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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya

A kérelem a Jemperli 500 mg koncentratum oldatos infiziohoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt
indikacidban:

A JEMPERLI karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva elsé vonalbeli kezelésre javallott
szisztémas kezelésre alkalmas felndtteknél mismatch repair deficiens (MMR-d) vagy magas

mikroszatellita-instabilitasi (MSI-H) primer elérehaladott vagy kiujulé endometrium
carcinoma kezelésére.

A készitmény hatéanyaga, az LOIFFO7 ATC-ko6dt dosztarlimab, mely jelenleg nem
tamogatott.

"r

A Jemperli 500 mg koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x készitmény alkalmazasi eldirasaban
szerepld, kérelem szempontjabol relevans terapias javallata a kovetkezo:

A JEMPERLI karboplatinnal és paklitaxellel kombindlva elsé vonalbeli kezelésre javallott
szisztémads kezelésre alkalmas felnotteknél primer elérehaladott vagy kivjulo endometrium
carcinoma kezelésére.

A JEMPERLI monoterdpiaként mismatch repair deficiens (MMR-d) vagy magas
mikroszatellitainstabilitasu (MSI-H) kiujulo vagy elérehaladott endometrium carcinoma
kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akiknél a betegség barmilyen, platina tartalmu
kemoterapids kezelés alatt, vagy azt kovetéen progredialt.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett szisztémas dosztarlimab + kemoterapia teljes talélés (OS)
indik‘é’ci() alapjan kgzelésre alkalmas kemoterapia az alabbiak szerint: | progresszidmentes
definialt mismatch repair az alabbiak szerint: talélés (PFS)
deficiens (MMR-d) , .
vagy magas karboplatin (AUC | életmindség
Orvosszakmai mikroszatellita- 500 mg 5 mg/ml/perc) és
bizonyitékok instabilitasa (MSI- | dosztarlimab + paklitaxel (175
alapjan definialt H) primer karboplatin (AI’JC rr}g/mz) az elsé 6
elérehaladott vagy | J mg/ ml/perc) és C}khlean (egy
Egészség- kitjuld . pak/hta;txel (117§ ciklus 21 napos)
. . endometrium mg/m°) az elsd 6
gazdasagtani . ; iklusban (
elemzésben carcinomaban ciklusban (egy
szereplé szenved6 felnéttek mk?us 21 .napos),
majd pedig 6
hetente 1000 mg
dosztarlimab

Forras: TEF sajat 6sszedllitis a benytjtott dokumentéci6 alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

A szakértdi Osszefoglalok és nemzetkdzi iranyelvek alapjan a kérelmezett indikacionak
megfeleld, IIL.-IV. stddiumi vagy rekurrens endometrium carcinomaban szenvedd betegek
kezelésére jelenleg szisztémas kezelések +/- sugarterapia allnak rendelkezésre.

A szisztémas kezelések a kovetkezOk lehetnek: kemoterapia, immunterapids lehetdségek
(bevacizumab,  dosztarlimab, durvalumab, durvalumab+olaparib, pembrolizumab,
trasztuzumab).

Az ESGO-ESTRO-ESP 2025-6s iranyelve szerint AIMMR tumor esetében immuncheckpoint-
gatlo + karboplatin és paklitaxel kemoterapias kezelést, majd ezt kovetden immuncheckpoint-
gatlo kezelést kell felajanlani a betegek szamdra. Az immuncheckpoint-gatld lehet pl.
dosztarlimab, durvalumab vagy pembrolizumab (I, A).

A NCCN 2.2026. iranyelve a category 1-es ajanlassal javasolja a dosztarlimabot egyéb
immunterapidk mellet (durvalumab, pembrolizumab) a kérelmezett indikacionak megfeleld
betegcsoportban. Alacsonyabb fokozat ajanlassal emliti még a bevacizumab, trasztuzumab,
kemoterapia kezeléseket.

Az ESMO 2022-es iranyelvének készitésekor az immunterapidk nagy része még kisérleti
fazisban volt, igy az uj immunterapias lehetdségek részben szerepelnek az ajanlasok kozott.

Hazai iranyelv, finanszirozasi eljarasrend nem 4ll rendelkezésre.
2.2. A kérelmezett indikéacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikéacioban jelenleg kemoterapias kezelések, mint pl. a karboplatin + paklitaxel
(OENO: 7099) tamogatottak.

A durvalumab és a pembrolizumab tdmogatasi kérelmének elbiralasa folyamatban van.
3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a kemoterapia a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tAmogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

A RUBY vizsgalatban a dosztarlimab és karboplatin + paklitaxel kombinacié hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltdk primer elérehaladott vagy kiujulé endometriumrédkban szenvedd
felndttek korében, placebo és karboplatin + paklitaxel kompartarral szemben. A dAMMR/MSI-
H alcsoportban 118 {6 volt.

A progressziomentes tulélés (PFS) végponton (AMMR/MSI-H alcsoport, elsé adatzaras)
statisztikailag szignifikans elény igazolodott a dosztarlimab javéra:

e HR: 0,28 (CI95%: 0,16-0,50; p<0,001)

e 24 honapos PFS — dosztarlimab: 59,3% (CI95%: 44,9-71,1) vs. placebo: 11,9%
(CI95%: 4,6-22.9),

e median PFS — dosztarlimab karon nem érték el, a placebo karon 7,7 hé volt.
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A teljes talélés (OS) végponton a kérelmezett alcsoport esetében elére meghatarozott, feltard
elemzés késziilt. Az eredmények alapjan a dosztarlimab eldonydsebbnek tlinik az dnmagaban
alkalmazott kemoterapidhoz viszonyitva, az eredmény statisztikailag nem szignifikans, mivel
nem végeztek hipotézisvizsgalatot a teljes talélésre vonatkozoan a dMMR/MSI-H
populacidoban. A masodik adatzaraskor az OS adatok 40%-os érettséget mutattak:

e HR=0,32 (CI95%: 0,17-0,63, nominalis p=0,0002),

e 24 héonapos OS — dosztarlimab: 82,8% (CI195%: 69,5-90,7) vs. placebo: 57,5% (CI95%:
44,4-68,6),

¢ median OS — dosztarlimab karon nem érték el, a placebo karon 31,4 honap volt.

Az ¢letmindségre vonatkozé eredmények leir6 jellegliek.
4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a RUBY vizsgalat adatai keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a dosztarlimab + karboplatin + paklitaxel (tovabbiakban
dosztarlimab + kemoterapia) a karboplatin + paklitaxel (tovabbiakban kemoterapia) kezeléssel
keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 19 éves iddtavval,
tehat a betegkor €letkorat (64 év) is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

Az egészség-gazdasigtani elemzésben vizsgalt célpopuldcid sziikebb, mint a forgalomba
hozatali engedélyben foglalt terapias javallat, ugyanakkor megegyezik az indikacio
engedélyezésének alapjaul szolgélo betegkorrel.

5.2. Az Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatasossdgi adatainak bemeneti adatai a dosztarlimab
hatéanyagot a kemoterapids kezeléssel 0sszevetdé RUBY vizsgalatbodl, a hasznossagi adatok az
engedélyezés alapjaul is szolgdld vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdforrés-
felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai finanszirozoi adatforrdsokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredmeénye €s értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a dosztarlimab + kemoterapia
esetében tobblet-egészségnyereséget ¢€s magasabb varhatdo koltségeket szamszertisit a
kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 19 éves idétavon. Ennek
megfelelden a dosztarlimab + kemoterdpia terapia alapesetben szamitott ICER-e alacsonyabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP kétszeresében
meghatarozott kiiszobérteke.

A dosztarlimab + kemoterapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS
allapotaban eltoltott 1d6; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden a Jemperli
gyogyszer akvizicids koltségei.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 betegszam becslése epidemiologiai adatokon alapszik, mely alapjan a teljes kezelt
betegszam a dosztarlimab + kemoterapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX, XXX,
XXX és XXX fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Jemperli 500 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
készitmény listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttdé nagykereskedelmi ara XXX Ft, az
alkalmazasi eldirasban szerepld dozisokkal szamolva az elsé 6 ciklusban ciklusonként
(3 hetente) XXX Ft, mig a tovabbi ciklusokban (6 hetente) XXX Ft. A valds gyakorlat jobb
leképezéséhez az elemzésben figyelembevételre keriilt a RUBY vizsgélatban megfigyelt
terapian toltott 1d6, tovabba a monoterdpia idészakara a RUBY vizsgalat alapjan XXX%-os
relativ dozisintenzitas is.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott aron szamitott, a dosztarlimab + kemoterapia Gsszegzett
brutt6 koltségvetési hatdsa XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft és XXX Ft a befogadodi dontést kdvetd
1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft és XXX Ft).
A kemoterapia komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX Ft —
XXX Ft — XXX Ft és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Kérelmezett indikacid

Megjegyzendd, hogy a kérelmezett indikacid a jelenleg engedélyezett teljes populacio
(endometrium carcinoma, 1. vonalas kezelés) egy alcsoportjat (AIMMR/MSH-I endometrium
carcinoma, 1. vonalas kezelés) képezi, melyet kordbban 6nmagaban is engedélyeztek.

Vizsgalati eredmények

A teljes tulélésre vonatkozo eredmények éretlenek, valamint a kérelmezett alcsoport esetében
nem késziilt statisztikai hipotézis vizsgalat. Bar a dosztarlimab eldnydsebbnek tlinik a
kemoterapiaval szemben, az eredmények bizonytalansdgat fokozza a kovetd terapidk
alkalmazasa.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 2029. jinius 30-ig fogja benyujtani az EMA-hoz a
teljes talélés végsd elemzését engedélyezés utani hatdsossagi vizsgalat (PAES - post
authorisation efficacy study) keretében.

A teljes populacio teljes tulélésére vonatkoz6 eredmények néhany vizsgalt alcsoportban nem
voltak konzisztensek (pl. foldrajzi régiok, betegség stadiuma).
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Kezelés id6tartama

Nem vizsgaltadk, igy nem all rendelkezésre informacié arra vonatkozoan, hogy egy révidebb
kezelési id0 milyen mértékli egészségnyereséget biztositana.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

crer

alkalmazott eloszlds valasztdsa nem kelld megalapozottsagl; illetve a modellezett karok
Osszeflizése torzithatja a tulélési gérbéket és minden tovabbi ra épiild szamitast. Ez egy jol
szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, ¢és az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a TTD adatok extrapolacidja nem
a legmegfelelobb eloszlasokkal tortént; a nem megfeleld valasztas torzithatja a talélési gorbéket
¢s minden tovabbi ra épiilld szamitast. Ez egy jol szdmszeriisithetd, az inkrementélis
koltségeket, €s az egészségnyereséget nem befolyasold bizonytalansagi tényezo, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a KM gorbék nyersen keriiltek
felhasznalasra a modell becslésében. Ez egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket,
¢s az egészségnyereséget nem befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitacidja, ahogyan azt a PSA eredménye is
mutatja a kérelmezett termék ICER értéke a kiiszobértékre esik. Ennek kdszonhetéen a
statisztikai elemzések elkeriilhetetlen bizonytalanséaga is képes lehet egy olyan torzitasra, amely
modositja a koltség-hatékonysagi konkliziot.

8.  Konkluzié

A klinikai bizonyitékokon alapulé tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a dosztarlimab + kemoterdpia kozepes mértékli klinikai tobbletelonyt nyujt a
kemoterapia  komparatorhoz  viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd
progressziomentes talélés végponton. Ezt magas evidencia szintli, alacsony torzitdsi
kockazattal jellemezhetd vizsgéalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
Megjegyzendd, hogy a teljes talélés végponton is eldnydsebbnek mutatkozott a dosztarlimab,
bar a kérelmezett indikdcionak megfeleltethetd alcsoportban a teljes tilélésre vonatkozéan nem
késziilt statisztikai hipotézis vizsgalat.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypdtlonak, részleges kielégitetlen terapias
szlikséglet azonosithato a terdpias teriileten elérhetd kemoterdpias kezelések kovetkeztében.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a dosztarlimab +
kemoterapidval kombindlva tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a
kemoterapia komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szold konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a kemoterdpia komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron koltséghatékony. A Jemperli 500 mg koncentratum oldatos infiziohoz
készitmény tarsadalombiztositdsi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
miatt:

e az adatok éretlensége miatt a teljes talélés hosszutavi becslése bizonytalansaggal
terhelt, igy az egészségnyereség mértéke és ennek kovetkezményeként a
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koltséghatékony ar széles intervallumban mozog, pontos meghatarozasa korlatokba
titkozik.

A technoldgiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a RUBY klinikai vizsgélat teljes tulélés
végponton elért végsd eredményeinek megjelenésekor. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja  részér6l  2029. junius  30-ig  sziikséges benyujtani az  Europai
Gyogyszerligynokséghez (EMA-hoz) a teljes talélés végsd elemzését az engedélyezés utani
hatasossagi vizsgalat (PAES) keretében.
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