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Nyilvanos 0sszefoglalo
1.1 A kérelem targya

A kérelem a Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz, 1x4 ml készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo6 a nevezett termék tételes timogatasat kéri a kdvetkez6 indikacioban:

A KEYTRUDA karboplatinnal és paklitaxellel kombinacioban mismatch repair proficiens
(pMMR) eldrehaladott vagy kiujulo primer endometrium carcinoma elsd vonalbeli kezelésére
Jjavallott olyan felnétteknél, akik alkalmasak a szisztémas kezelésre”

A készitmény hatéanyaga az LO1FF02 ATC-k6di pembrolizumab, mely jelenleg tételesen
tamogatott 7/b15, 7/b16, 8/a7, 8/all, 8/c5, 8/d5, 14, 14/a pontok szerint (Hodgkin-lymphoma,
nem kissejtes tiidorak, tripla negativ emlérak, fej-nyaki laphdmsejtes carcinoma, melanoma
indikaciokban).

A KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz 1x4 ml készitmény alkalmazasi
eldirdsaban szerepld relevans terapids javallat:

,A KEYTRUDA karboplatinnal és paklitaxellel kombindcioban elérehaladott vagy kiujulo
primer endometrium carcinoma elso vonalbeli kezelésére javallott olyan felndtteknél, akik
alkalmasak a szisztémds kezelésre.”

A Kérelem a torzskonyvezett indikacional sziikebb indikéciora iranyul.
A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populicié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett . .
indikécié mismatch repair .
alapjén proficiens pembrolizumab iv. | kemoterapia
definialt (pMMR) 200 mg 6 01k1us 3 PFS, OS,
elérehaladott vagy | hetente, majd 6 - . . ,
A I . placebo 6 ciklus 3 hetente, biztonsagossag,
Orvosszakmai | kiGjulo primer hetente iv. 400 mg . . e
. ‘s . . majd 6 hetente legf. 14 ¢életmindség
bizonyitékok | endometrium legf. 14 ciklus + . .
. . " . ciklus + paklitaxel (175
alapjan carcinoma elsé paklitaxel (175 ) .
o . . 2 mg/m”) + karboplatin (AUC
definialt vonalbeli kezelése | mg/m*) + 5 me/ml/perc) 6 ciklus
Eodszsé olyan felnétteknél, | karboplatin (AUC 5 gup
8eSZSCZ~ | akik alkalmasak a | mg/ml/perc) 6
gazdasagtani szisztémas ciklus paklitaxel + karboplatin PES, OS,
elemzésben . TTDC
szereplé kezelésre

Forras: TEF sajat 6sszellitas a benyujtott dokumentacié alapjan
AUC: gorbe alatti teriilet; OS: teljes talélés; PFS: progressziomentes talélés; pMMR: mismatch repair proficiens;
TTDC: a kezelés megszakitasaig vagy befejezéséig eltelt idd

1.2 Elézmények

A Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyuld kérelem kordbban mar atadasra kertilt a Technoldgia-
Ertékelé Fosztalynak (TEF). A kérelemmel kapcsolatos alapvetd informaciokat a 2. tablazat
tartalmazza.
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A korabbi kérelem mind a mismatch repair deficiens (IMMR), mind a mismatch repair
proficiens (pMMR) alpopulécidkra iranyult, értékelésiinkben a jelen Kérelem szempontjabol
relevans pMMR alpopulaciora vonatkozo elézményeket és eredményeket mutatjuk be.

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel kezelés
szignifikans PFS elényt nytjt a karboplatin + paklitaxel komparatorhoz viszonyitva mind a
dMMR, mind a pMMR betegpopulacidban.

A legutobbi tdmogatasi kérelemhez benyujtott modell és az egészség-gazdasagtani elemzés
nem volt kelléen megalapozott, igy bemutatasatol eltekintiink.

A korabbi tdmogatasi kérelemben szerepld kérelmezdi becslés alapjan a tdmogatd dontést
kovetd 4 évben rendre 139, 139, 139 és 139 16 kezelése mellett timogatott aron, a Keytruda
terapia dsszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft a befogadoi
dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A terapia add-on jellege miatt a netté koltségvetési hatas
megegyezik a bruttd koltségvetési hatassal. A Kérelmezd nem hatdrozta meg a becsiilt
betegszam alcsoportok (AIMMR ¢és pMMR) szerinti megoszlasat.

2. tablazat: Keytruda készitmény elorehaladott endometrium karcinéma indikaciora
vonatkozo korabbi kérelme

NEAK Beérkezés Velel,n?- Kérelmezett TEB iilés S 1A
reg. 1. nyezeési e el g og  ax . TEB dontés
. ideje ( ean indikacio idopontja
szam hatarido
»A KEYTRUDA
karboplatinnal és
paklitaxellel ,, A TEB a kérelem
kombinacioban ujratargyalasa mellett dontott.”
elérehaladott vagy
kitjuld primer ,»A Bizottsag olyan elemzés
endqmetrium ] 2025.09.03. be.r.lyﬁjtését tartja '
carcinoma elsd sziikségesnek, melyben a két
vonalbeli kezelésére alcsoport kiilon-kiilon keriil
javallott olyan modellezésre, és a
feln6tteknél, akik koltséghatékonysag 15 éves
250618/1 | 2025.06.26. | 2025.08.15. allfaln}as?k a id6étavon keriil bizonyitasra.”
szisztemas
kezelésre”
A dAMMR betegkorben a TEB
a fentiekben részletezett
feltételekkel tamogatja a
gyogyszer Uj indikacidjanak
2025.11.04, | {Arsadalombiztositasi
tamogatasba torténd
befogadasat. A pMMR
betegkdrben jelenleg nem
tamogatja a TEB a
befogadast.”

Forras: Sajat szerkesztés

A jelenlegi beadvany a korabbi, 250618/1 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest az

alabbi valtoztatasokat tartalmazza:

e szikitette az indikacios kort a pMMR alpopuléciora
e az egészség-gazdasagtani
figyelembevételével késziilt

e abetegszam becslés mdodosult

elemzés a korabbi

értékelésben azonositott limitaciok
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o frissiilt a koltségvetési hatds becslés.

A TEF 2025.08.15-én kelt legutobbi értékelése ota a kérelmezett terapias teriiletet érintd alabbi
valtozasok torténtek:

e frissiilt az NCCN iranyelve
e megjelent a brit NICE iroda értékelése

Az NCCN 2.2026-os iranyelvében mar szerepel a durvalumab/karboplatin/paklitaxel +
durvalumab/olaparib kezelés a pMMR, III-IV stadiumi endometrium karcindma terapias
lehetdségei kozott, egyéb javasolt terapiaként, rekurrens betegség esetén pedig bizonyos
koriilmények kozott hasznos terapiaként emlitve, Category 2B ajanlasi szinttel. A
pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel és a dostarlimab + karboplatin + paklitaxel terapidk
tovabbra is a preferalt kezelések kozott szerepelnek, Category 1 ajanlasi szinttel, MMR
statusztol fiiggetlentil.

1. Abra: Endometrium karcinéma terapidja soran alkalmazhatoé szisztémas kezelések az
NCCN iranyelve alapjan

SYSTEMIC THERAPY FOR ENDOMETRIAL CARCINOMA?

Primary or Adjuvant Therapy (Stage HV)

Chemoradiation Therapy Systemic Therapy®
Preferred Preferred
« Cisplatin plus RT followed by Carboplatin/Paclitaxel 2 + Carboplatin/Paclitaxel + Pembrol\zuTab (for stage IV tumors, except for

carcinosarcoma) (category 1)2.d:€.3.

« Carboplatin/Paclitaxel + Dostarlimab-gxly (for stage lll-IV tumors)
(category 1)475

+ Carboplatin/Paclitaxel + Durvalumab (for stage -1V dMMR tumors only)
(category 1)3:9:6

+ Carboplatin/Paclitaxel + Trastuzumab éfor stage llI-1V HER2-positive uterine
serous carcinoma or carcinosarcoma)dn:-?

« Carboplatin/Paclitaxel + Bevacizumab
(for stage Il—IV tumors)d:8.

- Carboplatin/Paclitaxel!

Other Recommended
= Carboplatin/Paclitaxel/Durvalumab + Durvalumab/Olaparib
(for stage IlI-IV pMMR tumors) (category 2B8)4:11

Forras: NCCN

2026. februar 16.
Regisztracios szam: TEF/13/26
3. oldal



N N GY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

£S GYOGYSZERESZETI KOZPONT E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
Technoldgia-Ertékeld Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

ere

2. abra: Rekurrens endometrium karcinoma terapiaja soran alkalmazhatd szisztémas
kezelések az NCCN iranyelve alapjan

SYSTEMIC THERAPY FOR ENDOMETRIAL CARCINOMA?

RECURRENT DISEASE"
First-Line Therapy for Recurrent Disease®X

Preferred
+ Carboplatin/Paclitaxel + Pembrolizumab (except for carcinosarcoma) (category 1]10-9"-3
- Carboplatin/Paclitaxel + Dostarlimab-gxly (category 1)d°
« Carboplatin/Paclitaxel + Durvalumab (for dMMR only) (category 1)06
« Carboplatin/Paclitaxel + Trastuzumab
(for HER2-positive uterine serous carcinoma or carcinosarooma)d’"-?
* Carboplatin/Paclitaxel (category 1 for carci nosarc-:)m'a)“”-10

Other Recommended
- Carboplatin/Docetaxel”
+ Carboplatin/Paclitaxel + Bevacizumabd.8.9

Useful in Certain Circumstances
* MMR-proficient (pMMR) tumors
» Carboplatin/Paclitaxel/Durvalumab + Durvalumab/Olaparib (category 2B)%11
+ Biomarker-directed therapy: after prior platinum-based therapy
including neoadjuvant and adjuvant
» pMMR tumors
¢ Lenvatinib + Pembrolizumab (category 1)9-12-13
» TMB-high (TMB-H) tumors®
0 Pembrolizumab®:14
» MSI-H/dMMR tumorsP
0 Pembrolizumab®: 13
¢ Dostarlimab-gxly!6

Forras: NCCN

1.3 A kérelemben szerepld gyogyszer orvosszakmai értékelésének osszefoglalasa
1.3.1 A kérelmezett terapidra vonatkoz6 legfrissebb irdnyelvi ajanlasok bemutatasa

1.3.2 Komparatorvéalasztas
A Kérelmez0 koltséghatékonysagi elemzésében a paklitaxel + karboplatin kezelés a komparator
terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tAmogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

1.3.3 Relativ hatdsossag

Az eldrehaladott vagy kiujuldé primer endometrium carcinoma elsé vonalbeli kezeléseként
alkalmazott add-on pembrolizumab hatdsossagat és biztonsagossagat az NRG-
GYO0I8/KEYNOTE-868 vizsgalat soran elemezték, mely egy multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, placebo kontrollalt, fazis III vizsgalat 810 résztvevével (pMMR=588, AMMR=222),
akik 1:1 aradnyban részesiiltek 6 ciklus karboplatin + paklitaxel kemoterapia mellett
pembrolizumab vs. placebo kezelésben, majd pembrolizumab vs. placebo monoterdpiaban
legfeljebb 14 ciklus erejéig. A primer végpont a vizsgalo altal meghatarozott progresszidmentes
tulélés (PFS) volt, a kulcsfontossdgi masodlagos végpontok kdzott szerepelt a biztonsadgossag,
a teljes talélés (OS) és az életmindség.

Eredmények a pMMR kohorszra vonatkozoan: Az elsé adatvagaskor median kovetés
iddtartama 7,9 honap volt a pMMR csoportban. A median PFS pembrolizumabbal 13,1 honap,
placebo esetén 8,7 honap volt (HR: 0,54; 95% CI: 0,41-0,71; p<0,001). A teljes talélés
értékelésekor a median kovetési idé a pMMR kohorszban 10,0 honap volt. Az az adatvagaskor
az OS adatok még éretlenek voltak, a betegek 15,3% ¢€s 18,4%-a hunyt el a pembrolizumab ¢és
placebo csoportokban (OS HR: 0,79; 95%CI: 0,53-1,17). Ad hoc analizis soran a median
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kovetési id6 a pMMR kohorszban 20,8 honap volt, ekkor az OS adatok 46,7%-0s érettségi
szintet értek el, a betegek 25,8% vs. 30,8%-a hunyt el a pembrolizumab és placebo
csoportokban (HR: 0,80; 95% CI: 0,59-1,08; p=0,0683). Az ORR 72,3% vs. 59,0%-nak
bizonyult. Biztonsagossag: A grade 3 vagy magasabb fokozati nemkivanatos események
incidenciaja a pMMR kohorszban 55,1% vs. 45,3% volt.

1.4 A kérelmezett gydgyszer egészség-gazdasagtani ertékelése
1.4.1 Jelen kérelem egészség-gazdasagtani értékelése

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbol a kordbbi beadvanyhoz képest az alabbi
modositasokat tartalmazza:

a pMMR populéciora vonatkozoan késziilt az elemzés

modositott termeldi ar

kemoterapidk koltségeinek HBCS szerint torténd elszamolasa

kovetd terapiak aranyanak modositasa a TEF alternativ alapeseti beallitasban szerepléknek
megfelelden.

1.4.1.1 Koltséghatékonysag

A Kérelmezd altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphatd konklizié alapjan a
pembrolizumab + paklitaxel + karboplatin jelentds tobbletkdltségek mellett tobblet-
egészségnyereséget biztosit a komparatornak valasztott paklitaxel + karboplatin terdpiahoz
képest. Az alapeseti elemzés eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi
hanyados 15 éves id6tavon az elemzés feltételezései mentén relevans kiiszobérték felett van.

Az érvényes hazai egészség-gazdasagtani iranyelv a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a nem
ritka betegségek kezelésére szant gyogyszerek esetén a tobblet-egészségnyereség mutatd
(TEM) értéke mentén definialja. Jelen esetben a TEM értéke 0,33 és 1,5 kozé esik, igy az
iranyado koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore jutdo GDP 2-szerese. A relevans
kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mérteke legalabb XXX %.

A tobblet-egészségnyereség forrasa a PFS allapotban eltoltott id6, mig a tobbletkoltségek
forrasa a pembrolizumab koltségei.

1.4.1.2 Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjdn a teljes kezelt betegszam a Keytruda terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 77, 109, 133 és 133 fore tehetd a vizsgalt pMMR
populacidban.

A Kérelmez6 altal vart, tdmogatott dron szamitott, a Keytruda terapia Osszegzett bruttod
koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1-4. években dsszesen.

1.5 A benyujtott elemzés limitacioi

1.5.1 Orvosszakmai limitaciok

A KEYNOTE-868 vizsgalat OS adatai még éretlenek, a legutdbbi érettségi szint mellett (46,7%
a pMMR kohorszban) a pembrolizumab nyujtotta OS elony nem szignifikans. A vizsgalat
befejezésének varhato ideje 2026. szeptember.

A pMMR kohorszban a pemrolizumab nyujtotta PFS elony nem szignifikans a korabban
radioterapidban és a kordbban kemoterapidban részesiilt alcsoportokban.
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A kérelmezett indikacidban a durvalumab + karboplatin + paklitaxel, majd durvalumab +
olaparib fenntarté kezelés tamogatasba fogadasi kérelmének elbirdldsa folyamatban van
(Imfinzi, AT011/23/2026).

A pembrolizumabbal kombinaciéban alkalmazandé karboplatin (2022-ben és 2024-ben) és
paklitaxel (2022-ben) szerepelnek a kontingens engedélyt kapott készitmények listajan.

1.5.2 Egészség-gazdasagtani limitaciok
A Technologia-Ertékeld Foosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitacidt, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhat6 kovetkeztetéseket.

1.6 Nemzetkozi kitekintés

Az IQWiG (2025.02.11.) megfelelé komparator terapidnak a pMMR populdcioban a
durvalumab + karboplatin + paklitaxel, majd durvalumab + olaparib kombinaciot jeldlte meg.
Mivel a Kérelmezdé altal bemutatott KEYNOTE-868 vizsgalat nem alkalmas a megjeldlt
komparatorokkal szemben a relativ hatdsossag jellemzésére, igy a készitmény hozzaadott értéke
nem bizonyitott.

Az SMC (2025.07.07.) javasolja a készitmény alkalmazasat az alkalmazasi elGirasnak
megfeleld indikacioban.

A CDA-AMC (2025.06.19.) az alabbi feltételekkel javasolja a készitmény tdmogatasat:

e (Ujonnan diagnosztizalt III. vagy IVA stadiumt endometrium karcinoma (EC) mérhetd
betegséggel, vagy IVB stadiumu vagy rekurrens EC mérheto betegséggel vagy anélkiil,
vagy barmilyen szovettani altipusu attétes vagy recidivald EC, kivéve a
karcinoszarkdémat

karboplatinnal és paklitaxellel kombinacidban, majd monoterapiaként folytatva
endometrium karcindba kezelésében jartas klinikus elrendelésével

KEYNOTE-868 vizsgalat bevalogatasi és kizarasi kritériumainak megfelelden
arcsoOkkentés (~10%).

Az NCPE (2025.01.10.) rapid review keretében teljes értékelés elvégzését javasolta, ami
jelenleg folyamatban van.

A kérelem legutobbi benyujtasa 6ta megjelent értékelések:

A NICE (2025.08.27.) 2 éves STOP szabaly mellett (vagy progresszioig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig) javasolja a készitmény alkalmazasat, ami koltséghatékonynak bizonyult mind a
dMMR mind a pMMR csoportokban.

1.7 Konkluzid
A benyujtott kérelem és a mellékletei nem egyeznek meg a 250618/1 NEAK regisztracios
szaml 2025-6s beadvannyal és mellékleteivel.

A klinikai bizonyitékokon alapulé tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pMMR populacioban pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel kezelés kdzepes
mértéki klinikai tobbletelonyt nyujt a karboplatin + paklitaxel komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag relevansnak tekinthetd6 PFS végponton. Ezt magas evidencia szintli, alacsony
torzitasi kockdzattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab +
karboplatin + paklitaxel alkalmazasaval tobbletkoltség ¢€s tobblet-egészségnyereség
szamszer(isitett a karboplatin + paklitaxel komparatorral szemben. Az egészség-gazdasagtani
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elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz6l6 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd.
A benyujtott elemzés alapjan a karboplatin + paklitaxel komparatorral szemben a technoldgia
hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legaldbb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a
pembrolizumab koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. A Keytruda tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

2026. februar 16.
Regisztracios szam: TEF/13/26
7. oldal



