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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

Akérelema KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz, 1Xkészitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék a kozbeszerzés utjan beszerzett gyodgyszerként tételes
elszamolds szerinti tamogatasat kéri a kovetkezd, alkalmazasi eldirasban szerepld
indikécioban:

A KEYTRUDA fluoropirimidin- és platinatartalma kemoterapiaval kombinaciéban
olyan lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2 negativ, a
gyomor vagy a gastrooesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomaban
szenvedé felnottek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1
pontszam mellett expresszal PD-L1-et

A készitmény hatéanyaga, az LO1FF02 ATC-kéda pembrolizumab, mely jelenleg tdmogatott
a 7/b15. 7/bl6. 8/a7. 8/all. 8/c5. 8/d5. 14. 14/a. tételes pontok szerint (klasszikus Hodgkin-
lymphoma, NSCLC, tripla negativ emldrak, fej-nyaki laphamsejtes carcinoma és melanoma
indikéciokban).

A KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz, 1X készitmény alkalmazasi
eléirasaban szerepld terapias javallat megegyezik a kérelmezett indikacioval.

,,A gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinoma

A KEYTRUDA trasztuzumab-, fluoropirimidin- és platinatartalmi. kemoterdpiaval kombinacioban
olyan lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2 pozitiv, a gyomor vagy a
gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedd felnéttek elsé vonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett expresszal PD-L1-et.

A KEYTRUDA fluoropirimidin- és platinatartalmii kemoterdpidval kombindciéban olyan lokdlisan
elérehaladott nem reszekdbilis vagy metasztatizalo, HER-2 negativ, a gyomor vagy a
gastrooesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomdban szenvedd felndttek elsé
vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett expresszdal PD-L1-et”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett lokalisan pembrolizumab teljes tulélés,
indikacio elérehaladott nem + kemoterapias rezsimek (a progressziomente
alapjan reszekabilis vagy fluoropirimidin- | hatalyos finanszirozasi talélés, objektiv
definialt metasztatizalo, és eljarasrend szerint) valaszarany,

HER-2 negativ, a platinatartalmua valasz id6tartama,

gyomor vagy a kemoterapia nivolumab-+kemoterapia ¢életmindség,

gastrooesophagealis biztonsagossag

junctio teriiletén

kialakult

adenocarcinomaban

szenvedo,

el6zetesen nem

kezelt felnéttek,
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akiknél a daganat
CPS > 1 pontszdm
mellett expresszal
PD-L1-et
Orvosszakmai | lokalisan pembrolizumab | direkt dsszehasonlitas: teljes talélés (ITT,
bizonyitékok | elérehaladott nem + kemoterapiaval szemben CPS>10
alapjan reszekabilis vagy fluoropirimidin- populaciokban),
definialt metasztatizalo, és indirekt: progresszidmentes
HER-2 negativ, a platinatartalmtt | nivolumab+kemoterapiaval | talélés, objektiv
gyomor vagy a kemoterapia szemben fluoropirimidin és | véalaszarany,
gastrooesophagealis platina alapt kemoterapia vélasz id6tartama,
junctio teriiletén kombinacio életmindség,
kialakult biztonsagossag
adenocarcinomaban
szenvedd,
elézetesen nem
kezelt felnéttek
Egészség- lokalisan pembrolizumab | A kizarélag teljes tulélés,
gazdasagtani | eldrehaladott nem + kemoterapiakbol allo progressziomentes
elemzésben reszekabilis vagy fluoropirimidin- | komparator esetében: talélés, objektiv
szerepld metasztatizalo, és Doublet kemoterapids valaszarany,
HER-2 negativ, a platinatartalmt | kezelés fluorouracil vagy valasz id6tartama,
gyomor vagy a kemoterapia kapecitabin nélkiil, életmindség,
gastrooesophagealis ciszplatinnal vagy biztonsagossag
junctio teriiletén oxaliplatinnal kombinalva
kialakult (doublet chemotherapy).
adenocarcinomaban
szenvedd, A nivolumab + doublet
el6zetesen nem kemoterapia esetében:
kezelt felndttek, nivolumab platina- és
akiknél a daganat fluoropirimidin-alapu
CPS > 1 pontszam kemoterapiaval.
mellett expresszal
PD-L1-et

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

A standard terapia elsé vonalban gyomor- vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén
kialakult, elérehaladott/ metasztatikus adenocarcinoma esetén a standard terapia elsGvonalban
a platinat és fluoropirimidint tartalmazo kemoterapia. A jelenlegi kezelési iranyelvek a
doublet kemoterapidhoz a megfeleld biomarkerekkel rendelkezd betegeknél célzott biologiai
terapiat és/vagy immunterapiat tarsitanak.

Becslések szerint a gyomorrakos daganatok kisebbségében, 10-20%-aban mutathatd ki a
HER2 fokozott expresszidja a daganatsejtek felszinén; az immunterdpia szempontjabol
relevans PD-L1 expresszidé mértéke pedig a betegek kortilbeliil 80%-anal CPS >1.

A HERZ2-negativ, PD-L1-et expresszalo betegkdrben a kemoterapiat az aktualis iranyelvek
értelmében nivolumab vagy pembrolizumab terapidval lehet kombindlni. A nivolumab a CPS
>5 betegkdrben rendelkezik terapids javallattal. a pembrolizumab CPS >1 PD-L1 expresszio
esetén alkalmazhat6 az alkalmazasi el6irds alapjan.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
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A kérelmezett indikacioban jelenleg tamogatott terapiak kozé tartozik a KBCS-szerint
finanszirozott kemoterdpias rezsimek mellett a nivolumab kemoterapidval kombinacioban. A
hatdlyos hazai finanszirozasi eljarasrend alapjan a fluoropirimidin és platina alapa
kemoterapidval kombinalt nivolumab-kezelés olyan, HER2-negativ, az onkoteam sebésze
altal irresecabilisnak tartott, eldrehaladott vagy metasztatikus adenocarcinomaban szenvedo,
jo éallapota (ECOG 0-1) feln6tt betegek elsOvonalbeli kezelésére alkalmazhat6, akik
locoregionalis besugarzasban részesiiltek, vagy arra nem alkalmasak és a daganat CPS>5 PD-
L1-expressziot mutat. Dokumentéalni sziikséges a sugarkezelés elvégzését, vagy annak
indokolatlansagat.

3. Komparatorvélasztas
A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a kemoterapia kezelés a komparator terapia a
CPS >1 PD-L1 populécioban, valamint kiegészit6 elemzésben a nivolumab komparatorral is
tortént osszevetés a CPS >10 PD-L1 expresszioju populécioban.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld. Limitadcioként a TE€F megjegyzi, hogy a nivolumab
engedélyezett €s hazankban tdmogatott indikéacioja alapjan mar CPS >5 PD-L1 expresszid
esetén adhato.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo KEYNOTE-859 klinikai vizsgalatban a median teljes talélés végpontban
tobbletelony igazolodott. A KEYNOTE-859 egy jelenleg is folyamatban 1év0, nemzetkozi,
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, fazis III vizsgalat, amelyet 33
orszag 207 centrumaban végeznek. A vizsgalat célja a standard kemoterapiaval
kombinacioban alkalmazott pembrolizumab hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak
Osszevetése a kemoterapia + placebo kezeléssel, az ebben az indikacidban eldzetesen nem
kezelt, HER2-negativ, nem reszekabilis vagy metasztatikus gyomor- vagy GEJ
adenokarcindmaban szenvedd felndtt betegeknél.

A vizsgalat elsédleges végpontjaban a median teljes tulélést értékelték a teljes populacioban
(ITT), CPS >1 PD-L1 és a CPS >10 PD-L1 populacioban is.

Az ITT-populacioban a median teljes tulélés 12,9 honap [95% CI 11,9-14,0] vs. 11,5 hénap
[10,6-12,1] a pembrolizumab-csoportban és a placebocsoportban (HR 0,78 [95% CI 0,70-
0,87]; p<0-0001).

A PD-L1 CPS >1 populaciéban 13,0 hénap [11,6-14,2] vs. 11,4 hénap [10,5-12,0]; HR:
0,74 [0,65-0,84]; p<0-0001). Azaz a kérelem PICO struktirajanak megfelel6
populiciéban a median teljes tulélést 1,6 honappal novelte a pembrolizumab hozziaadasa
a kemoterapiahoz.

A PD-L1 CPS >10 populacioban a median teljes talélés 15,7 honap [13,8-19,3] vs. 11,8 hénap
[10,3-12,7]; HR: 0,65 [0,53-0,79]; p<0-0001)

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
A KEYNOTE-859 vizsgalat, valamint egy nem publikalt halézatos metaanalizis keriilt
felhasznalasra az egészséggazdasagtani elemzésben.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + kemoterapia alapesetben doublet
kemoterapiaval, olyan lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2
negativ, a gyomor vagy a gastrooesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinoméban
szenvedd felndttek elsd vonalbeli kezelésében, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett
expresszal PD-L1-et keriil Osszevetésre, illetve nivolumab + doublet kemoterapia
kombinacioval. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy hetes ciklusokban 30 éves iddtavval, tehat
a betegkor életkorat is figyelembe véve €lethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KEYNOTE-859
vizsgalat mintajat alapul véve készitetteck a CPS>1 PD-L1-expressziot mutatd betegek
alcsoportjara vonatkozoan, illetve a nivolumab + doublet kemoterapia esetében indirekt
Osszehasonlitasok mintajat alapul véve készitették el CPS>10 mutatd betegek alcsoportjara.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossagi adatainak hatdsossagi és biztonsdgossagi
bemeneti adatai a direkt 6sszehasonlito KEYNOTE-859 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az
elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol vették
figyelembe. A nivolumab+kemoterdpia komparator esetén KEYNOTE-859 és Checkmate-
649 vizsgalatokra ¢épiilld NMA halézatos metaanalizis eredményeit hasznaltdk fel. Az
er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak.

A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségeit hazai, finanszirozéi adatforrdsok, a kemoterapias
kézikonyv, klinikai vizsgalat és szakértdi vélemény alapjan hataroztdk meg.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzeés a pembrolizumab + kemoterapia
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (0,61 QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszeriisit a doublet kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 30 éves idétavon. Ennek megfeleléen a pembrolizumab + kemoterapia alapesetben
szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore juto GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (15 655 784 Ft/QALY).

A nivolumab+kemoterdpia esetében szintén tobblet-egészségnyereséget (0,06 QALY) és
alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft) szdmszeriisit az alapesetben bemutatott 30 éves
1d6tavon. Ennek megfelelden a pembrolizumab + kemoterapia alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore
jutd GDP egyszeresében meghatarozott kiiszobértéke 11 741 838 Ft /QALY).

A pembrolizumab + kemoterapia terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden
a progressziomentes allapotdban eltoltott 1d6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig
dontéen a Keytruda gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listadr aranyaban szémitott arcsOkkentés
mértéke XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
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6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a pembrolizumab terapia
esetében (rendre 23%, 62%, 62%, 62%-os varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év
végére 24, 130, 130 és 130 fore tehetd.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriild terapidk koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a pembrolizumab listadron szamitott kiszerelésenkénti
brutt6 nagykereskedelmi ara XXX Ft. A KEYNOTE-859 vizsgalatban felvett medidn
kezelésen toltott ido alapjan szamitott adagolas mellett a pembrolizumab kezelés varhatéd
ciklusonkénti koltsége XXX Ft (1 hét), a terapias koltsége XXX Ft 7,4 honapra vonatkozoan.
A szamitasok soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a publikus gydgyszertorzs, illetve a
Kérelmezo sajat becslései. Az Osszehasonlitasra keriild terapidk gyogyszerkoltségeit bruttd
nagykereskedelmi aron vették figyelembe.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmezd brutté kozbeszerzési arral
szamol, amelyet szcendri6 elemzés keretein beliil javasolt bemutatni, azonban alapesetben a
legutobbi egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan tételes finanszirozds esetén brutto
nagykereskedelmi aron kell szamolni.

6.3.Koltségvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott dron szamitott, a pembrolizumab+kemoterapia terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX millié Ft, XXX millidrd Ft a befogado6i dontést
kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A nivolumab+kemoterdpia komparator koltségeit is figyelembe
vevo netto koltségvetési hatas XXX millié Ft, XXX milliard Ft.

A Technologia-értékelé Flosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd a kasszahatés
elemzésbe csak a nivolumab + doublet kemoterapidt vonta be, azonban a nivolumab europai
unids engedélye a CPS>5 betegpopulaciora korlatozodik, és a készitmény klinikai vizsgalata
alapjan csak a betegek 60%-nal esik a PD-L1 expresszio a CPS >5 tartomanyba.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A Clinicaltrials.gov adatai alapjan a fazis Ill-as klinikai vizsgalat befejezésének becsiilt
1d6pontja 2025.03.01.

A kérelmezett indikacid a teljes, alkalmazasi eldirds szerinti populacidt (CPS >1) célozza,
ugyanakkor a klinikai vizsgélat adatai alapjan jelentésebb mértékii tobbletelony a CPS>10
PD-L1 expresszaldé populacio esetén varhato. A legfrissebb nemzetk6zi szakmai
iranyelvekben az ajanlasok erdssége is ezt tiikrozi, pl. NCCN CPS 1-10 kozt category 2B, mig
CPS>10 category 1 ajanlassal javasolja a pembrolizumab alkalmazasat.

A készitmény relativ hatdsossagat a nivolumabhoz képest direkt 6sszehasonlitd vizsgalatban
nem értékelték.

A benytjtott elemzésben a nivolumab + kemoterdpia kombinacidval toérténd dsszehasonlitas

elvégzéséhez a KEYNOTE-859 ¢és Checkmate-649 vizsgalatokra épiil6 NMA halézatos

metaanalizis eredményei keriiltek felhasznalasra, amely azonban nem keriilt teljes
terjedelmében benyujtasra, igy érdemi értékelése sem kivitelezhetd a TEF részérol.
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Az nemzetkozi iranyelvek sem fogalmaznak meg valasztasi javaslatot arra az esetre, ha
mindkét kezelés feltételei teljestilnek.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd 30 éves
id6tavval szamol, ami a betegkor 60 éves korban varhato hatralévo atlagos élettartamat (17,03
¢v) is figyelembe véve az élethosszig tartd idétartamot is meghaladja. A rendelkezésre allo
klinikai evidencidk hosszu tava extrapolacioja tovabbi bizonytalansagot rejt magéaban a
terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozoan. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben az idétav egy jol szamszerGsithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzes tovabbi limitacioja, hogy a Kérelmezo kdzbeszerzési arral
szamolt, valamint az oxaliplatin és a leucovorin Magyarorszagon nem tamogatott. Ezen feleliil
modellben az Eloxatin Smg/ml 100mg készitménnyel szdmol, amely az NNGYK
adatbazisdban nem szerepel, hazai forgalmazasanak jogi helyzete nem tisztazott. Tovabba a
Kérelmezd kiilon gyodgyszer koltségként szdmolta el a, rendszerszintli tAmogatisban nem
részesiilo, kemoterapidkat.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modell nem veszi figyelembe
a koveto terapidk alkalmazasanak életmindségre gyakorolt hatasat. Azt feltételezték, hogy a
késobbi kezelések csak a koltségeket befolyasoljak, de a szubszekvens terapiaban részesiilok
hasznossagi értéke eltérd lehet azoktdl, akik nem részesiiltek utdlagos kezelésben, kiilondsen
azért, mert a két karon kiilonb6zo kovetd terapiakat alkalmaztak. Tovabba nem vették
figyelembe, hogy a késobbi kezeléseknek milyen hatasa lehet a teljes tulélésre. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a kovetd terapidk alkalmazasanak életmindségre gyakorolt hatasa
egy nem szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, ¢és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzeés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd a modellben a
(959E - Rosszindulata daganat kemoterapidja ,,E”) HBCs alapjan szamolja el a
kemoterapidkat, azonban FP (5-FU + cisplatin) é¢s CAPOX (capecitabine + oxaliplatin) mind
mas sulyszdmuak. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem megfeleld HBCs alkalmazasa
egy nem szamszerlsithetd, az inkrementélis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
A pembrolizumab add-on kezelés alkalmazasat az angol NICE 2022.08.29-i értékelésében
tamogatja az engedélyezett indikacionak megtelelden, a skot SMC 2022.04.08-1 értekelésében
korlatozassal tamogatja (CPS> 10 esetén és arkritériumok teljesiilésekor)

A német IQWIG 2022. marciusban kozzétett véleménye szerint klinikai added benefit nem
bizonyitott (a CPS>10 populécioban értékelve) a metasztatikus HER2-negativ nyeldcso- vagy
GEJ adenokarcindma elsévonalbeli kezelésében.

Az IQWIG 2024. marciusi értékelése szerint a metasztatikus HER2-negativ GEJ elsdvonalbeli
kezelésében a mortalitdsra gyakorolt hatasossagot tekintve a pembrolizumab hozzaadott
értéke jelentds (added benefit major)

9. Konkluzioé
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A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldényt nyujthat a jelenlegi kemoterapiakhoz képest. A nivolumabhoz képest
direkt 6sszehasonlito vizsgalatban nem értékelték.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a
pembrolizumab+kemoterapia alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség
szamszerusitett a doublet kemoterapia komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz616 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd.
A benyujtott elemzés alapjan a doublet kemoterapia komparatorral szemben a technoldgia
hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezdi
alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges
a pembrolizumab+kemoterapia koltséghatékonysaganak igazoldséhoz. A Keytruda
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossadgi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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