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1 Nyilvanos dsszefoglalo

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 trasztuzumab-, fluoropirimidin- és platinatartalmt kemoterapiaval
kombinacioban olyan lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2
pozitiv, a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomaban
szenvedo felndttek els vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam
mellett expresszal PD-L1-et.

A készitmény hatéanyaga, az LO1FF02 ATC-k6da pembrolizumab, mely jelenleg tamogatott
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 laphdmsejtes carcinoma és melanoma
indikaciokban).

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 platinatartalmiu kemoterdpidaval kombindcioban
olyan lokdlisan elorehaladott nem reszekdbilis vagy metasztatizalo, HER-2 pozitiv, a gyomor vagy a
gastro-oesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomdban szenvedd felnéttek elsé
vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett expresszdal PD-1.1-et.

A KEYTRUDA fluoropirimidin- és platinatartalmi kemoterdapidaval kombindciéban olyan lokdlisan
elorehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER-2 negativ, a gyomor vagy a
gastrooesophagealis junctio teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedo felnottek elsé vonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 1 pontszam mellett expresszal PD-11-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 + trasztuzumab +kemoterapias | progresszidmentes
alapjan reszekabilis vagy trasztuzumab rezsimek (a hatalyos tulélés, objektiv
definialt metasztatizalo, + finanszirozasi eljarasrend valaszarany,

HER-2 pozitiv, a fluoropirimidin- | szerint) valasz id6étartama,

gyomor vagy a és ¢életmindség,

gastrooesophagealis | platinatartalma biztonsagossag

junctio teriiletén kemoterapia

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 + trasztuzumab + CPS>10
alapjan reszekabilis vagy trasztuzumab+ | kemoterapiaval szemben populécidkban),
definialt metasztatizalo, fluoropirimidin- progresszidmentes
HER-2 pozitiv, a és tulélés, objektiv
gyomor vagy a platinatartalmu valaszarany,
gastrooesophagealis | kemoterapia vélasz id6tartama,
junctio teriiletén életmindség,
kialakult biztonsagossag
adenocarcinomaban
szenvedd,
elézetesen nem
kezelt felnéttek
Egészség- lokalisan pembrolizumab | trasztuzumab + Doublet teljes tulélés,
gazdasagtani | eldrehaladott nem + kemoterapias kezelés progressziomentes
elemzésben reszekabilis vagy trasztuzumab+ | fluorouracil vagy talélés, objektiv
szerepld metasztatizalo, fluoropirimidin- | kapecitabin nélkiil, valaszarany,
HER-2 pozitiv, a és ciszplatinnal vagy valasz id6tartama,
gyomor vagy a platinatartalma | oxaliplatinnal kombinalva életmindség,
gastrooesophagealis | kemoterapia (doublet chemotherapy). biztonsagossag
junctio teriiletén
kialakult
adenocarcinomaban
szenvedd,
el6zetesen nem
kezelt felnéttek,
akiknél a daganat
CPS > 1 pontszam
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, el6rehaladott/ metasztatikus adenocarcinoma esetén a standard terapia
elsdvonalbana platinat és fluoropirimidint tartalmazd kemoterdpia. A jelenlegi kezelési
iranyelvek a doublet kemoterapidhoz a megfelel6 biomarkerekkel rendelkezé betegeknél
célzott bioldgiai terapiat és/vagy immunterapidt 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 HER2-pozitiv adenokarcinomas betegek esetében a kemoterapia mellett a trasztuzumab
(Grade 2B ) adasa javasolt. A preferalt lehetdségek kozé tartozik a FOLFOX + trasztuzumab
és a CAPOX + trasztuzumab.

Tovabba azon HER2-pozitiv daganatok esetén, amelyeknél a CPS >1, javasolt a
pembrolizumab hozzdadasa is a trasztuzumabhoz és a kemoterapidhoz (Grade 2B). A preferalt
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lehet6ségek kozé tartozik a pembrolizumab plusz FOLFOX és trasztuzumab, valamint a
pembrolizumab plusz CAPOX és trasztuzumab.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg tamogatott terapiak kozé tartozik a HBCS-szerint
finanszirozott kemoterapias rezsimek + a trasztuzumab.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezé koltséghasznossagi elemzésében a trasztuzumab+kemoterapia kezelés a
komparator terapia a CPS >1 PD-L1 populacioban.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A rendelkezésre all6 KEYNOTE-811 klinikai vizsgalatban a median teljes talélés végpontban
tobbletelony igazolddott. A KEYNOTE- 811nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos, fazis I1I vizsgalat, amelynek célja a standard kezeléshez (SoC, azaz
trasztuzumab+  kemoterapiahoz) hozzaadott pembrolizumab  hatasossaganak  ¢és
biztonsdgossadganak Osszevetése a SOC+ placebo kezeléssel, az ebben az indikédcioban
elézetesen nem kezelt, HER2-pozitiv, nem reszekabilis vagy metasztatikus gyomor- vagy GEJ
adenokarcindméban szenvedd felndtt betegeknél.

A KEYNOTE-811 végso lezarasanak tervezett ideje 2024. december. A harmadik interim
adatzaras 2023. marciusaban tortént, eddig az idépontig a pembrolizumab + SOC karon a
median kovetési id6 38,4 honap volt.

A harmadik interim elemzés f6bb eredményei: A CPS >1 PD-L1-et expresszalo populacioban
(N=594) a pembrolizumab + SOC terapias karon a median OS 20,0 honap vs. 15,7 honap a
kontrollcsoportban. (HR=0,81 [95% CI: 0,67, 0,98]), a nominalis p=0,0142), A median PFS
10,9 honap vs 7,3 hénap.

Janjigian YY et al, 2024. oktoberben publikalta a 2024.03.20. adatzaras elemzésének
eredményeit a NEJM szaklapban. Az adatzaras idOpontjaban a median kovetési 1d6: 50.2
honap (31.1-64.4). A szerzok final elemzésként utalnak a kozzétett eredményekre, amely
alapjan a teljes populacioban a teljes talélés median 20,0 vs 16,8 honap; HR 0,80; 95% (I,
0,67-0,94; p=0,0040 pembrolizumab ¢és a placebo karon. (a=0,0201 az OS
szignifikancidjahoz). A CPS >1 érték mellett PD-L1 CPS expresszalo betegek korében a
median teljes talélés 20,1 versus 15,7 honap volt; HR 0,79; 95% (I, 0,66-0,95; p=0,0062.

A pembrolizumab-+trasztuzumab-+kemoterapia kis mértékit (ESMO MCBS: 2) klinikai
tobbleteldnyt nyujt a kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdméara
egyarant relevansnak tekinthetd progressziomentes tulélés és teljes tulélés végpontokon. Ezt
magas evidencia szintli, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala. (ESMO 2024.11.26-an frissitette az MCBS szerinti
értékelését.)
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4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
A KEYNOTE-811 vizsgalat 3. interim elemzésének adatai keriiltek felhasznalasra az
egészséggazdasagtani elemzésben.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatéasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + trasztuzumab + kemoterapia
(tovabbiakban SoC) alapesetben trasztuzumab + kemoterdpiaval keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés egy hetes ciklusokban 30 éves id6tavval, tehat a betegkor
¢letkorat (61 év) is figyelembe véve €lethosszig tartoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KEYNOTE-811
vizsgalat mintdjat alapul véve készitették el, olyan betegeknél, akik kordbban ebben az
indikacioban nem kezelt, HER2-pozitiv, lokalisan elérehaladott nem reszekabilis vagy
metasztatizald, a gyomor vagy a GEJ teriiletén kialakult adenocarcinomaban szenvedd felndtt
a betegek alcsoportjara.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai a
pembrolizumab+SoC, és SoC-t dsszevetd KEYNOTE-811 vizsgalatokbol, a hasznossagi
adatok az elobbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalod vizsgalatbol és szekunder forrasokbol,
az erOforras-felhasznaldsi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab+SoC terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,53 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXXF
Ft) szdmszerlsit a SoC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a pembrolizumab+SoC terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft
/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (11 741 838 Ft /QALY).

A pembrolizumab+SoC terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a
progressziomentes allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden
a Keytruda gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasdhoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%
(kdzbeszerzési aron szamitva XXX%).

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a pembrolizumab+SoC
terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 31, 63, 63 és 63 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége
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A koltségvetési hatds elemzésben a pemprolizumab listadron szamitott kiszerelésenkénti
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft. A
KEYNOTE-811 vizsgalatban felvett median kezelésen toltott idé alapjan szamitott adagolas
mellett a gydgyszeres kezelés varhatd koltsége az els6é évben XXX Ft. A SoC komparator
esetén gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, tAmogatott aron szamitott, a pembrolizumab+SoC terapia 6sszegzett
brutto koltségvetési hatdsa XXX milliard Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A
SoC komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX millio, XXX
milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitacidok

A Clinicaltrials.gov adatai alapjdn a fazis Ill-as klinikai vizsgalat befejezésének becsiilt
idépontja 2024.december.

A kérelem a 3. interim elemzés adatain alapul, nem vette figyelembe az id6kdzben (2024.
oktoberben) a Lancetben megjelent final analizist.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6 kdzbeszerzési
arral szamolt, valamint az oxaliplatin és a leucovorin Magyarorszagon nem tdmogatott. Ezen
feliil a modellben az Eloxatin 5mg/ml 100mg készitménnyel szamol, amely az NNGYK
adatbazisdban nem szerepel, hazai forgalmazasanak jogi helyzete nem tisztazott. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az arak egy jol szadmszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, €s
az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd 30 éves idotavval
szamol, ami a betegkdr 61 éves korban varhat6 hatralévd atlagos élettartamat (16,39 év) is
figyelembe véve az €lethosszig tart6 iddtartamot is meghaladja. A rendelkezésre allo klinikai
evidencidk hosszu tavll extrapoldcidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozoan. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
1d6tav egy jol szamszerisithetd, az inkrementélis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyéasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasigtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd a modellben a
(959E - Rosszindulatd daganat kemoterapiaja ,,E”) HBCs alapjan szamolja ¢l a
kemoterapidkat, azonban ezen HBCs kod alapjan nem is lehetne elszdmolni, tovabba a
beadvanyban minden kemoterapia mas sulyszdmu. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
nem megfeleld6 HBCs alkalmazédsa egy nem szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket,
¢€s az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

8. Nemzetkdzi kitekintés
Az angol NICE ¢s a skot SMC 2024. nyaran kozzétett allasfoglalasaban nem tdmogatja a
Keytruda alkalmazéasat a kérelmezett indikacidban.

A német IQWIG 2024. juniusban kozzétett véleménye szerint a terapia hozzaadott értéke nem
bizonyitott (added benefit not proven)
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9. Konkluzié

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak. Add-on kezelésként meghatarozott
célcsoport esetén tobbletelényt nyujthat a jelenlegi trasztuzumab-+kemoterapiakhoz képest, az
ESMO MCBS score szerinti besorolasa 2, azaz kismértéka.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab +
trasztuzumab + kemoterdpia alkalmazédsaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség
szamszerlsitett a trasztuzumab + kemoterapia komparatorral szemben, az egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdél szold konkluzio alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a trasztuzumab + kemoterapia
komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem
koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XX%-0s
arcsokkentés lehet sziikséges a pembrolizumab koltséghatékonysaganak igazolasdhoz. A
Keytruda tarsadalombiztositadsi tdmogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo6 részére.

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