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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Keytruda 25 mg/ml koncentriatum oldatos infiziéhoz, 1x4 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

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

A KEYTRUDA karboplatinnal és paklitaxellel kombindcioban elorehaladott vagy kiujulo
primer endometrium carcinoma elsé vonalbeli kezelésére javallott olyan felndtteknél, akik
alkalmasak a szisztémds kezelésre”

A készitmény hatéanyaga az LO1FF02 ATC-k6di pembrolizumab, mely jelenleg tételesen
tdmogatott 7/b15, 7/b16, 8/a7, 8/all, 8/c5, 8/d5, 14, 14/a pontok szerint (Hodgkin-lymphoma,
nem kissejtes tiidorak, tripla negativ emlérak, fej-nyaki laphdmsejtes carcinoma, melanoma
indikéaciokban).

A KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz 1x4 ml készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat:

Endometrium carcinoma (EC)

A KEYTRUDA karboplatinnal és paklitaxellel kombindacioban elorehaladott vagy kiujulo
primer endometrium carcinoma elsé vonalbeli kezelésére javallott olyan felnotteknél, akik
alkalmasak a szisztémads kezelésre.

A KEYTRUDA lenvatinibbel kombinacioban elérehaladott vagy kiujulo endometrium
carcinoma kezelésére javallott felnotteknél, akiknél a betegség barmilyen, platina tartalmu
kemoterapids kezelés alatt, vagy azt kévetoen progredial, és akiknél a kurativ miitét vagy a
sugarkezelés nem alkalmazhato.”

A készitmény torzskdnyvezett tovabba melanoma, nem kissejtes tiid carcinoma (NSCLC),
klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL), urothelialis carcinoma, fej—nyaki laphdmsejtes
carcinoma (HNSCC), vesesejtes carcinoma (RCC), magas mikroszatellita-instabilitasti (MSI-
H) vagy mismatch repair deficiens (MMR-d) carcinomak, nyel6csd carcinoma, tripla negativ
emldrak (TNBC), cervix carcinoma, a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén
kialakult adenocarcinoma ¢€s epeuti carcinoma (BTC) indikaciokban.

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

Populacid Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett elérehaladott pembrolizumab iv. | kemoterapia PFS, OS,
indikacio vagy kitjulo 200 mg 6 ciklus 3 biztonsagossag,
alapjdn definialt | primer hetente, majd 6 ¢életmindség
Orvosszakmai endometrium hetente iv. 400 mg | placebo 6 ciklus 3 hetente, majd
bizonyitékok carcinoma elsé | legfeljebb 14 6 hetente legfeljebb 14 ciklus +
alapjan vonalbeli ciklus + paklitaxel | paklitaxel (175 mg/m?) +
definialt* kezelése olyan | (175 mg/m?) + karboplatin (AUC 5

felndtteknél, karboplatin (AUC | mg/ml/perc) 6 ciklus
Egészség- akik 5 mg/ml/perc) 6 paklitaxel + karboplatin PFS, OS,
gazdasagtani alkalmasak a ciklus TTDC
elemzésben szisztémas
szerepl(’)’ kezelésre
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Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

OS: teljes tulélés; PFES: progresszidomentes tilélés; TTDC: a kezelés megszakitasaig vagy befejezéséig eltelt idd
*A TéEF felhivja a figyelmet, hogy az orvosszakmai evidenciak kiilon-kiilon allnak rendelkezésre a mismatch
repair—deficiens (AMMR) és mismatch repair—proficiens (pMMR) betegcsoportokban. Az eredmények (tobbek
kozott az eltérd kovetési idok miatt) nem 6sszevonhatok.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

Az el6rehaladott vagy kiujuld primer endometrium karcindma terdpidja sordn elsé vonalban
alkalmazhato szisztémads kezelések az alabbiak:

e pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel (kivéve karcinoszarkdma 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
karcinoszarkéma)

e karboplatin + paklitaxel + bevacizumab

e karboplatin + paklitaxel

e hormonterapia (low grade endometrioid hisztologiaju karcindma)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikdcidban hazankban rendszerszintli tamogatas keretében kemoterapiak
érhetok el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghatékonysagi elemzésében a paklitaxel + karboplatin 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

Az eldrehaladott vagy kigjuld primer endometrium carcinoma elsé vonalbeli kezeléseként
alkalmazott add-on pembrolizumab hatdsossagat ¢és biztonsdgossagat az NRG-
GYO018/KEYNOTE-868 vizsgalat soran elemezték, mely egy multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, placebo kontrollalt, fazis III vizsgalat 810 résztvevovel (pMMR=588, AMMR=222),
akik 1:1 aranyban részesiiltek 6 ciklus karboplatin + paklitaxel kemoterdpia mellett
pembrolizumab vs. placebo kezelésben, majd pembrolizumab vs. placebo monoterapiaban
legfeljebb 14 ciklus erejéig. A primer végpont a vizsgal6 altal meghatarozott progressziomentes
tulélés (PFS) volt, a kulcsfontossdgi masodlagos végpontok kozott szerepelt a biztonsdgossag,
a teljes tulélés (OS) €s az életmindség.

Eredmények: Az elsé adatvagaskor median kovetés iddtartama 12 honap volt a dMMR
csoportban, €s 7,9 honap a pMMR csoportban. A dMMR kohorszban a Kaplan—Meier gorbe
altal becsiilt a PFS a pembrolizumab csoportban 74%, mig a placebo csoportban 38% volt (HR:
0,30; 95%CI: 0,19-0,48; p<0,001), ami 70%-o0s kiilonbséget jelent a relativ kockdzatban. A
PMMR kohorszban a median progresszidomentes tulélés pembrolizumabbal 13,1 honap, placebo
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esetén 8,7 honap volt (HR: 0,54; 95% CI: 0,41-0,71; p<0,001). 4 teljes tulélés értékelésekor a
median kdvetési id6 a pMMR kohorszban 10,0 hénap, a AIMMR kohorszban 14,4 honap volt.
Az az adatvagaskor az OS adatok még éretlenek voltak. A pMMR kohorszban a betegek15,3%
¢és 18,4%-a hunyt el a pembrolizumab és placebo csoportokban (OS HR: 0,79; 95%CI: 0,53-
1,17), a dAMMR kohorszban ez az arany 9,1% és 15,2% volt (OS HR: 0,55; 95%CI: 0,25-1,19).
Ad hoc analizis soran a median kovetési idé6 a pMMR kohorszban 20,8 hénap, a dAMMR
kohorszban 22,5 hénap volt. A pMMR populacidban az OS adatok 46,7%-o0s érettségi szintet
értek el, a betegek 25,8% vs. 30,8%-a hunyt el a pembrolizumab és placebo csoportokban (HR:
0,80; 95% CI: 0,59-1,08; p=0,0683). A dMMR populacioban az OS adatok 29,3%-0s érettségi
szintet értek el, a betegek 15,5% vs. 24,1%-a hunyt el (HR: 0,57; 95%CI: 0,31-1,04; p=0,0323).
Az ORR a pMMR kohorszban 72,3% vs. 59,0%-nak, a dMMR kohorszban 82,1% vs. 71,6%-
nak bizonyult. Biztonsdgossag: A grade 3 vagy magasabb fokozatii nemkivéanatos események
incidencidja a dAMMR kohorszban 63,3% vs. 47,2%, a pMMR kohorszban 55,1% vs. 45,3%
volt.

Az egy progresszids esemény elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id6 / minimalisan
kezelni sziikséges betegszdm a Kérelmez6 altal becsiilt, kezelésbe vonhatd betegek szamanak
MMR statusz szerinti megoszlasanak hidnydban nem kiszamithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az NRG-GYO18/KEYNOTE-868 vizsgalat adatai
kertiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + paklitaxel + karboplatin terapia
alapesetben paklitaxel + karboplatin kezeléssel keriilt 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés
1 hetes ciklusokban 35 éves iddtavval, tehat a betegkor atlagéletkorat (65,4 év) is figyelembe
véve élethosszon tul szdmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé KEYNOTE-868 vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el a teljes vizsgalati populaciéra vonatkozoan.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a pembrolizumab +
paklitaxel + karboplatin kezelést és a placebo + paklitaxel + karboplatin kezeléssel dsszevetd
KEYNOTE-868 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok a KEYNOTE-158 vizsgalatbol ¢és
szekunder forrasokbol, az eroforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

A Technologia-értékelo Foéosztaly felhivja a figyelmet, hogy a klinikai vizsgalatban a
betegeket két alcsoportra osztottdk az MMR statusz alapjan. A kérelem szempontjabdl relevans
populacio a KEYNOTE-868 vizsgalat teljes vizsgalati populacidja az MMR statusztol
fiiggetleniil, azonban az eredmények csak az egyes alcsoportokra (AMMR és pMMR)
vonatkozoan, kiilon-kiilon keriiltek publikaldsra. Az eredmények (tobbek kozott az eltérd
kovetési idok miatt) nem Osszevonhatok. Az egyesitett ITT populacié modellezéséhez nem
allnak rendelkezésre a sziikséges adatok, emiatt az egészség-gazdasagtani modell (és ennél
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fogva az erre alapozott egészség-gazdasagtani elemzés) dontés-elokészitési célu felhasznalasra
nem alkalmas. A T¢F csak olyan beadvanyt tart elfogadhatonak, melyben a két alcsoport kiilon-
kiilon keriil modellezésre. Az egészségnyereség mértéke, ¢és ezaltal feltehetéen a
koltséghatékonysag is eltérd a két alcsoportban.

A Technolégia-értékelé Foosztaly tovabba megjegyzi, hogy a kemoterdpiak koltségeinek
meghatarozasakor a Kérelmezd kiilon szamolt az egyes hatdoanyagok araval, melyet nem tartunk
elfogadhatdnak, ugyanis a kemoterapias kezelések finanszirozasa HBCS alapon torténik, emiatt
a megfeleld6 kemoterdpias protokollokhoz tartoz6 HBCS sulyszdm alapjan torténd
koltségmeghatarozas jobban tiikrozi a hazai finanszirozasi gyakorlatot.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €és értékelése

A Kérelmezo altal kapott eredmények bemutatasatol eltekintiink, mivel a benytjtott modell és
az erre alapozott egészség-gazdasagtani elemzés erdsen megkérddjelezhetd adatokon alapul,
igy dontés-elokészitési célu felhasznéalasra nem alkalmas.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott szakértdi
véleményt hasznalt, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Keytruda + kemoterapia terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 139, 139, 139 és 139 fore teheto.

A Technolégia-értékelé6 Foéosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmezd a betegszdm becslését
,hazai és nemzetkdzi epidemioldgiai adatokat figyelembe véve, illetve a teriileten szakmailag
relevans és elfogadott KOL-okkal torténd egyeztetés alapjan” végezte. Az érvényes egészség-
gazdasagtani iranyelv szerint ,,szakért6i véleményre torténd hivatkozas esetén a megkérdezett
szakértOk szamdnak, szakképzettségének és beosztdsdnak pontos ismertetése sziikséges”,
melyet a Kérelmezd nem tett meg.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi tovabba, hogy a Kérelmez6 nem hatarozta meg
a becsiilt betegszam alcsoportok (AIMMR ¢és pMMR) szerinti megoszlasat.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Keytruda listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi dra XXX Ft. Az KEYNOTE-868 vizsgalatban felvett medidn kezelésen
toltott 1do (40 hét) alapjan szamitott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhatd koltsége
XXX Ft a kemoterapia koltsége nélkiil.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott aron szamitott, a Keytruda terapia Osszegzett bruttd
koltségvetesi hatasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft ¢s XXX Ft a befogaddéi dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben. A terapia add-on jellege miatt a nettd koltségvetési hatds megegyezik a bruttd
koltségvetési hatassal.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A Kérelem szempontjabodl relevans populacido a KEYNOTE-868 vizsgalat teljes vizsgalati

populécidja, azonban az eredmények csak MMR statusztol fiiggden az egyes alcsoportokra

(dMMR ¢és pMMR) vonatkozdan kiilon-kiilon keriiltek publikélasra, az eredmények (tobbek
kozott az eltérd kovetési idok miatt) nem dsszevonhatok.
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Az add-on pembrolizumab nyujtotta PFS elény statisztikailag szignifikans MMR statusztol
fiiggetlentil mindkét kohorszban, ugyanakkor a TéF megjegyzi, hogy a pMMR kohorszban az
adatok rovidebb kovetési id6 mellett allnak rendelkezésre, és a PFS nyereséget nagyobb
veszélyhanyados jellemzi.

A pMMR kohorszban a pemrolizumab nyujtotta PFS elény nem szignifikans a kordbban
radioterapidban €s a korabban kemoterapiaban részesiilt alcsoportokban.

A KEYNOTE-868 vizsgalat OS adatai még éretlenek, a legutobbi érettségi szint mellett (46,7%
a pMMR ¢és 29,3% a dMMR kohorszban) a pembrolizumab nyujtotta OS elény nem
szignifikans.

A pembrolizumabbal kombinécioban alkalmazandé karboplatin (2022-ben €s 2024-ben) és
paklitaxel (2022-ben) szerepelnek a kontingens engedélyt kapott készitmények listajan.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az egyesitett ITT populécio
modellezéséhez nem allnak rendelkezésre a sziikséges adatok, emiatt az egészség-gazdasagtani
modell (és ennél fogva az erre alapozott egészség-gazdasagtani elemzés) dontés-eldkészitési
célu felhasznalasra nem alkalmas.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a kemoterapidk koltségeinek
meghatarozasakor a Kérelmezd kiilon szdmolt az egyes hatdanyagok araval, valamint
adminisztracios koltségként szdmolt a 99M 959B és 99M 959E kodu HBCS-kkel, melyet nem
tartunk elfogadhatonak. A megfeleld kemoterapias protokollokhoz tartoz6 HBCS sulyszam
alapjan torténd koltségmeghatdrozés jobban tiikrozi a hazai finanszirozasi gyakorlatot. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben a kemoterdpiak koltségei jol szamszerlsithetd, az
inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezdk, melyek jelentdsek.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a modellezett id6tav tulsdgosan
hosszu. Az érvényes egészség-gazdasdgtani irdnyelv szerint a hazai korspecifikus és
betegségspecifikus haldlozasi adatokat is figyelembe kell venni az elemzés iddtdvjanak
meghatarozasakor. A Human Mortality Database 2020-as adatai alapjan 65 évesen a varhato
¢lettartam 16,2 év Magyarorszagon, amely joval alacsonyabb, mint a Kérelmez¢ altal hasznalt
35 éves 1dotav. Az egészség-gazdasagtani elemzés idétavija egy joOl szamszeriisithetd, az
inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget is befolyasold bizonytalansagi tényezo,
mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modellezett kovetd terapiak
alkalmazasi ardnyanak forrasa nem keriilt bemutatdsra. Tobb olyan terdpia is modellezésre
keriilt, melyek nem szerepelnek az iranyelvekben ¢és az NNGYK Indikacion tali
gyogyszerrendelés-kérelmek nyilvantartasa szerint az elmult masfél évben nem kaptak oft-label
engedélyt endometrium carcinoma indikacidban. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
kovetd terapidk alkalmazasi ardnya egy jol szamszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket
befolyéasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a teljes talélés végpontra
vonatkoz6 eredmények még nem érték el a median értéket, a vizsgadlat pMMR és dMMR
alcsoportjaiban pedig az OS kiilonbség nem volt szignifikdns a pembrolizumab + paklitaxel +
karboplatin és a paklitaxel + karboplatin karok k6zott. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
teljes tulélés egy jol szdmszeriisithetd, az inkrementdlis koltségeket €s az egészségnyereséget
is befolyésold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modellben alkalmazott
hasznossagi sulyok irodalmi forrasokbdl és a KEYNOTE-158 klinikai vizsgalatbol
szarmaznak, mivel a KEYNOTE-868 vizsgalatban nem gyujtottek EQ-5D adatokat. A
Kérelmezd mindkét terapia mellett azonos hasznossagi sulyokat hasznalt a PF és PD allapotok
modellezésére, ¢és az érvényes egészség-gazdasagtani iranyelv ajanldsaval ellentétben a
Kérelmezd nem ismertette a hasznossag értékek meghatarozasanak modszertanat. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben alkalmazott hasznossagi sulyok nem szadmszerlsithetd, az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezok, melyek jelentdsek.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az IQWIiG (2025.02.11.) megfelelé komparator terapidnak a dMMR/MSI-H populécioban a
dostarlimab + karboplatin + paklitaxel, majd dostarlimab monoterapiat, a pMMR populacioban
a durvalumab + karboplatin + paklitaxel, majd durvalumab + olaparib kombinaciét jelolte meg.
Mivel a Kérelmezd altal bemutatott KEYNOTE-868 vizsgalat nem alkalmas a megjelolt
komparatorokkal szemben a relativ hatdsossag jellemzésére, igy a készitmény hozzaadott értéke
nem bizonyitott.

Az SMC (2025.07.07.) javasolja a készitmény alkalmazasat az alkalmazasi eldirasnak
megfeleld indikacioban.

A CDA-AMC (2025.06.19.) az alabbi feltételekkel javasolja a készitmény tamogatéasat:

e Ujonnan diagnosztizalt III. vagy IVA stadiumt endometrium karcinoma (EC) mérheto
betegséggel, vagy IVB stadiumu vagy rekurrens EC mérhetd betegséggel vagy anélkiil,
vagy barmilyen szovettani altipusi attétes vagy recidivalo EC, kivéve a
karcinoszarkdémat

karboplatinnal és paklitaxellel kombinacidban, majd monoterapiaként folytatva
endometrium karcindba kezelésében jartas klinikus elrendelésével

KEYNOTE-868 vizsgalat bevalogatasi €s kizarasi kritériumainak megfeleléen
arcsOkkentés (~10%).

Az NCPE (2025.01.10.) rapid review keretében teljes értékelés elvégzését javasolta.

A NICE értékelése folyamatban van.
9. Konkluzié

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel kezelés
szignifikans PFS el6nyt ny0jt a karboplatin + paklitaxel komparatorhoz viszonyitva mind a
dMMR, mind a pMMR betegpopulacioban. A TéF felhivja a figyelmet, hogy az orvosszakmai
evidenciak szeparaltan 4llnak rendelkezésre a AIMMR és pMMR betegcsoportokban.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab + paklitaxel
+ karboplatin koltséghatékonysdga nem megallapithatd a paklitaxel + karboplatin
komparatorral szemben. A benyujtott egészség-gazdasagtani modell és ennél fogva az erre
alapozott egészség-gazdasagtani elemzés dontés-el0készitési célu felhasznalasra nem alkalmas.

A terdpia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
szlikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:
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az egyesitett ITT populaciéo modellezéséhez sziikséges adatok hidnya
sziikséges a pMMR és AMMR populéciok szeparalt modellezése
nem ismert a becslilt betegszam alcsoportok szerinti megoszlasa

a teljes talélésbeli adatok éretlensége.
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