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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz 1x4ml injekcids iivegben
készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék specidlis tdmogatasi technika megjelolésével, tételes
tamogatasat kéri a kovetkez6 uj létesitésre javasolt indikaciés ponton:

»Kemoterapiaval kombindcioban, neoadjuvins kezelésként, majd miitéti beavatkozdst
kovetoen monoterapiaban, adjuvdns kezelésként adva, olyan lokdlisan elérehaladott, vagy
korai stadiumu, tripla negativ emlorakban szenvedo felnottek kezelésére, akiknél nagy a
betegség kiujulasanak kockdzata.”

A készitmény hatoanyaga, az LOLFF02 ATC-kéda pembrolizumab, mely jelenleg
tamogatott tételes timogatasi kategoriaban.

7/b15.: Felndttek részére kiujulo vagy nem reagadlo klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)
kezelésére autolog bssejt-transzplantaciot (ASCT) és brentuximab-vedotinnal végzett kezelést
kovetden.

8/a7.. Immunterdapia a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidordk
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felnotteknél, az alkalmazasi eléirasban
nevesitett biomarkernek megfeleléen, a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri
rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

8/all. : Lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, epidermalis ndvekedési faktor receptor
(EGFR) és Anaplasticus lymphoma-kindz (ALK) mutdciot nem hordozo, nem-Kissejtes
tiidokarcinomaban (NSCLC) szenvedé felndtt betegek elsd vonalbeli kezelésére, a
finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatdrozott finanszirozasi
eljarasrend szerint.

14.: Elorehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomdaban szenvedo felnott
betegek kezelésére.

14/a.: A nyirokcsomokat érintd vagy metasztatikus melanomaban szenvedd, teljes
tumorreszekcion dtesett felnottek adjuvans kezelésére.

A Keytruda esetében tdmogatasba vételi eljaras van folyamatban az aldbbi indikéciokban:
klasszikus Hodgkin limféma harmad- és tobbedvonalas kezelése (AT011/326/2022), nem

reszekabilis vagy metasztatikus tripla negativ emldrdk elsd szisztémas kezelése
(AT011/250/2022) és urothelialis karcinoma (AT011/64/2021).

A Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz alkalmazasi eldirdsdban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:
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. Tripla negativ emlorak (TNBC)

A KEYTRUDA kemoterapidaval kombindcioban, neoadjuvdins kezelésként, majd miitéti
beavatkozdst kiovetben monoterdpiaban, adjuvins kezelésként adva, olyan lokdlisan
elorehaladott, vagy korai stadiumu, tripla negativ emlorakban szenvedo felnéttek kezelésére
Javallott, akiknél nagy a betegség kiujulasanak kockazata.

A KEYTRUDA kemoterapiaval kombindcioban olyan lokdlisan kiujulo, nem reszekabilis, vagy
metasztatizalo, tripla negativ emlorakban szenvedo felndttek kezelésére javallott, akiknél a
daganat CPS > 10 pontszam mellett expresszal PD-L1-et, és akik a metasztatikus betegség
kezelésére korabban nem kaptak kemoterapias kezelést.”

A Keytruda készitmény alkalmazasi el6irataban szerepld tobbi indikacio a 3.2 fejezetben kertil
feltiintetésre. A kérelmezett indikacios kor €s az alkalmazasi eldirds szerinti indikacids kor
megegyezik.

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Korabban Neo-adjuvans terapia: 4 ciklus 1.Paclitaxel+carboplatin— Elsédleges: Patologiai
nem kezelt pembrolizumab antraciklin+ciklofoszfamid | teljes valaszadasi arany
lokalisan 3 hetente + paclitaxel és 2.Paclitaxel—antraciklin+ (pPCR) és
elérehaladot carboplatin, melyet tovabbi 4 ciklofoszfamid Eseménymentes tlélés
t, vagy korai ciklus 3.Docetaxel + carboplatin (EFS)
stadiumu, pembrolizumab + doxorubicin— Masodlagos: OS
tripla ciklofoszfamid
negativ vagy epirubicin—
emlbrakban | ciklofoszfamid kovetett. A sebészi
szenvedd mfitét utan a betegek adjuvans
felnbttek kezelésként pembrolizumabot
kaptak 9 cikluson keresztiil

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Az ESMO 2019-es iranyelvében a korai TNBC tipusi emlérakban betegek tobbségénél
neoadjuvans és adjuvans kezelésként szekvencidlis antraciklin/taxan-alapu kemoterapias
kezelést javasol standard terapiaként [I, A].

Az NCCN 2022-es iranyelvében a preferalt kemoterapias rezsimek a kovetkezoek tripla
negativ emldrakban:

- doxorubicin/ciklofoszfamid, melyet hetente/2 hetente paclitaxel kdvet
- docetaxel és ciklofoszfamid

- olaparib, amennyiben csiravonalbeli BRCA1/2 mutaciok allnak fent
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- nagy kockazata tripla-negativ emlorak (TNBC) esetén: preoperativ pembrolizumab +
carboplatin + paclitaxel, melyet preoperativ pembrolizumab + ciklofoszfamid + doxorubicin
vagy epirubicin kovet, majd adjuvans terapiaként pembrolizumab

- TNBC ¢és fennmaradd betegség esetén, a taxan-, alkilator- ¢és antraciklin-alapu
kemoterapiaval végzett preoperativ terapia utan kapecitabin javasolt.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban, mely magaba foglalja a HER2-negativ statuszt, jelenleg a HBCS
szerint finanszirozott kemoterapias rezsimek a tamogatott kezelések.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé  koltséghasznossagi  elemzésében a  paclitaxel+carboplatin - —
antraciklin+ciklofoszfamid, a paclitaxel —  antraciklin+ciklofoszfamid, ¢és a
docetaxel+carboplatin kezelés a komparator terapia.

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

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

A Kérelmezé a KEYNOTE-522 klinikai vizsgalatot mutatta be, mellyel a pembrolizumab +
kemoterapia neoadjuvans €s a pembrolizumab monoterapia adjuvans kezelés hatasossagat
hivatott alatdmasztani.

A terdpia nem mindsiil kurativnak, azonban a betegség tlineteit csokkenti €s a progressziot
lassité hatassal rendelkezik.

A vizsgalat nemzetkozi, multicentrikus, duplavak, fazis III, randomizalt elrendezésii volt,
melybe kordbban nem kezelt, lokalisan elérehaladott tripla negativ emldrakban szenvedd
betegeket vontak be. A bevonasra keriilt betegek pembrolizumab kombinacids terapiaban,
vagy placebo+kemoterapia kezelésben részestiltek.

A vizsgalat elsédleges végpontja a komplett patologiai valasz (PCR) és az esemény mentes
tulélés (EFS) volt. A masodlagos végpontok koz¢ tartozott az OS és a vizsgalatbol valo kilépés
a nemkivanatos eseményeknek tulajdonithatéan az ITT populacioban. 1174 beteget
randomizaltak a két kezelési karra, ahol 784 f6 keriilt a pembrolizumab-+kemoterapias karra,
¢s 390 0 kertilt a placebo+kemoterapias karra. A kezelési karok kozott a cross-over nem volt
megengedett.

A KEYNOTE-522 teljesitette a pCR elsédleges hipotézisre vonatkozo kritériumot az els6
klinikai adatzaras idépontjaban (IA1, 2018.09.24.). A 2. adatzaras (I1A2) a frissitett adatok
tovabbra is statisztikailag szignifikansak voltak. A 2. klinikai adatzaras idopontjaban
(2019.04.24.) a kérelmezett indikacionak megfeleld populacioban a pembrolizumab +
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kemoterapiat kapo betegcsoportban a pCR 64% (95% Cl 60,2-67,6) volt, és a
placebot+kemoterapia csoportban pCR 54.7% (95% CI 49,1- 60,1) becsiilt kiilonbség: 9.2%
(95% ClI 2.8, 15.6), p=0, 00221. A 4.adatzaras idopontjaban (IA4,2021.03.23.) a KEYNOTE-
522  teljesitette az elsdédleges EFS hipotézisre vonatkozd  kritériumot. A
pembrolizumab-+kemoterapia csoportban a 36. honapnal az EFS rata 84,5% (95% CI 81,7-
86,9) volt, mig a placebo+tkemoterapia csoportban 76,8% (95% CI 72,2-80,7) EFS HR 0,63
(95% C1 0,48- 0,82 p=0,0003093.

A masodlagos végpontok koz¢ tartozott az OS, mely a 4. adatzaraskor, 37,8 honap median
kovetési idonél a pembrolizumab+kemoterapiat kapd betegcsoportban a 24 honapos OS
92,3% (95% CI: 90,2-94,0) volt, és 91,0% (95% CI: 87,7-93,5) a kemoterapias karon, a 24
honapos OS HR 0,72 (95% CI: 0,51-1,02), p=0,0321.

Statisztikailag szignifikans kiilonbség mutatkozott a kezelési karok kozott a 2. adatzaraskor
pCR és a 4. adatzaraskor EFS tekintetében, azonban a 4. adatzaraskor a 24 hoénapos OS
tekintetében nem volt szignifikans a kiilonbség az ITT populacidban.

A betegek pCR-re vonatkozé alcsoportelemzésében a kezelés hatasa altalaban 6sszhangban
volt a teljes populacié eredményével. Az egyetlen alcsoport, ahol a pCR pontbecslés
magasabb a kontrollkarban, az ECOG-PS-1 statusz, azonban ebben az alcsoportban szerepld
alanyok korlatozott szama nem teszi lehetdvé a végleges kovetkeztetések levonasat. Az EFS
esetében a HR becslések az dsszes elemzett alcsoportban <1 volt, bar néhany alcsoportban a
95%-0s konfidencia intervallum értéke meghaladta az 1-es értéket: T3/4, I11. stadium, életkor
>=65 év, hispanic etnikum, ECOG-PS1, bazalis laktat dehidrogenaz (LDH) >a normalis szint
felsd hatara (ULN).

A biztonsagossag tekintetében a barmely okbdl torténd sulyos nemkivanatos események
43,6%-ban fordultak eld a pembrolizumab+kemoterapia kezelési karon, és 28,5%-ban a
placebo+kemoterapias karon. A pembrolizumab+kemoterapia karon gyakrabban el6forduld
nemkivanatos események (karok kozotti eléfordulasi kiillonbség >5%) a placebohoz képest a
kovetkezOk voltak: hasmenés, borkitités, pyrexia, csokkent étvagy, hypothyreosis ¢€s
hypokalaemia, Osszhangban a pembrolizumab ismert toxicitasi profiljaval. A vizsgalati
szerhez kothetd olyan nemkivénatos események, melyek a vizsgéalatbol valo kilépéshez
vezettek a betegek 27,7%-ban fordult el6 a pembrolizumab+kemoterapia karon, és 14,1%-ban
a placebo+kemoterapias karon.
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4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezd bemutatott egy halézatos meta-analizist (NMA), mely indirekt
Osszehasonlitisban ~ a  neoadjuvans  pembrolizumab+paclitaxel+carboplatin —
pembrolizumab+antraciklin+ciklofoszfamid kezelést hasonlitottak  Ossze  kiilonbdz6
kemoterapias rezsimekkel szemben. Az NMA-ba 5 vizsgalatot vontak be (NeoSTOP,
BrighTNess, Alliance, GeparSepto, KEYNOTE-522), melyeket pCR és EFS végpontban
hasonlitottak 0ssze.

e A neoadjuvans pembrolizumab+kemoterapia statisztikailag szignifikdins pCR-t
mutatott a paclitaxel+carboplatin — antraciklin+ciklofoszfamid (pCR OR: XXX; 95%
Crl: XXX) és a

e paclitaxel — antraciklin+ciklofoszfamid (pCR OR: XXX; 95% Crl: XXX) komparator
kezelésekkel szemben.

e Azonban a docetaxel+carboplatin — antraciklin+ciklofoszfamid (pCR OR: XXX;
95% Crl: XXX) komparatorral szemben ez a kiilonbség nem volt szignifikans.

e A neoadjuvans pembrolizumab kombinacios terapia statisztikailag szignifikans EFS
kiilonbséget mutatott a paclitaxel — antraciklin+ciklofoszfamid (EFS HR: XXX; 95%
Crl: XXX) és a

e paclitaxel+carboplatin — antraciklin+ciklofoszfamid (EFS HR: XXX; 95% Crl:
XXX) komparator kezelésekkel szemben.

e Azonban a docetaxel+carboplatin — antraciklin+ciklofoszfamid (EFS HR: XXX;
95% Crl: XXX) komparatorral szemben ez a kiilonbség nem volt szignifikans.

A T¢€F szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbol szarmazé adatok alapjan az egy esemény
(halaleset / rekurrencia / progresszidés esemény /Uj daganat) elkeriiléséhez minimalisan
sziikséges kezelési id6 456,29 személy-hénap / a minimalisan kezelni sziikséges betegszam
35,79=36 beteg ahhoz képest, mintha a betegeket a komparatorral kezeltiik volna (részletesen
lasd Error! Reference source not found.).

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésben a 4.1. fejezetben bemutatott pivotalis
vizsgalat és a 4.2 fejezetben bemutatott NMA elemzés adatait hasznalta fel.

2022. december 13.
Regisztracios szam: TéF/117/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + kemoterapia alapesetben a
szekvencialis paclitaxel és antraciklin + ciklofoszfamid (Pac>AC) terapiaval kertiil
Osszevetésre neoadjuvans kezelésként, majd miitéti beavatkozast kovetden monoterapiaban,
adjuvans kezelésként adva, olyan lokalisan elérehaladott, vagy korai stadiumad, tripla negativ
emlorakban szenvedo felnottek kezelésében, akiknél nagy a betegség kitijulasanak kockazata.
A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 30 éves id6tavval szamol, mely a betegkor
atlagéletkorat (49 év) is figyelembe véve, még az €lethosszig tartd idétavot is meghaladja.

2. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzésben szereplé 6sszehasonlitasok

Pembrolizumab + kemo vs. Osszehasonlitas tipusa Evidenciak tipusa Forras
Paclitaxel + carboplatin > kiegészité elemzés Schmid et al. 2022

direkt §sszehasonlitas

antraciklin + ciklofoszfamid (KN-522)
Paclitaxel - antraciklin + o . i f6 osszehasonlitas, .
ciklofoszfamid indirekt 6sszehasonlitas NMA (BrighTNess Loibl et al. 2018
. _— . ‘s kiegészitd elemzés,
Docetaxel + carboplatin indirekt 6sszehasonlitas NMA (NeoSTOP) Sharma et al. 2021

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KEYNOTE-522 klinikai
vizsgalat és indirekt 6sszehasonlitasok mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi €s biztonsagossagi adatai a KEYNOTE-522
Klinikai vizsgalatbol és teljes haldzatos meta-analizisb6l (KEYNOTE-522, BrighTNess,
NeoSTOP vizsgalatok), a hasznossagi adatok az elobbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo
Klinikai vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak.

A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak, az
egyes komparator kemoterapiak megoszlasi aranyara vonatkozoan hazai szakért6i véleményt
vettek figyelembe.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab + kemoterapia
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (4,12 QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszersit a paclitaxel > AC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
30 éves iddtavon. Ennek megfeleléen a pembrolizumab + kemoterapia alapesetben szamitott
ICER értéke (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore jutd GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A pembrolizumab + kemoterapia terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen
az EFS (eseménymentes talélés) allapotban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa
pedig dontéen a gyogyszer akvizicids koltségek.

A kiegészité Osszehasonlitasok esetében iS a pembrolizumab + kemoterapia tobblet-
egészségnyereséget biztosit magasabb varhat6 koltségek mellett. Paclitaxel + carboplatin >
AC komparatorral szemben, XXX Ft/QALY kiiszobérték mellett nem koltséghatékony
(ICER= XXX Ft/QALY), az elvart arcsokkentés mértéke listaar aranyosan XXX%.

Docetaxel + carboplatin  komparatorral szemben, XXX Ft/QALY kiiszobértéknél
koltséghatékony (ICER= XXX Ft/QALY).

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

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy sajat, retrospektiv, epidemiologiai adatokkal
tamogatott elemzést alkalmaz, mely sordn hazai szakértdi véleményt is figyelembe vettek. A
betegszam elvi maximuma 196 f6 neoadjuvans és 36 f6 adjuvans kezelésben. A teljes kezelt
betegszam a Keytruda esetében, figyelembe véve a 30%, 40%, 50%, 60%-os varhat6 piaci
részesedést, az 1., 2., 3., és 4. év végére 59, 78, 98, 118 {6 neoadjuvans kezelésben és 11, 15,
18, 22 beteg adjuvans kezelésben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriilé terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben csak a direkt gyogyszerkoltségeket vették figyelembe. Az
egyes komparatorok és megoszlasi aranyaik a BI modellben hazai szakértéi véleményen
alapulnak. A terapias koltségeket a rezsimek ciklusszama alapjan szamoltak ki, melynek
forrdsa a KEYNOTE-522 vizsgalat és a szakértoi vélemény. A ciklushosszok és az adagolasi
napok a Kemoterdpids kézikonyv alapjan keriiltek meghatdrozasra. Alapesetben a publikus
arakat vették figyelembe, de vizsgalhatdo a HBCs pontszam alapu elszamolas is.
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3. tablazat: A pembrolizumab + kemoterapia és a  komparatorok
gyogyszerkészitményeinek koltségei

- , e s Brutto
Terapia Hatéanyagok Termeldi ar nagykereskedelmi ar Ft/mg
Keytruda 25 mg/ml 4 ml | pembrolizumab XXX XXX XXX
Pazenir 5 mg/ml 20 ml paclitaxel XXX XXX XXX
Carboplatin Accord 10 .
mg/ml 45 ml* carboplatin - XXX XXX
Endoxan 1g* ciklofoszfamid - XXX XXX
Tolnexa 20 mg/ml 4/8ml docetaxel XXX XXX XXX
Doxorubicin Teva 2 -
mg/ml 10x10 mg/5ml doxorubicin XXX XXX XXX
Epirubicin Teva/Accord 2 epirubicin XXX XXX XXX
mg/ml 1x25 ml
Capecitabine Accord 500 Kapecitabin XXX XXX XXX
mg 120x

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

* IQVIA adatbazisa alapjan

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a pembrolizumab hatéanyag
esetén sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek eredményeképp a PUPHA-ban
szereplé publikus listaartol eltérd ar allt elé (XXX Ft/mg).

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal listadron szamitva a pembrolizumab + kemoterapia bruttd koltségvetési
hatasa XXX milliard Ft, XXX milliard Ft, XXX milliard Ft €¢s XXX milliard Ft a befogadoi
dontést koveto 1., 2., 3., 4. évben. Tamogatd dontés esetén a komparatorok koltségeit és piaci
atrendezddést is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX milliard Ft, XXX milliard
Ft, XXX milliard Ft és XXX milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A Technolbgia-értékel6 Féosztaly f6 limitacioként kiemeli, hogy a KEYNOTE-522 klinikai
vizsgéalatban a kemény végpontok eredményeinek kiforratlansaga bizonytalansagot
eredményez, mivel az OS és az EFS medianjat nem lehetett megbecsiilni a negyedik 1dékozi
elemzésnél sem.

A beadvany masik f6 limitacidja a kérelmezett készitmény biztonsagossagaval kapcsolatban
felmeriilt kétségek. A pembrolizumab esetében nagyobb aranyban fordultak el6 nem sulyos
és sulyos (3-5. fokozati) AE-k, SAE-K, és olyan AE-k, melyek a vizsgalati gyogyszerek
abbahagyasahoz, vagy halalhoz vezettek, mint a placebo karon. Ez kiilondsen a neoadjuvans
kezelésben volt nyilvanvald, mely még inkdbb ravilagit a kombinalt terapia fokozott
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toxicitasara. Az el6bbick mellett az immunrendszerrel kapcsolatos AE-k (AEOSI) is
konzisztensen magasabbak aranyban fordultak el6 a pembrolizumab esetében.

Tovabbi limitacionak tekinthetd, hogy a Kérelmezd altal bemutatott NMA elemzésben a
KEYNOTE-522 klinikai vizsgalatban négyszeresen vakositott elrendezést alkalmaztak, mig a
tobbi vizsgalatban nyilt elrendezést. Emellett a vizsgalatokban a pCR és az EFS definicidja
variabilis volt, melyek az NMA-ba bevalogatott vizsgalatok heterogenitasat novelik és a

crer

A bemutatott indirekt Osszehasonlitdsban a kérelmezett neoadjuvans+adjuvans kezelést
hasonlitottak Ossze tisztan neoadjuvans kezelési sémakkal. Ennek hatasa a pCR-re, melyet a
miitét idépontjadban mérnek feltételezhetdéen nem jelentds, azonban az EFS-t és az OS-t
befolyasolhatjak a komparatorokkal valé neoadjuvans kezelést + miitétet esetlegesen kovetd
adjuvans kezelések is, melyekrdl nem rendelkeziink informécioval. Kérdéses, hogy a hazai
terapias gyakorlatot milyen mértékben reprezentalja helyesen az adjuvans kezelés hianya a
komparator karon.

A betegszam becslése sordan a Kérelmezd szamol adjuvans kezelésben részesitett betegekkel
is, akik szdma lényegesen alacsonyabb, mint a neoadjuvans kezelésben részesitett betegeké.
A Kérelmezett neoadjuvans+miitét+adjuvans kezelés nem elemeire valaszthato,
hatasossagarol, biztonsagossagardl €s koltséghatékonysdgarol csak szekvencidlis kezelés
formajaban rendelkeziink adatokkal.

Tovabba a TéF szamara kérdéses a miitéti kezelések hatisfokabol eredd bizonytalansag,
illetve tovabbi kérdéseket vet fel, hogy amennyiben a betegek progredialnak kapni fognak-e
tovabbi PD-1/PD-L1 gatl6 kezelést. A T¢F megjegyzi, hogy a pembrolizumab metasztatikus
tripla negativ emldérdk indikacidban torténd tdmogatasi vételi eljaras folyamatban van
(OGYEI ikt. szam: OGYE1/35113-1/2022).

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy TNBC-ben szenvedd
betegek bevalogatasdval, nagy betegszdmon az Osszes komparatorral szembeni direkt
Osszehasonlitd klinikai vizsgéalatbdl szarmazd hatdsossagi és biztonsagossagi eredmények
jelenleg nem dallnak rendelkezésre. Ezért az egészség-gazdasdgtani elemzésben, a
pembrolizumab + kemoterapia vs. paclitaxel - antraciklin + ciklofoszfamid, illetve a
docetaxel + carboplatin komparatorokkal szembeni Gsszehasonlitasa soran halozatos meta-
analizisbdl szarmazé eredményeket is fel kellett hasznalniuk. Az azonositott limitacié nem
szamszerlsithetd, mely a szédmszerisitett egészségnyereséget jelentds bizonytalansaggal
terheli az indirekt 6sszehasonlitasokban.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés relevans végpontjain nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az NMA-ban 6sszehasonlitdsra keriild eljarasok hatasossagi eredményei kozott. A
hatdsossagban mutatkoz6 ekvivalencia igazoldsara irdnyuld klinikai bizonyitékok alapjan
felmeriil, hogy az egészség-gazdasagtani elemzés valasztott tipusa nem kelléen megalapozott.

A modell nem veszi figyelembe a kdvetd terapiak alkalmazasanak életmindségre gyakorolt
hatasat. Azt feltételezték, hogy a késébbi kezelések csak a koltségeket befolyasoljak, de a
szubszekvens terapidban részeslilok hasznossagi értéke eltérd lehet azoktol, akik nem
részesiiltek utdlagos kezelésben, kiilondsen azért, mert a két karon kiilonbozdé kovetd
terapiakat alkalmaztak. Tovabba nem vették figyelembe, hogy a kés6bbi kezeléseknek milyen
hatasa lehet a teljes tilélésre. A limitacid hatasa nem szamszeriisitheto.

Tovabba a modellben a relevans klinikai vizsgalatokban résztvevok legalabb 5%-at érintd, 3+
fokozatli mellékhatasok szerepeltek, ami alul becsiilheti a ritka nemkivanatos események
hatasat. Ezen kiviil azt feltételezték, hogy minden AE csak egyszer fordulhat eld a 30 éves
idétavon, melyek egyszeri koltségként jelennek meg a modell elsd ciklusaban. Igy a
nemkivanatos eseményeknek az ICER-re gyakorolt hatdsa bizonytalan. A limitacié nem
szamszerisithetd, hatasa valosziniileg nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a KEYNOTE-522 Klinikai
vizsgalatban (2021. marcius 23.-i adatvagas) megfigyelt median kovetési id6 39,1 honap,
ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idétavia 30 év. Igy a rendelkezésre 4llo
klinikai evidencidk hosszu tavll extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a
terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozdéan. Az iddtavra vonatkozdan
kiegészitd szamitasokat végeztiink (lasd 8. tablazat).

8. Nemzetkozi kitekintés

A CADTH 2022.10.05-¢n frissitett 0sszegzésében azt ajanlja, hogy a pembrolizumab a nagy
kockézatl, korai stadiumu, tripla negativ stadiumi felndtt betegek kezelésére vonatkozo
befogadast az emlérak (TNBC) kemoterapiaval kombinalt neoadjuvans kezelésként, majd
pedig a miitétet kovetd adjuvans kezelésként monoterapiaként csak a meghatarozott feltételek
teljesiilése esetén folytathatd. (lasd részletesen 6.fejezet)

Az IQWIG a 2022.09.29.-én publikalt értékelés eredményeképpen kijelentik, hogy
hozzaadott eldnyt nem allapitottak meg a kérelmezett indikéacioban.

Az SMC irodéandl jelenleg folyamatban van a pembrolizumab értékelés, a kérelmezett
indikacioban.

A NCPE iroddhoz nem érkezett még beadvany, de egy beadas eldtti konzultacié megtortént
a kérelmezovel, 2022.08.30.-an.
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A francia HAS a 2022. november 25-én kelt allasfoglalasaban megerdsitette a korabbi, 2022.
marciusi véleémnyét, miszerint a - formalis értékelése elkészitését megeldzben is - javasolja
a pembrolizumab alkalmazésat a tripla negativ emldédaganat neoadjuvans kezelésében. A
hatosdg kiemelte, hogy a kezelés ujszerli hatdsmechanizmusa mellett kiemelkedd
népegészségiigyi sziikségletet azonositott, mivel a korkép kezelésére nem all rendelkezésre
jelen kezelés hozzaadott értékét ugyanezen korkép metasztatikus fazisdban ASMR III.
értékkel jellemezte.

A NICE 2022.03.08.-an kozzétett egy draft utmutatdét, melyben nem javasoljadk a
pembrolizumabot és a kemoterapiat metasztatikus tripla negativ emldrak kezelésére.
Megjegyzik, hogy az evidencidk alapjan a pembrolizumab plusz kemoterapia hatékonyabb,
mint a paclitaxel vagy a nab-paclitaxel nmagaban, bar a hosszl tava elény bizonytalan.
Emellett a kdltséghatékonysagi becslések magasabbak, mint amit a NICE altalaban az NHS-
forrasok tekintetében elfogadhatonak tart.

9. Konkluzid

4. tablazat. A klinikai tobbletelony jellemzése a valasztott komparatorokkal szemben

pactcarb — ant+cik pac — ant+cik doc+carb — ant+cik

Klinikai tobbletelény megléte igazolhato, megléte megléte nem igazolhatd
megléte, mértéke mértéke nagymértékii valdszintsitheto, (EFS HR 95%CI >1,00)
(ESMO MCBS: A) mértéke nem
meghatdrozhatd

Végpont

EFS, klinikailag relevans

Evidencia szint

magas

kozepes (indirekt 6sszehasonlitas)

Torzitasi kockazat

alacsony

NE

NE

Eggazd elemzés tipusa

megalapozott

megalapozott

nem megalapozott

Forras: TéF szerkesztés. NE: nem értelmezhetd

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terdpiakhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab +
kemoterapia alkalmazasaval tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szdmszerlisitett az
Osszes vizsgalt komparatorral szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl sz616 konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd a paclitaxel + carboplatin
— antraciklin + ciklofoszfamid és a paclitaxel — antraciklin + ciklofoszfamid (f6
Osszehasonlitds) komparatorokkal szemben. Azonban a koltség-hasznossagi elemzés az
igazolt klinikai tobbleteldny hianydban nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak a
docetaxel + carboplatin komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan a paclitaxel >
AC és a docetaxel + carboplatin komparatorokkal szemben a technolégia hazai koriilmények
kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony.

2022. december 13.
Regisztracios szam: TéF/117/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

Paclitaxel + carboplatin - AC komparatorral szemben nem koltséghatékony, a kérelmezoi
alapeset alapjan, hazai koriilmények kozott XXX%-o0s arcsokkentés lehet sziikséges a
pembrolizumab + kemoterapia koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A pembrolizumab +
kemoterapia  kezelés  tarsadalombiztositasi  tamogatasba  vétele  egyértelmiien
tdmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célt felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- hosszutavu klinikai hatasossagi €és biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre,
a pivotalis vizsgalatban az EFS ¢s OS medidnjat még nem érték el egyik karon sem;

- a komparator kar esetleges adjuvans kezelései az EFS-t, a kovetd terapidk hatasa a
teljes tulélést bizonytalansaggal terhelhetik;

- akovetd terdpias szekvencidk nem kiforrottak (PD-L1 gétlok progresszio esetén?);

- a hatdsossagra vonatkozo klinikai bizonyitékok alapjan felmeriil, hogy az egészség-
gazdasagtani elemzés valasztott tipusa bizonyos komparatorok esetében nem
megfeleld.
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