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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infaziohoz 1x4 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezo, 1étesitésre javasolt
indikacidban:

A KEYTRUDA platina- és fluoropirimidintartalmu kemoterapidaval kombindcioban olyan
lokalisan elorehaladott nem reszekabilis vagy metasztatizalo nyelocso-carcinomaban szenvedo

felnottek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 10 pontszam mellett
expresszal PD-L1-et”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1FF02 ATC-koéda pembrolizumab, mely jelenleg 7/b15.
7/b16. 8/a7. 8/all. 8/c5. 8/d5. 14. 14/a. tételes pontok szerint tamogatott (klasszikus Hodgkin-
lymphoma, NSCLC, tripla negativ emlérak, fej-nyaki laphamsejtes carcinoma és melanoma
indikaciokban).

A KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infliziohoz 1x4 ml készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapids javallat megegyezik a kérelmezett indikacioval. A készitmény
torzskonyvezett tovabba melanoma, nem Kkissejtes tiidé carcinoma (NSCLC), klasszikus
Hodgkin-lymphoma (cHL), urothelialis carcinoma, fej—nyaki laphamsejtes carcinoma
(HNSCC), vesesejtes carcinoma (RCC), magas mikroszatellita-instabilitasa (MSI-H) vagy
mismatch repair deficiens (MMR-d) carcinomak, tripla negativ emlérak (TNBC), endometrium
carcinoma (EC), cervix carcinoma, gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio teriiletén
kialakult adenocarcinoma, tovabba epetti carcinoma (BTC) indikaciokban.

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett platina- és | pembrolizumab + | - nivolumab + platina | OS, PFS, ORR,
indikacio fluoropirimidintartalma | platina + | + fluoropirimidin DOR,
alapjan kemoterapiaval fluoropirimidin biztonsagossag,
definialt kombinacioban  olyan - platina + | életminGség
lokalisan el6rehaladott fluoropirimidin
Orvosszakmai | nem reszekabilis vagy | pembrolizumab (200 | placebo  (legfeljebb
bizonyitékok | metasztatizalo mg, legfeljebb 35|35 ciklus) + 5-
alapjan nyelécsd-carcinomaban | ciklus) + 5- | fluorouracil (800
definialt szenvedd,  elézetesen | fluorouracil (800 | mg/m? az 1-5 napon)
nem kezelt felnéttek, | mg/m? az 1-5 napon) + | +  ciszplatin (80
akiknél a daganat CPS > | ciszplatin (80 mg/m? | mg/m? az 1. napon)
Egészség- 10 pontszam mellett | az 1. napon) fluorouracil (800
gazdasagtani | expresszal PD-L1-et mg/m? az 1-5 napon)
elemzésben +  ciszplatin (80
szerepld mg/m? az 1. napon)

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikéacioban alkalmazhat6 kezelések
Lokalisan eldrehaladott, nem reszekabilis vagy metasztatizalo, HER2 negativ nyeldcs6 daganat
esetén elsé vonalban platina és fluoropirimidin tartalmti kemoterapias kezelés alkalmazasa
javasolt. Adenokarcindma esetén a kemoterapias kezelés kiegészitendé nivolumabbal PD-L1
CPS >5 esetén, vagy pembrolizumabbal CPS >10 esetén. Laphamrak esetén kemoterapids
kezelés kiegészitendé pembrolizumabbal CPS >10 esetén, vagy nivolumabbal PD-L1 TPS >1
esetén, tovabba ez utdbbi esetben nivolumab-ipilimumab kombinaci6 is alkalmazhato.

2.2. A kérelmezett indikécidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kemoterapiaval kombinacioban, elsé vonalas kezelésként alkalmazott nivolumab 2024.01.01
oOta tételesen tdmogatott mind az AC (8/f1 tételes pont), mind az SCC (8/d6) indikaciokban.

A kemoterapiaval kombinéacioban alkalmazott pembrolizumab egyedi méltanyossag keretében
érheto el.

Nyelécs6daganat indikacioban hazankban ciszplatin, carboplatin, fluorouracil, doxorubicin,
bleomycin, vincristin, epirubicin, metotrexat, kalcium-folindt és dexrazoxan tartalmu
kemoterapias kezelések érhetdk el timogatottan.

A TéF kiemeli, hogy a tamogatéssal bir6 kemoterapids protokollok fluorouracil, carboplatin,
doxorubicin, epirubicin, metotrexat és dexrazoxan komponensei indikéacion tuli alkalmazasnak
szdmitanak, NNGYK engedélyhez kotottek.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltséghasznossagi elemzésében a ciszplatin + 5-FU kezelés a komparator
terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével nem teljeskorti. Tekintettel arra, hogy a kérelmezett
indikécioban a nivolumab 2024.01.01 o6ta tamogatott, igy elsddleges komparatornak a
nivolumab + kemoterapia kezelés tekinthetd.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az elemzés alapjaul szolgalo KEYNOTE-590 klinikai
vizsgalatban a ciszplatin és a fluorouracil dozisa eltér a hazankban nyeldcsérak indikacidban
alkalmazhatod, ciszplatin és fluorouracil tartalmu kemoterapias protokollok (CDDP + 5FU,
CDDP + 5FU/B) dozisaitol.

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

4.1 Relativ hatasossag
A pembrolizumab + kemoterapia kezelés hatasossagat €s biztonsagossagat eldrehaladott
nyeldcsorak elsd vonalas terapidjaként a KEYNOTE-590 vizsgalatban elemezték, mely egy
multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebo kontrollalt, fazis III. vizsgalat 749
résztvevovel. A betegek 1:1 aranyban részesiiltek kemoterapia (ciszplatin + 5-fluorouracil)
mellett pembrolizumab vs. placebo kezelésben. A primer végpontok a kovetkezok voltak:

e OS anyelécsé SCC PD-L1 CPS > 10 csoportban
e OS ¢és PFS anyeldcsé SCC csoportban
e OSés PFS a PD-L1 CPS > 10 csoportban
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e OS ¢és PFS a teljes betegcsoportban

Eredmények: 22,6 honap median kovetési id6 mellett az OS a nyel6esé6 SCC PD-L1 CPS > 10
csoportban 13,9 vs. 8,8 honap volt (HR: 0,57; 95%CI: 0,43-0,75; p<0,0001), a nyelécsé SCC
csoportban 12,6 vs. 9,8 honap (HR: 0,72; 95%CI: 0,60-0,88; p=0,0006), a PD-L1 CPS > 10
csoportban 13,5 vs. 9.4 honap (HR: 0,62; 95%CI. 0,49-0,78; p<0,0001), a teljes
betegcsoportban 12,4 vs. 9,8 honap (HR: 0,73; 95%CI: 0,62-0,86; p<0,0001). A PFS a nyel6cs6
SCC csoportban 6,3 vs. 5,8 honap volt (HR: 0,65; 95%CI: 0,54-0,78; p<0,0001), a PD-L1 CPS
> 10 csoportban 7,5 vs. 5,5 honap (HR: 0,51; 95%CI: 0,41-0,65; p<0,0001), a teljes
betegcsoportban 6,3 vs. 5,8 honap (HR: 0,65; 95%CI: 0,55-0,76; p<0,0001).

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az elemzésben a KEYNOTE-590 vizsgalat eredményei kertiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A pembrolizumab, 5-FU és ciszplatin gyogyszerkészitményeinek koltségei

-~ . e Brutté
Terapia Adagolas Termeldi ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg
Keytruda 25mg/ml 1x4ml 200 mg Q3W XXX Ft XXX Ft XXX
5-Fluorouracil Sandoz 50 mg/ml | 800 mg/m2
5x10 ml Q3W, Day 1-5 1855 Ft 2 045 Ft 0,82
Cisplatin Sandoz 0,5 mg/ml
1x100 ml 80 mg/m2 Q3W 2 163 Ft 2376 Ft 48

Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + SoC terapia alapesetben az SoC-vel,
illetve egy kemoterapias kosarral keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés heti
ciklusokban 40 éves id6tavval, tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve az élethosszig
tartdan 1détavon tul.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KN-590 vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el a PD-L1+, illetve ESCC, Adenocarcinoma, betegek
alcsoportjara kiilon-kiilon, valamint a teljes populaciora (All).

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a pembrolizumabot, és
az SoC-t osszeveté KEYNOTE-590 vizsgélatbol, a hasznossagi adatok szintén az elébbi
Klinikai vizsgalatbol ¢és szekunder forrasokbol, az erdforras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szdrmaznak. A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit az SoC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a pembrolizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
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magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke 15 655 784 Ft/QALY).

A pembrolizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS
allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a pembrolizumab
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazoldsahoz
szlikséges, a publikus termel6i aron szamitott arcsokkentés mértéke XXX% (a kozbeszerzési
nagykereskedelmi ar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke legalabb XXX%).

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy sajat, epidemiologiai adatokkal tamogatott adatbazis-
elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a pembrolizumab terapia esetében az
1.,2., 3., és 4. év végére rendre 43 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Keytruda kdzbeszerzési aron szamitott, kiszerelésenkénti
bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft. A KN-590 vizsgalatban felvett median kezelésen toltott
id6 és az RDI értékek alapjan szamitott adagolas mellett a pembrolizumab kezelés varhato
ciklusonkénti koltsége XXX Ft (3 hét), a terapids koltsége XXX Ft 8,6 ciklusra vonatkozoan.
Az SoC-vel Osszesitett terapias koltség az aktiv karon XXX Ft. A komparator karon az SoC
Osszesitett terapias koltsége XXX Ft 5,9 ciklusra vonatkozdan. A szamitasok sorén alkalmazott
egységkoltségek forrasa a publikus gyogyszertorzs, illetve a Kérelmezd sajat becslései. Az
Osszehasonlitasra keriild terapidk gyogyszerkoltségeit bruttd nagykereskedelmi aron vették
figyelembe.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezé altal vart, tdmogatott aron szamitott, az SoC terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A Keytruda (add-
on) tAmogatasba vételét is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas dsszesen XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

Tekintettel arra, hogy a kérelmezett indikdcidban a nivolumab 2024.01.01 6ta tdmogatott, igy
elsddleges komparatornak a nivolumab + kemoterapia kezelés tekinthetd.

e SCC indikacioban a pembrolizumab+kemoterapia és a nivolumab+kemoterapia
kezelések korlatozottan 0Osszehasonlithatok: a pembrolizumab esetben a teljes
szovettani mintdban nézik a PD-L1 expressziot (CPS, Combined Positive Score), mig a
nivolumab esetében csak a tumorsejteken (TPS, Tumor Proportion Score), igy a két
pontszam alapjan kivalasztott betegpopulaciok nem Osszevethetok.

e AC indikacioban a nivolumab+kemoterapia kezelés CPS>5 esetén, a
pembrolizumab-+kemoterapia CPS>10 esetén alkalmazhato.

o A két kezelés relativ hatdsossagara vonatkozoan direkt 6sszehasonlito vizsgalat nem 4ll
rendelkezésre. Publikalt indirekt 6sszevetés is korlatozottan érhetd el, ami alapjan a két
kezelés kozott szignifikdns hatasossagbeli kiilonbség nem valdsziniisithetd.
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e A nemzetkdzi irdnyelvek sem tesznek valasztasi javaslatot arra az esetre, ha mindkét
kezelés feltételei teljesiilnek.

A KEYNOTE-590 klinikai vizsgalatban a betegek legfeljebb 35 ciklus pembrolizumab
terapiaban részesiilhettek.

A KEYNOTE-590 klinikai vizsgalatban, a CPS >10 betegcsoportban az adenokarcinomaban
szenvedd ¢és a nem dazsiai alcsoportokban a teljes tulélésbeli eredmények nem tértek el
szignifikdnsan a pembrolizumab ¢és placebo csoportokban.

A KEYNOTE-590 klinikai vizsgalatban a ciszplatin €s a fluorouracil dozisa eltér a hazankban
nyeldcsérak indikacioban alkalmazhato, ciszplatin és fluorouracil tartalmu kemoterapias
protokollok (CDDP + 5FU, CDDP + 5FU/B) dozisaito6l.

A ciszplatin, karboplatin, oxaliplatin, tovabba a fluorouracil szerepel az NNGYK kontingens
engedélyt kapott készitményeinek listajan 2024-ben.

A KEYNOTE-590 klinikai vizsgalatban a pembrolizumabot ciszplatin+fluorouracil
kemoterapidkkal kombinacioban alkalmaztdk, ugyanakkor az alkalmazéasi eldirds a
kemoterapidkra vonatkozdan tagabb korti indikaciot tartalmaz.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd
komparatorvalasztdsa nem volt teljeskorii, a kérelmezett indikacidéban a nivolumab tdmogatott,
igy elsédleges komparatornak a nivolumab + kemoterapia kezelés tekinthet6. Az azonositott
limitacié nem szdmszeriisithetd, az elemzés eredményeit jelentds bizonytalansaggal terheli.

A hatésossagi adatok alapjaul szolgald klinikai vizsgalatokban a minimum kdvetési id6 22,6
hénap volt a KN-590 klinikai vizsgélatban, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés
id6tavija 40 év. A rendelkezésre allo klinikai evidenciak hosszu tavu extrapolacidja tovabbi
bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozoan. Az
azonositott limitacid az inkrementalis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezo.

A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapidk alkalmazasanak életmindségre és teljes
tulélésre gyakorolt hatasat. Azt feltételezték, hogy a késdbbi kezelések csak a koltségeket
befolyéasoljak. Az azonositott limitdici® nem szadmszerlisithetd, az inkrementalis
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatdsa valdszinlileg nem
jelentds.

A nemkivanatos eseményeknek az ICER-re gyakorolt hatdsa bizonytalan, mivel a modellben
csak a KEYNOTE-590 résztvevoinek legalabb 5%-at érintd, 3+ fokozati mellékhatasokhoz
kapcsolodo koltségek szerepeltek, ami alabecsiilheti a ritka nemkivanatos események hatdsat.
Tovabba azt feltételezték, hogy minden AE csak egyszer fordulhat eld a 40 éves id6tavon. Az
azonositott limitacié nem szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket és egészségnyereséget
befolyasold tényezd, melynek hatasa valdsziniileg nem jelentds.

A publikalt hasznossagi értékek alapjan PFS éllapothoz 0,804 hasznossagi értéket rendeltek,
amely magasabb, mint az altalanos populacié 0,774 hasznossagi értéke a 60-69 évesek
korosztalyaban (Sullivan et al; 2011). Ez a gyakorlat ellentmondasos, mert a nyelécsé-
carcindmaban szenvedOknek nincs jobb életmindségiik, mint az altalanos populacionak. Az
azonositott limitadci6 szadmszeriisithetd, az inkrementalis egészségnyereséget befolyasolo
tényez0, a koltséghatékonysagi eredményekre érdemleges hatdsa nincs.
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8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE (2021.10.20) javasolta, az SMC (2022.05.09) 2 éves STOP szabaly mellett a
készitmény tamogatasat.

Az IQWIG (2022.04.01) a megfelelé komparator terapianak SCC indikacioban a ciszplatin +
flourouracil terapiat, AC indikacidban a platina- és fluoropirimidin alapt kombinalt
kemoterapiat (a kezeléorvos valasztasa szerint) tartotta. SCC indikdcidban a megjelolt
terapiakhoz képest jelentds hozzdadott értéket allapitott meg, ugyanakkor AC indikacioban a
hozzaadott érték nem bizonyitott.

A HAS (2022.02.07) javasolta a készitmény tdmogatasat, a klinikai hasznat jelentdsnek
(important) véleményezte, a hozzaadott értékét a platina + fluoropirimidin alapa
kemoterapiahoz képest mérsékeltnek (/11, modeéré) véleményezte.

Az NCPE (2022.12.21) koltséghatékonysdg hidnydban nem javasolta a készitmény
tamogatasat.

A CDA-AMC (2021.12.20) az alabbi feltételekkel javasolta a készitmény tdmogatasat:

platina és fluoropirimidin alapt kemoterapiaval kombindcidban

jo performance statusz esetén

ha a beteg kordbban nem részesiilt immunterapidban

a terapias valasz ellenérzése 2 havonta

progresszioig, elfogadhatatlan toxicitasig vagy legfeljebb 24 honapig (35 alkalom)
arcsokkentés mellett

9. Konkluzio
A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteléony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pembrolizumab + kemoterapia kezelés kozepes mértékii (ESMO MCBS: 4) klinikai
tobbleteldnyt nyujt a kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara
egyarant relevansnak tekinthetd OS ES PFS végponton. Ezt magas evidencia szinti, alacsony
torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Keytruda alkalmazasaval
tobbletkdltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az SOC komparatorral szemben. Az
egeészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl szoldo konkluzid alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A benytjtott elemzés alapjan az SOC komparatorral szemben a
technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A
kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott publikus termeldi aron legalabb XXX
arcsokkentés lehet sziikséges a Keytruda koltséghatékonysaganak igazolasahoz (a
kozbeszerzési nagykereskedelmi ar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke legalabb XXX).
A Keytruda tarsadalombiztositasi timogatasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo részére.

A komparatorvalasztas limitacidja miatt jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu
felhasznalhatosaga korlatozott.

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

Regisztracios szam: T¢F/146/24



