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Technologia neve

Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz, 1x4ml

Hatbéanyag

pembrolizumab

Alkalmazasi
eléirasban szereplo
terapias javallat

A KEYTRUDA monoterapidban a III. stddiumt melanoma adjuvans kezelésére
javallott olyan felndtteknél, akiknél nyirokcsomo érintettség is fennall, és teljes
reszekcion estek at.

Mire vonatkozoan
érkezett a kérelem?

Uj indikaciora

Kérel tt . Y . . 1 s - .
té(:rl;(c; l:f;:i kozbeszerzés Utjan beszerzett gyogyszerek esetén - specialis tdmogatasi technika
Ka teg%')ria megjeldlésével, tételes elszamolas ala

Kérelmezett A KEYTRUDA monoterapidban a III. stddiumi melanoma adjuvans kezelésére
indikacié javallott olyan felndtteknél, akiknél nyirokcsomo érintettség is fennall, és teljes

reszekcion estek at.

Terapias sziikséglet

A nemzetko6zi terapids iranyelvek ajanldsai szerint a melanoma adjuvans kezelésének
terapids lehetdségei az aldbbiak: lokoregionalis kezelések / szisztémas kezelések
(nivolumab, pembrolizumab, dabrafenib+trametinib, ipilimumab) / obszervacio;
klinikai vizsgalatokban torténd részvétel.

Magyarorszagon a kérelmezett indikdcioban jelenleg az interferon alfa hatéanyagt
készitmények tidmogatottak az EU100 8/c indikaciés pont és a készitmények
alkalmazasi eléirasaiban szerepld terapias javallatok alapjan.

Egyedi méltanyossagbol igénybe vehetd kezelésként a betegek egy része nivolumab,
pembrolizumab, 1ill. dabrafenib+trametinib terapidban részesiilhet az adatkérés
eredményei alapjan.

Tudomanyos
bizonyitékok

A pembrolizumab hatasossagat és biztonsagossagat a kérelmezett indikacioban egy
fazis 111, randomizalt, kettGsvak vizsgalatban értékelték (KEYNOTE-054), melybe az
AJCC 7th I11.A, B és C stadiumu betegek keriiltek bevonasra. A kontroll-karon placebo
kezelést, az aktiv kezelés karon pembrolizumab terapiat alkalmaztak kb. 1 éves
kezelési id6vel, median 15 honapos kovetési id6 mellett. A KEYNOTE-54 vizsgalat
hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozo uj adatait a ttlélés végso értékelésével
sziikséges benyljtani az engedélyezd hatdsaghoz.

Terapias hatas
jellege

A pembrolizumab kérelmezett indikacidjaban végzett pivotalis vizsgalata
(KEYNOTE-054) alapjan az elsédleges RFS (kiGjulasmentes talélés) végpont
tekintetében a pembrolizumab statisztikailag szignifikans eldnye igazolddott az
obszervacioval Osszehasonlitva: HR:0,57 (98,4%CI: 0,43 - 0,74); p<0,001. A 12
honapos kiGjulasmentes talélési arany 75,4% (95% CI: 71,3-78,9) volt a
pembrolizumab csoportban és 61% (95% CI: 56,5-65,1) a placebo csoportban. A 18.
honapban az RFS aranya a nivolumab karon 72 %, a placebo karon 54 % volt. A
median RFS honapok szama a pembrolizumab karon nem all rendelkezésre, a placebo
karon 21,7 ho.

A rendelkezésre allo klinikai vizsgéalatban a kigjulasmentes tulélés tekintetében
statisztikailag szignifikins tobbletelény igazolodott a placebo kezeléshez képest, a
teljes tilélésre gyakorolt hatds mértéke nem megitélhetd.

A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 a koltség-hasznossagi elemzésében a ,,watchful waiting” (megfigyelés)
a komparator kezelési stratégia.

Relativ hatasossag,
biztonsagossag

A Kérelmezd nem készitett Osszehasonlitdst az adjuvans melanoma kezelésére
alkalmazhatd mas szisztémas kezelésekkel szemben.

TéF konkluzio
Tobblet-
egészségnyereség
(KEYNOTE-054
vizsgalat, els6dleges
végpont:
kigjulasmentes

Nincs érdembeli
tobblet-
egészségnyereség, vagy
nincs bizonyiték

Nem kell6en

Bizonyitott alatamasztott
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talélés;
pembrolizumab vs.
placebo)

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorii gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

TéF konkluzié
Koltség-
hatékonysag

A tobblet-egészségnyereség mértéke és annak klinikai jelent6sége a klinikai
evidenciak miatt bizonytalan. Koltségek tekintetében a Kérelmezé alapesetben
koltség-megtakaritast feltételez a pembrolizumab szamara, azonban a megtakaritas
realizalodésa a TEF allaspontja szerint csak tobb, a hatasossagot és a kovetd eljarasokat
is érint6 feltételezés mentén 4allhat eld.

A Kérelmezd elemzése alapjan a pembrolizumab terapia a jelenleg érvényes
egészséggazdasagtani iranyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi kiiszobértéket
is figyelembe véve 46 éves idotavon (illetve ezen tilmenden rovidebb idétavokon is)
a valasztott komparator terapiaval szemben koltséghatékony terapianak tekinthetd. Az
input adatok éretlensége, valamint a pembrolizumab hosszi tavu, illetve a kovetd

terapidk hatasossagardl alkothatdo feltételezéseket is figyelembe véve a
koltséghatékonysag mértéke nem kelléen alatdmasztott.
A Kérelmezo altal
becsiilt betegszam 1. év: 50 16 2. év: 65 16 3. év: 83 16
(aktiv kar)
T¢F konkluzio [ tobbletkiadast
Koltségvetési hatas megtakarité semleges eredményez

T¢EF konkluzid
HTA Osszességében

A rendelkezésre 4allo6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tdbblet-
egészségnyereség varhatd az obszervacio kezelési stratégiahoz viszonyitva. Nem all
rendelkezésre informacié6 a pembrolizumab hatasossagarol a teljes tulélésre
vonatkozoan a placebo ill. az egyedi méltanyossagbol rendelheté nivolumab ill.
dabrafenib+trametinib kezelésekhez viszonyitva.

A Kérelmez6 elemzése alapjan a pembrolizumab terapia a jelenleg érvényes egészség-
gazdasagtani iranyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi kiiszobértéket is
figyelembe véve a pembrolizumab kezelés hazai koriilmények kozott a rendelkezésre
all6 informaciok alapjan a ,,watchful waiting” komparatorral szemben valosziniileg
koltséghatékony. A pembrolizumab befogadasa esetén jelentds koltségvetési kiaramlas
varhato.

Jelen kérelem kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott
az alabbi okok miatt:

e bizonytalansdg az egészségnyereség pontos mértékére vonatkozdan,
kovetkezésképpen a koltséghatékonysag tekintetében is a hosszatavu, teljes
talélést jellemzo adatok hianya miatt.

Befogadasa esetén javasolt:

e azon betegkdr pontos - dokumentalhato és ellendrizhetd kritériumok mentén
torténd - meghatarozasa, akik esetében adjuvans kezelés el6nyds és
sziikséges, kiilonos tekintettel az AJCC 8. kiadasa szerinti IITA stadiumu
betegekre.

e az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus gyiijtése (pl.
regiszter formajaban).

A technologia értékelésének feliilvizsgalata javasolt a legfrissebb evidencidk
felhasznalasaval: a KEYNOTE-054 vizsgalat hatasossagra és biztonsagossagra
vonatkoz6 11j adatainak megjelenésekor (az EMA el6irasa alapjan a teljes tulélés végso
értékelését 2023 Q4-ben sziikséges benyujtani).
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