezett terapia tamogatasat.
A kérelem legutobbi benyujtasa 6ta megjelent értékelések:

A brit NICE (2025.08.19.) és a skot SMC (2025.11.10.) javasolta a kérelmezett terapia
alkalmazasat.

Regisztracios szam: TEF/159/25
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7 Konklazio

A Kérelmezd valtozatlan forméaban nyujtotta be a 250612/1 NEAK regisztracios szamu
IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény kérelmét.

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint tremelimumab+durvalumab hatéanyag-kombinacié klinikai tobbletelonyt nyujt a
szorafenib komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak
tekintheto teljes talélés végponton (a median OS-t 2,6 honappal noveli). Ezt kdzepes evidencia
szintli, kozepes torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a tremelimumab+durvalumab terdpia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem
igazolhat6 az atezolizumab-+bevacizumab terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és
a beteg szamdra egyarant relevansnak tekinthetd teljes tlélés, progressziomentes tlélés
végpontokon. Ezt kozepes evidencia szintli, indirekt 0Osszehasonlitasbol szarmazé
orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A benyujtott elemzés alapjan az atezolizumab+bevacizumab komparatorral szemben a
technoldgia koltséghatékonysdga nem bizonyithatd hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadaron. A tremelimumab+durvalumab tarsadalombiztositasi tamogatasba  vétele
egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

A jelen értékelés konklzioja a korabbi TEF értékelésével megegyezik.

Regisztracios szam: TEF/159/25
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