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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

Jelen kérelem egy korabbi kérelem ismételt benyujtasa (korabbi eljaras meginditasanak
napja: 2023. 08. 16.; iktatasi szam: AT011/358/2023). A frissitett kérelem az azoéta publikalt
evidencidkat, illetve a korabbi eljaras soran felmeriilé észrevételek valaszait tartalmazza.

A kérelem a Keytruda 25mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz, 1x4ml készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezo a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett gydgyszerek esetén, specialis
tdmogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala es6 tamogatasat kéri a kovetkezo
uj, létesitésre javasolt indikacios ponton:

»A bevacizumabbal vagy anélkiil adott, kemoterapiaval kombinalt KEYTRUDA olyan
perzisztens, kiujulo vagy metasztatizalo cervix carcinomaban szenvedo felnottek kezelésére
Jjavallott, akiknél a daganat CPS> 1 pontszam mellett expresszal PD-L1-et.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1FF02 ATC-kéda pembrolizumab, mely jelenleg tételes
elszamolas szerint tamogatott az aldbbi indikdciokban: 7/bl5: relabéald/refrakter kronikus
Hodgkin-limfoma masod- és tobbedvonalas kezelése; 8/a7: nem kissejtes-tiidérak (NSCLC) a
finanszirozasi eljarasrendben meghatarozottak szerint; 8/all: EGFR és ALK negativ NSCLC
elso vonalas kezelése; 14: elérehaladott melandma; 14/a: melanéma adjuvans kezelése.

A Keytruda 25mg/ml koncentrdtum oldatos infizidhoz, 1x4ml készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat:

Cervix carcinoma:

A bevacizumabbal vagy a nélkiil adott, kemoterapidval kombinalt KEYTRUDA olyan
perzisztens, kitjuldo vagy metasztatizald cervix carcinomaban szenvedd felnbttek kezelésére
javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszdm mellett expresszal PD-L1-et.
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A kérelem PICO struktarajat az

1. tablazat mutatja.
1. tdblazat: A kérelmezett indikécio PICO strukturaja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Metasztatikus, kiajuld Pembrolizumab: Ciszplatin/karboplatin Teljes talélés,
indikacio vagy perzisztens cervix | 200 mg Q3W + + paclitaxel £ progressziomentes
alapjan carcinomaval SoC bevacizumab& talélés, terapis
definialt diagnosztizalt felndtt (=Ciszplatin/karb valasz

betegek elsé szisztémas | oplatin + Egyéb, tamogatott

kezelése, akiknél a paclitaxel kemoterapiak (pl.

daganat PD-L1 + bevacizumab) ciszplatin/karboplatin

expresszidjanak legfeljebb 24 és 5-FU alapu

mértéke CPS > 1 hénapon kezelések)
Orvosszakma | Keynote 826-0s keresztiil Ciszplatin/karboplatin | Elsddleges: PFS,
i vizsgalat betegei (a + paclitaxel + oS
bizonyitékok | kérelmezett bevacizumab& Masodlagos: OR,
alapjan indikacioban a CPS > 1 DOR, PFS-12,
definialt alcsoport relevans) PFS, Biztonsag,

HRQoL

Egészség- orvosszakmai Ciszplatin/karboplatin | (PFS, TTP és PPS
gazdasagtani | bizonyitékokkal + paclitaxel = alapjan torténd
elemzésben megegyezik bevacizumab& kalkulacio)
szerepld ICER

Forras: TEF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan *a kemoterapiakat legfeljebb 6 honapon keresztiil
kaphattak a vizsgalat betegei, a bevacizumabra nem volt ilyen megkotés. &3 hetente paclitaxel: 175 mg/m2;
ciszplatin 50 mg/m2; bevacizumab 15 mg/ttkg; karboplatin AUC 5 mg/ml/perc. CPS: combined positive score

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

A kérelmezett terapia alkalmazasat a nemzetkdzi iranyelvek is erds ajanlassal nevesitik (NCCN,
ASCO, ESGO).

Az ESMO 2017-es cervix karcindmara vonatkozé ajanldsa még nem tartalmazza a
pembrolizumab kezelést, I, A ajanlassal a ciszplatin+paxlitaxeltbevacizumab kezelést
javasoljak elsd szisztémas kezelésként. A ciszplatin mellett palcitaxel helyett topotecan is
adhato.

Az NCCN 2025-6s friss ajanlasa a PD-L1-et expresszalo betegek szamara preferalt rezsimként
cisplatin vagy carboplatin kombinacioban, valamint a kérelmezett pembrolizumab +
cisplatin/carboplatin + paclitaxel + bevacizumab kombinacios kezelésként javasolja elso
vonalban (category 1). PD-L1-et nem expresszald betegek szamara platina alapt kemoterapia,
topotecan, bevacizumab kombinécios kezelések adhatok.

Az ASCO 2022-es frissitett ajanlasa szintén magas szintii evidencidra alapozva, erds fokozattal
ajanlja.

A European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), a European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO) és az European Society of Pathology (ESP) k6z6s 2023-

as ajanlasa I, A fokozaton javasolja a pembrolizumab alapu kemoterapiat elsé szisztémas
kezelésként PL-1-et expresszalo betegek szamara.
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2.2. A kérelmezett indikécioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacidban jelenleg a kemoterapidk érhetdk el HBCS finanszirozas terhére.

A jelenlegi terapias gyakorlatokat figyelembe véve, a méhnyakrak — az igen korai stadiumu
esetek kivételével — kombindlt kezeléssel (mitét + sugarkezelés + kemoterdpia vagy
sugarkezelés + kemoterapia) gyogyithato a legeredményesebben. A helyileg kiterjedt s attétes
méhnyakrak ellatdsdban a szisztémdas gyogyszeres kezelés nélkiilozhetetlen része a sikeres
terapianak. A standardnak mindsiilé kezelése (SOC) a paclitaxel + platina + bevacizumab
terapia. Ez a kombinacié ugyan a nemzetkdzi iranyelvek, illetve a hazai gyakorlat alapjan is
egyértelmiien standardnak tekintett terapia, azonban Magyarorszagon a vizsgalt indikacidban
nem finanszirozott.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a ciszplatin/karboplatin + paclitaxel =+
bevacizumab kombinacios kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezo komparator-valasztasat frissitett kérelmében is megerdsiti és indokolja, illetve
hivatkozik a 2023-as beadvanyahoz csatolt szakértdi véleményre is.

Azonban a valasztott komparator terapia rendszerszinten nem tamogatott, az alabbi
limitacidkkal rendelkezik:

- a bevacizumab méhnyakrakban nem tdmogatott;

- a platina+paclitaxel alapu kezelések szintén nem tamogatottak méhnyakrakban, a paclitaxel
indikécion tali alkalmazas.

Az OGYEI off-label listija alapjan évente nagysagrendileg 50-60 6 részesiil paclitaxel alap
kezelésben, azonban a lista vonalisdg alapjan nem tesz kiilonbséget, és nem zarhat6 ki, hogy
nem minden beteg szerepel rajta.

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

4.1 Relativ hatasossag
A relativ hatdsossagi adatok a pivotalis a Keynote-826-os vizsgalatbol szarmaznak.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
A pivotalis KEYNOTE-826 vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat volt, amelybe 617, perzisztens, kiajuldo vagy elsé vonalbeli,
metasztatizalo cervix carcinomaban szenvedd beteget vontak be, akiket a radioszenzitizalo
agensként torténd egyidejii alkalmazas kivételével korabban nem kezeltek kemoterapiaval. A
betegeket a tumor PD-L1-et expresszald statuszatol fiiggetleniil vontak be a vizsgalatba. A
randomizacio stratifikaldsa a metasztatikus statusz, a vizsgalonak a bevacizumab alkalmazasara
vonatkoz6 dontése, és a PD-L1 statusz (CPS <1 vs. CPS 1 — <10 vs. CPS > 10) alapjén tortént.

A betegeket (1:1 ardnyban) az alabbi két kezelési csoport egyikébe randomizaltak:
— 200 mg pembrolizumab + kemoterapia bevacizumabbal vagy anélkiil

— placebo + kemoterapia bevacizumabbal vagy anélkiil
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A vizsgald 4 kemoterapids rezsimbol valaszthatott, még a randomizaciét megel6zden
(palcitaxel + ciszplatin vagy palcitaxel + karboplatin mindkettéhdz opciondlisan adhaté volt
bevacizumab).

A pembrolizumabbal torténd kezelést progressziodig, elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig
vagy legfeljebb 24 honapig folytattak (35 ciklus). A kemoterapidkbol 6 ciklus volt adhato, a
bevacizumabnal nem volt megkotés.

A 617 bevont betegbdl 548-nal (89%) a daganat CPS >1 mellett expresszalt PD-L1-et. Az
elsddleges hatdsossagi végpont mutatdja az OS (overall survival — teljes tulélés) és a PFS
(progression free survival — progresszidmentes talélés) volt, a masodlagos hatasossagi
végpontok az objektiv valaszarany (ORR, objective response rate) és a valasz iddtartama voltak.

Megjelent publikacié formajaban mar elérhetdk a vizsgalat végsd OS analizisének eredményei
is: a 39,1 honapos median kovetési idé mellett, a median OS 28,6 honap [95%CI: 22,1; 38,0]
vs. 16,5 hénap [14,5; 20,0], OS HR: 0,60 [95%CI: 0,49; 0,74], nominalis p<0,0001. A 24
honapos OS arany 53,5% vs. 39,4%. A PFS 10,5 [95%Cl: 9,7; 12,3] vs. 8,2 [95%CI: 6,3; 8,5]
hénap volt, PFS HR: 0,58 [95%CI: 0,47; 0,71], p<0,0001. 24 hoénapos PFS arany 33% vs. 14%.
Az ORR a 2022. oktoberi adatzaras alapjan 68,5% vs. 50,9%, ebbdl CR 25,6% vs. 14,5%. A
valasz median idétartama 19,2 honap vs. 10,4 honap.

Sulyos nemkivéanatos esemény 49,8% vs. 42,4%-ban fordult eld. A kezelés megszakitasa 15,0%
vs. 8,1%. Halalos nemkivanatos esemény 4,6% vs. 4,5%-ban fordult el6. A stlyos
nemkivanatos események koziil a pembrolizumab esetében gyakoribb volt a 14zas neutropénia
(6,8% vs. 4,2%) és az anémia (4,6% vs. 3,9%). A kombinacids kezelés esetében gyakoribb volt
a barmely fokozati anémia, a hasmenés, a neutropénia, a hipo- ¢és hipertiredzis, a csokkent
vérlemezke ¢s fehérvérsejt-szam, a borkitités, a majenzimek emelkedése.

A gyakoribb nemkivadnatos események ellenére a betegek ¢letmindsége megtartott volt vagy
javult.

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 pembrolizumab + kemoterapia + bevacizumab terapia
alapesetben a cisplatin/carboplatin + paclitaxel + bevacizumab terapiaval keriil 6sszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globdlis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 13 éves id6tavval szdmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KN826 vizsgélat mintajat
alapul véve készitették el a perzisztens, rekurrens vagy metasztatikus cervix karcindmaban
szenvedd felnott betegek csoportjara.
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5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a pembrolizumab és
standard terapiat Osszevetdé KN826 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értekelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab+SoC terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (1,54 QALY) ¢és magasabb varhatdo koltségeket
(XXX Ft) szamszeriisit a SoC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 13 éves
idétavon. Ennek megfelelden a pembrolizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP kétszeresében
meghatarozott kiiszobértéke.

A pembrolizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontéen a
progressziomentes dallapotban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrdsa pedig a
pembrolizumab gyogyszerkoltségei. A hazai korilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsdkkentés mértéke XXX %

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezé a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal és szakértéi becsléssel
tamogatott sajat adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a
pembrolizumab terdpia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 110, 120,130 és 130 fore tehetd.

6.2.Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a pembrolizumab kozbeszerzési darakon szamitott
kiszerelésenkénti bruttdé nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklus koltsége XXX Ft/3 hét. A KN826
vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 (13 ciklus/9 honap) alapjan szamitott adagolas

mellett a pembrolizumab kezelés varhatdo tobbletkoltsége betegenként az elsé ¢€vben
XXX Ft.
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6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, tamogatott aron szamitott, a pembrolizumab+SoC terapia 0sszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4. évben. A SoC komparator
kezelések koltségeit is figyelembe vevo nettod koltségvetési hatas XXX - XXX - XXX - XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
Az elemzés legfobb limitdcidja, hogy a valasztott standard komparator kezelés rutinszerti
finanszirozdsban nem részesiil, a bevacizumab ¢és a platina+paclitaxel alapu kezelések nem
tamogatottak méhnyakrakban, a paclitaxel indikacion tuli alkalmazas.

A készitmény forgalomba hozatali engedélye a Keynote-826-o0s vizsgalatban hasznalttol eltérd
kemoterapidk alkalmazasat sem zarja ki (pl. topotekan alapt kezelés).

A vizsgalatban a kezelés 35 ciklus (2 év) utan ledllitasra kertilt, ennek atvezetése befogadas
esetén a hazai terdpias algoritmusba javasolhato.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a komparatorként valasztott
kemoterapidk nem tamogatott kezelések a kérelmezett indik4cidoban, emiatt a komparator
kemoterapidk koltséghatékonysaga nem bizonyitott, igy veliik szemben a pembrolizumab hazai
koriilmények kozotti koltséghatékonysaga nem megitélhetd.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy alapesetben az egészségnyereség
szamszerlsitése sordn a Kérelmez6 a haldlig eltelt id6 megkozelitést valasztotta, melynek
legfobb korlatja, hogy a betegek hasznossaga a teljes tulélés fliggvénye, ugyanakkor a KN826
klinikai vizsgalat alapjan a medidn OS 28,6 honap [95%CI: 22,1; 38,0] vs. 16,5 honap [14,5;
20,0], OS HR: 0,60 [95%CI: 0,49; 0,74], nominalis p<0,0001, tovabba a valasztott tulélési
tipusu megkozelités inkonzisztenciat mutat az alapesetben valasztott modellstruktiraval
(allapot-atmenet modell). A modell tipusdban és az egészségnyereség becslési modszertandban
mutatkoz6 konzisztencia érdekében a semi-Markov allapot-atmenet modellstruktira esetén a
progresszio statusz szerinti megkozelités valasztdsa javasolt. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a modell tipusdnak ¢és az egészségnyereség becslési modszertananak
konzisztencidja egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket ¢€s az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentés. A
koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges arcsokkentés mértéke XXX % a vizsgalt szcenario
esetén.

Az egészség-gazdasagtani elemzes tovabbi limitacioja a Kérelmezd azon feltételezése, hogy a
Keytruda kezelés hatdsa tartosan fennmarad az erre vonatkozo klinikai evidencidk hidnya
ellenére. A terapias hatds fennmaradéasa miatt a Keytruda koltséghatékonysaga az elemzésben
bemutatott alapesetnél kedvezdtlenebb lehet a gyakorlatban. Az egészség-gazdasagtani modell
felkészitett ennek vizsgalatara, igy a best-case szcendri6 (tartds hatas fennmaradasa) mellett a
worst-case szcenarid is megvizsgalhaté annak érdekében, hogy realisabb képet kapjunk a
terapias hatas idOtartama koriili bizonytalansagrol. A modell a terépids hatas elhalvanyuldsanak
vizsgalata esetén alapbeallitasként a terdpia kezdetét kovetd 5-7 év kozoti idészakot tekinti
relevansnak, mely figyelembe véve a KN826 vizsgalatban megfigyelt median kezelésen toltott
id6t (9 honap) evidencidk hidnydban tovabbra is optimista feltételezésnek tekinthetd, de a
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koltséghatékonysagi konkluziora nézve jelentdsnek mondhaté. A koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges arcsokkentés mérteke XXX % a vizsgalt szcenario esetén.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd nem vette
figyelembe 2023. november 8.-ai TEB jegyz6konyvet, amely alapjan az akkori dontés az alabbi
volt,, 4 TEB tamogatja a készitmény befogaddst, abban az esetben, ha 10 éves idétdavon igazolja
a készitmény netto daron torténd kéltséghatékonysagat, 2 éves stop szabaly mellett, amennyiben
a kérelmezo vallalja a megjelolt varhato betegszam tulfutds esetén a tébbletkiaramlas
kompenzalasat.”. A koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges arcsokkentés mértéke XXX %
a vizsgalt szcenario esetén.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd a kozbeszerzés
keretén beliil beszerzett gyogyszerek esetében publikus gyogyszertdrzs alapjan brutto
nagykereskedelmi darral sziikséges szamolni és a kozbeszerzés utjan keletkezett bruttod
kozbeszerzési arat szcenario elemzés keretein beliil javasolt bemutatni. A koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges arcsokkentés mérteke XXX % a vizsgalt szcenarid esetén.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2023. december 13-an kiadott gyors értékelésében (TA939), a végsé klinikai
alkalmazva valamint a kereskedelmi megallapodastol fiiggden javasolja a kért indikacidban a
pembrolizumabot.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint pembrolizumab+kemoterapia koézepes mértékii, (ESMO MCBS: 4) klinikai
tobbletelonyt nytjt a placebd+kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag €s a beteg
szamara egyarant relevansnak tekintheté OS végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony
torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szdrmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
Az OS végpont haroméves adatait értékelve a tobbletelény nagymértékit (ESMO MCBS: A).

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza, az
elérehaladott/metasztatikus méhnyakrdk rossz prognozisi betegség, tdmogatott formaban
kemoterapidk érhetok el.

A rendelkezésre 4llo6 egészség-gazdasdgtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab
alkalmazaséval tobbletkdltség €s tobblet-egészségnyereség szdmszerlsitett a standard kezelés
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrol
sz0lo6 konklazié alapjan megalapozottnak tekintheté. A benyujtott elemzés alapjan a SoC
komparatorral szemben a Keytruda a kérelmezett listadaron nem koltséghatékony, tekintettel
arra, hogy a komparator terdpia nem tamogatott igy a hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysaga nem megitélhetd. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények
kozott legalabb XXX %-os arcsokkentés lehet sziikséges a Keytruda koltséghatékonysaganak
igazolasdhoz. A Keytruda tarsadalombiztositdsi tamogatdsba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céltl felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:
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- a platinat+paclitaxel+bevacizumab kezelés nem rutinszeriien finanszirozott, egyedi
méltanyossagi és off-label engedély koteles, ennek okdn a Keytruda koltséghatékonysaga hazai
koriilmények kozott az elemzésben bemutatott komparatorral szemben nem megitélheto.

A fenti limitacidok miatt a Keytruda kezelés hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysaga
valoszintsithetd, de a rendelkezésre allo adatok alapjan nem alatamasztott.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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