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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A kérelem targya

Az Keytruda 25 mg/ml Kkoncentratum oldatos infuziohoz 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék tételes
tamogatasara iranyul a kovetkezo uj, 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

,, Kemoterapiaval kombindcioban, neoadjuvans kezelésként, majd miitéti beavatkozast kovetoen
monoterdpiaban, adjuvans kezelésként adva, olyan lokdlisan elorehaladott, vagy korai
stadiumu, tripla negativ emlordakban szenvedo felnottek kezelésére javallott, akiknél nagy a
betegség kiujulasanak kockazata.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FF02 (korabban LO1XC18) ATC-koda pembrolizumab,
mely jelenleg tdmogatott 7/b15. tételes pont szerint klasszikus Hodgkin-lymphoma, 8/a7. és
8/all. pontok szerint nem kissejtes tiidorak, tovabba 14. és 14/a. pontok szerint melanoma
indikacidban.

Az Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz 1x alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

., Tripla negativ emlorak (TNBC)

A KEYTRUDA kemoterapiaval kombindcioban, neoadjuvins kezelésként, majd miitéti
beavatkozdast kévetéen monoterdpiaban, adjuvans kezelésként adva, olyan lokdlisan
elorehaladott, vagy korai stadiumu, tripla negativ emlorakban szenvedd felnéttek kezelésére
Jjavallott, akiknél nagy a betegség kiujulasanak kockazata.

A KEYTRUDA kemoterapidaval kombinacioban olyan lokalisan kivjulo, nem reszekabilis, vagy
metasztatizalo, tripla negativ emlorakban szenvedo felnottek kezelésére javallott, akiknél a
daganat CPS > 10 pontszam mellett expresszal PD-L1-et, és akik a metasztatikus betegség
kezelésére korabban nem kaptak kemoterapias kezelést.”

A készitmény alkalmazhaté tovabba melanoma, nem kissejtes 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, nyeldcsé-carcinoma, endometrium
carcinoma (EC), cervix carcinoma, illetve gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio
teriiletén kialakult adenocarcinoma indikaciokban.

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett lokalisan Neoadjuvans terapia: | 1.Paklitaxel+karboplatin— EFS, OS, pCR
indik4cio eldrehaladott, 4 ciklus antraciklin+ciklofoszfamid arany,
alapja'u’l vagy , k(.)ral pembrolizumab 2.Paklitaxel—antraciklin+ ‘t,)lztor?seig(?ssag,
definialt stadiumu, tripla ; . életmindség
. . ciklofoszfamid
negativ 3 hetente + paklitaxel
eml6rakban és karboplatin, majd | 3.Docetaxel + karboplatin
- dé 4 ciklus - -
Orvosszakmai i‘:f;lé;felg akiknél Paklitaxel+karboplatin— pCR arany, EFS
bizonyitékok nagy a ’betegség pembrolizumab  + | antraciklin+ciklofoszfamid
alapjan Kitiuldsanak doxorubicin— (KEYNOTE-522 vizsgalat)
definidlt kockazata ciklofoszfamid 1.Paklitaxel—antraciklin+
vagy epirubicin- ciklofoszfamid
ciklofoszfamid 2’.cheta>'<'el + Ifarboplatln
Adjuvans terdpia: 9 (indirekt Osszevetés)
Egészség- ciklus ) Kérelemmel megegyezik EFS, oS,
gazdasagtani pembrolizumab biztonsagossag,
elemzésben ¢életmindség,
szerepld QALY

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. Elézmények

A Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul6 kérelem kordbban mar atadésra keriilt a Technologia-
értékeld Foosztalynak (TEF). A kérelmekkel kapcsolatos alapvetd informaciokat a 3. tablazat
tartalmazza.

2. tablazat: A legutobbi Kérelem alapjan késziilt TéF értékelésben a klinikai tobbletelony
jellemzése a valasztott komparatorokkal szemben

pact+carb — anttcik

pac — ant+cik

doc+carb — ant+cik

Klinikai [obbletel6ny megléte igazolhato, megléte megléte nem igazolhato

megléte, mértéke mértéke nagymeértékil valdszintisithetd, (EFS HR 95%CTI >1,00)
(ESMO MCBS: A) mértéke nem
meghatarozhato
Végpont EFS, klinikailag relevéns
Evidencia szint magas kozepes (indirekt dsszehasonlitas)
Torzitasi kockazat alacsony NE NE
Eggazd elemzés tipusa megalapozott megalapozott nem megalapozott

Forras: Sajat szerkesztés

A legutobbi tamogatasi kérelemhez késziilt egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a
pembrolizumab + kemoterapia mérsékelt tobbletkoltségek mellett tobblet-egészségnyereséget
biztosit a komparator terapiakhoz képest, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl szol6 konklizid alapjan megalapozottnak tekinthetd.
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A Keérelmez0 4ltal a legutobbi tdimogatasi kérelemhez készitett egészség-gazdasagtani elemzés
a pembrolizumab + kemoterapi terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (4,12 QALY) és
magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerisit a paclitaxel - AC komparatorral
szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon. Ennek megfeleléen a pembrolizumab +
kemoterapia alapesetben szamitott ICER értéke (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP kétszeresében meghatarozott
kiiszobértéke.

A korabbi tdmogatasi kérelemben szerepld kérelmezdi becslés alapjan a tdmogatd dontést
kovetd 4 évben a teljes kezelt betegszam a Keytruda esetében, figyelembe véve a 30%, 40%,
50%, 60%-os varhat6 piaci részesedést, az 1., 2., 3., és 4. év végére 59, 78, 98, 118 10
neoadjuvans kezelésben ¢s 11, 15, 18, 22 beteg adjuvans kezelésben.

A Kérelmez6 altal listadron szamitva a pembrolizumab + kemoterapia brutté koltségvetési
hatasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben.
Tamogaté dontés esetén a komparatorok koltségeit és piaci atrendezddést is figyelembe vevo
nettd koltségvetési hatds XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

3. tablazat: A Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz 1x készitmény a
kérelmezett indikaciora vonatkozé korabbi kérelmei

NEAK reg. | Beérkezés | Vél. Kérelmezett indikacié | TEB  iilés | TEB déntés

szam ideje hataridé idépontja

20221011/1 | 2022.10.18. | 2022.12.02. | Kemoterapiaval 2022.12.07. | ,,A bizonytalansagi
kombinacioban, tényezék miatt a TEB nem
neoadjuvans tamogatja a készitmény
kezelésként, majd tarsadalombiztositasi
miitéti  beavatkozast tamogatasba torténd
kovetéen befogadasat.
monoterapiaban,

adjuvans kezelésként
adva, olyan lokalisan
elérehaladott,  vagy
korai stadiumu, tripla
negativ  emldrakban
szenvedd felnottek

kezelésére, akiknél
nagy a  betegség
kigjulasanak
kockazata.

Forrés: Sajat szerkesztés

A jelenlegi beadvéany a korabbi, 221011/1 NEAK regisztracidés szamu kérelemhez képest az
alabbi valtoztatasokat tartalmazza:

e bemutatasra keriilt a KEYNOTE-522 vizsgélat 2023. oktoberi ESMO kongresszusan
bemutatott 5 éves eseménymentes tulélés adatai
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e Dbemutatasra keriiltek a patoldgiai komplett remisszio, az eseménymentes ¢s teljes
tulélés osszefliggését vizsgalo tanulmanyok
e bemutatasra keriilt a NICE, CADTH, HAS irodak értékelései
o frissitésre keriilt az NCCN iranyelve
e azelemzés iddtavja 29 év
e amodellben a kemoterapia karon Weibull eloszlast valasztottak a korabbi log-normal
helyett, mig a pembrolizumab karon log-normal elosztast a gamma helyett
o Kérelmezo frissitette koltséginputokat
e azyj koltség-hasznossagi eredmények bemutatasra kertiltek
MSD retrospektiv, epidemiologiai kutatasa alapjan valtozott a becsiilt betegszam
A Kerelem PICO strukturaja a korabbi, 221011/1 NEAK regisztracios szamt kérelemével
megegyezik.

A KEYNOTE-522 vizsgalat eredményei 63,1 honap median kovetési iddvel

EFS esemény a betegek 18,5% vs. 27,7%-anal fordult eld a pembrolizumab és placebo
csoportokban (HR: 0,63; 95%Cl: 0,49-0,81). A 60 honapos EFS rata 81,3% vs. 72,3% volt, az
EFS medianjat tovabbra sem érték el. A leggyakoribb elsé EFS esemény a tavoli rekurrencia
volt, mely a betegek 9,2% vs. 14,1%-anal fordult el6. 60 honapnal a tavoli betegség
progresszio- vagy rekurrencia mentes talélés 84,4% vs. 76,8% volt (HR: 0,64; 95%CI: 0,49-
0,84). Az eredmények konzisztensek voltak a nyirokcsomo6 statusztol és a PD-L1 expressziotol
fiiggetlentil. Elére meghatarozott, nem randomizalt, feltard analizis alapjan az 5 éves EFS rata
92,2% vs. 88,2% a pCR-t eléré csoportban, 62,6% vs. 52,3% a rezidudlis betegséggel
rendelkezéknél. Az OS kdvetése folyamatban van.

A Keérelem legutdbbi értékelése oOta frissiilt az NCCN iranyelve, tovabba megjelentek a NICE,
CADTH, HAS irodak értékelései.

3. A kérelemben szereplé gyogyszer orvosszakmai értékelésének dsszefoglalasa
3.1.A kérelmezett terapiara vonatkozo legfrissebb iranyelvi ajanlasok bemutatasa

Az ESMO 2019-es, korai emldérakra vonatkoz6 irdnyelve szerint tripla negativ emldrdkban
(TNBC) szenvedd betegeknek kemoterapiat kell kapniuk, kivéve az alacsony kockazata
»specidlis szovettani altipusokat”, mint pl. szekrécids vagy adenoid cisztds karcinomak vagy
nagyon korai (T1aNO0) daganatok [I, A]. A kemoterapiat 12-24 hétig kell alkalmazni (4-8 ciklus)
[I, A]l. A leggyakrabban alkalmazott kezelési rendek antraciklineket és/vagy taxanokat
tartalmaznak, bar egyes betegeknél ciklofoszfamid/metotrexat/5-fluorouracil (CMF) tovéabbra
is alkalmazhato. A szekvencidlis antraciklin/taxan alaptl kezelés a standard kezelési rend a
betegek tobbségénél [I, A]. A szivkomplikdciok kockéazatnak kitett betegeknél nem antraciklin
kezelések alkalmazhatok [I, A]. Az antraciklin alapu kezelések nem tartalmazhatnak 5-FU-t
(EC vagy az AC a standard) [I, A]. A lokalisan elérehaladott, potencidlisan miithetd tumorok
esetén a neoadjuvans terdpia javasolt az adjuvanssal szemben [LLA], TNBC esetén a
neoadjuvans megkdzelitést kell elényben részesiteni, 2 cm-nél nagyobb tumoroknal [ILA].
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Platina hozzédadasa (altalaban karboplatin) a preoperativ kemoterapiahoz javitja a pCR aranyt.
Az irdnyelvben a pembrolizumab még nem szerepel.

Az NCCN 4.2023-as iranyelvében a preferalt preoperativ/adjuvans kezelési rendek kozott az
alabbiak szerepelnek:

doxorubicin/ciklofoszfamid (dézis denz AC) > paklitaxel 2 hetente

doxorubicin/ciklofoszfamid (dozis denz AC) - paklitaxel hetente

docetaxel és ciklofoszfamid (TC)

olaparib csiravonalbeli BRCA1/2 mutécio esetén

nagy kockazatu TNBC esetén preoperativ pembrolizumab + karboplatin + paklitaxel 2>
preoperativ pembrolizumab + ciklofoszfamid + doxorubicin/epirubicin =2 adjuvdns
pembrolizumab

rezidualis betegség esetén, a taxan-, alkilator- és antraciklin-alapu kemoterapiaval végzett
preoperativ terdpia utan: kapecitabin javasolt.

1. abra: preoperativ/adjuvans kezelési rendek az NCCN 4.2023-as iranyelve alapjan

PREOPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS?

HER2-Negative®

Preferred Regimens:

» Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed or preceded by paclitaxel every 2 weeks®

» Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed or preceded by weekly paclitaxel®

+ TC (docetaxel and cyclophosphamide)

+ Olaparib, if germline BRCA1/2 mutations®:®

. High-riskf TNBC: Preoperative pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel, followed by preoperative pembrolizumab + cyclophosphamide +
doxorubicin or epirubicin, followed by adjuvant pembrolizumab

» TNBC and residual disease after preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based chemotherapy:® Capecitabine

Useful in Certain Circumstances: Other Recommended Regimens:

+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) * AC followed by docetaxel every 3 weeks®

+ AC (doxorubicin/cyclophosphamide) every 3 weeks (category 2B) |« EC (epirubicin/cyclophesphamide)

* CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil) * TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide)

+ AC followed by weekly paclitaxel® » Select patients with TNBC:9-1

+ Capecitabine (maintenance therapy for TNBC after adjuvant » Paclitaxel + carboplatin (various schedules)
chemotherapy) » Docetaxel + calrboplating!1 (preoperative setting only)

Forras: NCCN 4.2023

Az ASCO 2021-es iranyelve szerint a neoadjuvans kemoterapia javasolt magas TNBC esetén,
ha a rezidudlis betegség megallapitisa tovabbi iranymutatast adna az adjuvanssal terapia
megvalasztasdhoz (erds ajanlas), tovabba javasolhatdé a miitét kiterjedésének csokkentésére
(kdzepes erdsségii ajanlas). TNBC-ben szenvedd betegeknek, akiknél klinikailag nyirokcsomo-
pozitiv és/vagy legalabb T1c betegség all fent, antraciklint és taxant tartalmazo kezelési rendet
kell ajanlani. cTla vagy cT1bNO TNBC-vel rendelkezOknek nem ajanlott rutinszeriien a
neoadjuvans terapia. A karboplatin TNBC-ben ndveli a patologias teljes valaszt. Az irdnyelv
megjelenésekor még nem volt kell6 mennyiségii evidencia ahhoz, hogy az immun checkpoint
inhibitorok rutinszerlien hozzaadhatok legyenek a neoadjuvans kemoterapidhoz korai stadiumt
TNBC-ben szenved6 betegeknél. Az iranyelv 2022-ben frissiilt, a KEYNOTE-522 alapjan
T1cN1-2 vagy T2-4NO (II. vagy III. stddium), korai stddiumtt TBC-ben szenvedd betegeknél a
pembrolizumab hasznalatat javasoljak neoadjuvans kemoterapiaval kombinalva, majd
adjuvansan monoterapiaban. Az adjuvans pembrolizumab adhat6 egyidejlileg a sugarterapiaval
vagy annak befejezése utan. Bizonytalansag all fent az optimalis adjuvans kezelést illetden,
tekintve a kapecitabin elényeire a TNBC-ben és az olaparib elényeire csiravonalbeli BRCA
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mutaciokkal rendelkezd betegeknél, ugyanis nem 4all rendelkezésre adat a pembrolizumab
egyiittes alkalmazasardl kapecitabinnal, illetve olaparibbal.

A 2008 és 2012 kozott érvényes, az emld daganatainak ellatasardl szolo Hazai iranyelv alapjan
non-invaziv emlérak (St. 0, Tis. NO MO) esetén szisztémas kezelés nem sziikséges. Korai
invaziv emldrak (St. I-11.) esetén, nyirokcsomoattét hidnyaban a szisztémas kezeléstol el lehet
tekinteni, ha a daganat < 0,5 cm. 1,0 cm-nél nagyobb ductalis vagy lobularis invaziv primer
tumornal az adjuvans szisztémas kezelés kotelez6. Ez hormonreceptor negativ esetben
egyértelmiien kemoterapia. A 2005-6s St. Gallen-i konszenzuskonferencia a korai invaziv
emldrakot a primer tumor mérete, a nodalis statusz, a nuklearis (NG) és hisztologiai (HG) grade,
a HER-2 receptor statusz, a peritumoralis vasculéris invazio, valamint az életkor alapjan harom
kockazati csoportba sorolta. Kis kockazat esetén, ha hormonkezelés nem adhat6, szisztémas
kezelés nélkiil obszervacid ajanlhato. Kozepes kockazat fennalltakor, ha a tumor endokrin
rezisztens, kemoterdpia (£ immunterapia) sziikséges. Nagy kockdzat esetén kemoterapia
feltétlen javasol. A kemoterapidban az antraciklin alapu kombinacidkat részesitjiik elonyben
(AC/EC, FAC/FEC, CAFI/CEF). Loko-regionalisan elérehaladott emldrak (St. II1.) esetén az
elsddleges kezelés III. B stadiumban ¢és a III. A stddium inoperabilis eseteiben mindenképpen
a neoadjuvans (preoperativ) kemoterapia. A III. A stddium operdbilis eseteiben is valaszthato
neoadjuvans kemoterapia elsddleges kezelésként, amennyiben primer terapiaként nem a mutét
mellett dontiink. Neoadjuvans kemoterapiaként antraciklin alapti kombinéciot célszerii
valasztani (FAC/FEC, CAF/CEF), a kockazat mértékétol fiiggéen akar dozis denz vagy
szekvencialis valtozatban. Ha a neoadjuvdns kemoterdpia segitségével az eredetileg
inoperabilis tumor miithetévé valt, vagy a mithetd tumort az eredetileg lehetségesnél kisebb
radikalitassal el lehetett tdvolitani, a kezelést a mitét utan feltétleniil adjuvans szisztémas
terapiaval kell folytatni. Adjuvans kemoterapiaként altaldban a mitét eldtt sikeresen
alkalmazott kombinacidkat: antraciklin-taxén érdemes adni.

3.2. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6é koltséghasznossagi elemzésében az alabbi neoadjuvans kezelési rendek a
komparator terapiak:

Paklitaxel+karboplatin— antraciklin+ciklofoszfamid
Paklitaxel—antraciklin+ ciklofoszfamid
Docetaxel + karboplatin

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A terépias teriileten uj, az elemzés PICO-jaban relevans komparator nem kertilt azonositésra.
3.3.Relativ hatasossag

A Paklitaxel+karboplatin— antraciklin+ciklofoszfamid komparatorral szemben a relativ
hatdsossagra vonatkozd adatok a KEYNOTE-522 vizsgalatbol szarmaznak, mely egy
multicentrikus, randomizalt, kettds vak, fazis III vizsgalat, kordbban nem kezelt, lokéalisan
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elérehaladott tripla negativ emldrakban szenvedd betegek korében (n=1174). Neoadjuvans
fazis: 3 hetente vagy hetente karboplatin + hetente paklitaxel (4 ciklus) -
doxorubicin/epirubicin + ciklofoszfamid 3 hetente 4 cikluson keresztiil. Kemoterapiaval egyfitt,
a pembrolizumabot/placebdt 3 hetente adtak dsszesen 24 héten keresztiil (8 ciklus). Adjuvans
fazis: 9 ciklus (27 hét) 3 hetente pembrolizumab/placebo. A primer végpont a patologias
komplett valtaz (pCR - ypTO0/Tis ypNO), illetve az eseménymentes tulélés (EFS -
randomizalastél a kovetkezd események barmelyikéig eltelt id0: a betegség olyan
progresszioja, amely kizarja a mitétet, helyi vagy tavoli kijulds, masodik elsddleges
rosszindulati daganat vagy barmilyen okbol bekovetkezd halal). Eredmények: az elsé
adatzaraskor a pCR rata 64,8% vs. 51,2% volt a pembrolizumab és placebo csoportokban
(p<0,001). A PD-L1 pozitiv csoportban ez az arany 68,9% vs. 54,9%, a PD-L1 negativ
csoportban 45,3% vs. 30,3% volt. Az EFS rata 91,3% vs. 85,3%-nak bizonyult (HR: 0.63; 95%
Cl, 0,43-0,93). A negyvedik adatzdrdskor (median kovetési id6é 39,1 honap) a 3 éves becsiilt EFS
84,5% vs. 76,8% volt. (HR 0,63; 95% CI: 0,48,-0,82, p<0,001). Az OS még éretlen volt, 89,8%
vs. 85,9% volt a pembrolizumab és placebo csoportokban (HR: 0,72; 95%CI: 0,51-1,02). 63,1
honap median kovetési idovel EFS esemény a betegek 18,5% vs. 27,7%-anal fordult elé (HR:
0,63; 95%CI: 0,49-0,81). A 60 honapos EFS rata 81,3% vs. 72,3% volt, az EFS medidnjat
tovabbra sem érték el. Elore meghatarozott, nem randomizalt, feltar6 analizis alapjan az 5 éves
EFS rata 92,2% vs. 88,2% a pCR-t elérd csoportban, 62,6% vs. 52,3% a rezidualis betegséggel
rendelkezoknél. Biztonsagossag: legalabb grade 3 fokozati nemkivanatos esemény a betegek
77,1% vs. 73,3%-4ndl fordult eld, sulyos nemkivanatos esemény 34,1% vs. 20,1%-ukndl. A
vizsgalatbol valo kilépéshez vezeté nemkivanatos esemény az esetek 27,7% vs. 14,1%-aban
fordult eld.

A T¢€F szamitasai szerint az egy EFS esemény (a betegség olyan progresszidja, amely kizérja a
miitétet, helyi vagy tavoli kigjulas, masodik elsddleges rosszindulati daganat vagy barmilyen
okbol bekovetkez6 halal) elkeriiléséhez minimalisan sziikséges betegszam 10-11 beteg a
komparator technologidhoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 149 beteget
(ez a neoadjuvansan kezelni tervezett betegek szama) figyelembe véve évente a negyedik év
végére 13,7 EFS esemény elkeriilésével jarhat a komparator technoldgidhoz viszonyitva.

A paklitaxel—antraciklin+ ciklofoszfamid, illetve a docetaxel + karboplatin komparatorokkal
szemben a relativ hatdsossagra vonatkoz6 adatok egy szisztematikus irodalomkeresésen alapulo
hal6zatos metaanalizis eredményin alapulnak, mely 7, korédbban kezeletlen, lokalisan
elérehaladott, nem metasztatikus TNBC-ben szenved6 résztvevoket bevond randomizalt
kontrollalt vizsgalat bevalogatasaval késziilt. A pCR ¢és az EFS definicioi eltérdek voltak. Az
elemzés eredményei alapjan a pembrolizumab + paklitaxel + karboplatin = pembrolizumab +
antraciklin + ciklofoszfamid szignifikdnsan jobb pCR aranyt eredményezett az alabbi kezelési
rendekkel szemben:

paklitaxel + karboplatin - antraciklin + ciklofoszfamid [OR: 1, 36; 95% Crl: 1,06-1,73]
paklitaxel - antraciklin + ciklofoszfamid [OR: 3,12; 95% Crl: 2,04-4,85]

paklitaxel + bevacizumab —> antraciklin + ciklofoszfamid + bevacizumab [OR: 1,89; 95% Crl:
1,07-3,30]
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A pembrolizumab kombinacios terapia szignifikansan jobb EFS ardnyt eredményezett az alabbi
kezelési rendekkel szemben:

paklitaxel - antraciklin + ciklofoszfamid [HR: 0.36; 95%Crl: 0,21-0,61]
paklitaxel + karboplatin - antraciklin + ciklofoszfamid [HR: 0,63; 95%Crl: 0,48-0,82]

paklitaxel + karboplatin + veliparib - antraciklin + ciklofoszfamid [HR: 0,57; 95%Crl: 0,34-
0,95]

A pembrolizumab kombinacids terapia szignifikansan jobban teljesitett a teljes talélés
szempontjabol a paklitaxel - antraciklin + ciklofoszfamid kezelési rendnél [HR: 0,45; 95%
Crl: 0,22-0,95].

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a docetaxel + karboplatin = antraciklin + ciklofoszfamid
kezeléssel szemben a pCR ¢és az EFS tekintetében a pembrolizumab kombinacids terapia nem
nyujtott szignifikdns elényt.

4. A kérelmezett gyogyszer egészség-gazdasagtani értékelése
4.1.Jelen kérelem egészség-gazdasagtani ertekelése

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbdl a kordbbi beadvanyhoz képest, az alabbi uj
informaciot tartalmazza:

e azelemzés idOtavja 29 év

e amodellben a kemoterapia karon Weibull eloszlast valasztottdk a korabbi log-normal
helyett, mig a pembrolizumab karon log-normal elosztast a gamma helyett

e aKérelmezo frissitette koltséginputokat

e azyj koltség-hasznossagi eredmények bemutatasra kertiltek

e MSD retrospektiv, epidemioldgiai kutatasa alapjan valtozott a becsiilt betegszam

4.2 Koltséghatékonysag

A Kérelmezd altal benyUljtott elemzésbdl alapesetben kaphatd konkluzié alapjan a
pembrolizumab jelentds tobbletkdltségek mellett tobblet-egészségnyereséget biztosit a
komparatornak véalasztott paclitaxel— antraciklin + ciklofoszfamidhoz (f6 8sszehasonlitas)
képest. Az alapeseti elemzés eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi
hanyados 29 éves id6tavon, az elemzés feltételezései mentén relevans kiiszobértek alatt van.

Paclitaxel— antraciklin + ciklofoszfamid komparator esetében a TEM értéke 0,25 és 0,60 kdzé
esik, igy az irdnyado koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore jutdé GDP kétszerese, azaz
13 646 624 Ft/QALY lenne, mig paclitaxel + carboplatin— antraciklin + ciklofoszfamid és
docetaxel + carboplatin terapiakkal valé Osszehasonlitaisban az egy fére jutdo GDP
masfélszerese, azaz 10 234 968 Ft/QALY. Minden esetben a relevans kiiszobérték felett van a
kérelmezett készitmény.

2024. januar 17.
Regisztracios szam: TeF/25/23



1135 Budapest, Szabolcs u. 33
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 886-9300

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Web: www.nngyk.gov.hu
Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont

Technologia-értékeld Foosztaly

A pembrolizumab kombinacios terapiak altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen az
EFS allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontéen a gyogyszer
akviziciés koltségek neoadjuvans és adjuvans allapotban, ugyanakkor megtakaritasok
varhatoak a tavoli metasztazisok elkeriilt koltségeibdl.

4.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést  alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a
pembrolizumab+kemoterapia esetében rendre 30%, 40%, 50%, 60%-os varhatdo piaci
részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére rendre 33, 49, 68, 90 f6 neoadjuvans, illetve 7, 10, 17
és 27 fo adjuvans kezelése varhato.

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatast a tamogatdé dontést kovetd 1-4 évre
szamszerisitette. A pembrolizumab + kemoterdpia becsiilt bruttdé koltségvetési hatdsa
(neoadjuvéans + adjuvans) a befogadast kovetd négy évben XXX; XXX; XXX és XXX Ft. A
pembrolizumab + kemoterdpia piaci felfutdsat €s a tovabbi gyogyszerkészitmények piaci
megoszlasanak atrendezddését is figyelembe véve a nettd tdmogatas-kiaramlas a tamogatod
dontést kdvetd 1-4. évben XXX; XXX; XXX és XXX Ft, igy a pembrolizumab tamogatasba vétele
jelentds tamogatéas-kiaramléssal jar.

5. A benyujtott elemzés limitacioi
5.1.0rvosszakmai limitaciok

Bar rendelkezésre allnak a KEYNOTE-522 vizsgélat ijabb eredményei, hosszabb median
kovetési idovel (63,1 honap), és a korabbiakkal konzisztens EFS eredmények biztatoak,
ugyanakkor az EFS medianjat tovabbra sem érték el vizsgalatban. Az adatok éretlensége
tovabbra is bizonytalansagot hordoz magéaban a hatasossagra vonatkozéan. A pCR arany csak
a neoadjuvans kezelési szakaszt jellemzi.

Az KEYNOTE-522 vizsgalat Gjabb, a Kérelemben is bemutatott, feltar6 analizis eredményei
alapjan az 5 éves EFS rata 92,2% vs. 88,2% a pCR-t elérd csoportban, 62,6% vs. 52,3% a
rezidudlis betegséggel rendelkezOknél, ami felveti a kérdést, hogy vajon a pCR-t elérd és el nem
ér6 betegek csoportja ugyanolyan mértékben profital-e az adjuvans pembrolizumab kezelésbol.

A kovetkezd, Te€F altal kordbban megfogalmazott limitaciok tovabbra is fennallnak:

A klinikai vizsgéalatban a pembrolizumab karon magasabb aranyban fordultak el6 legalabb 3-
as fokozatu, sulyos, illetve a kezelés felfliggesztéséhez vezetd mellékhatasok.

A bemutatott halézatos metaanalizisben a pCR ¢és az EFS definicigja varidbilis volt, melyek az
NMA-ba bevalogatott vizsgalatok heterogenitdsat novelik €s a konklazidra nézve torzitési
kockazattal birnak.

A halézatos metaanalizisben a docetaxel + karboplatin - antraciklin + ciklofoszfamid
kezeléssel szemben a pCR ¢és az EFS tekintetében a pembrolizumab kombinacids terapia
nem nyujtott szignifikans elényt.
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A Dbemutatott indirekt Osszehasonlitisban a kérelmezett neoadjuvans+adjuvans kezelést
hasonlitottak Gssze tisztan neoadjuvans kezelési sémakkal. Ennek hatasa a pCR-re - melyet
a mitét idépontjaban mérnek - feltételezhetden nem jelentds, azonban az EFS-t és az OS-t
befolyasolhatjak.

Tovéabbra sem lehetséges a pembrolizumab szerepének szétvalasztasat az egyes kezelési
fazisokban.

5.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd a kordbban
eloszlasokon a pembrolizumab + kemoterdpia €s a komparator karon, hogy azok RWE
adatokhoz kozelitsenek, azonban a TéF altal ezen adatok, a forrasukként szolgald elemzés
benyujtasa nélkiil, nem validdlhatdéak. Az egészség-gazdasigtani elemzésben az eloszlasok
valtoztatasa egy jol szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, €s az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds, figyelembe véve, hogy a legjobban
illeszkedd eloszlasok (AIC/BIC) mellett a pembrolizumab + kemoterdpia a relevans
kiiszobérték felett van.

A statisztikai informacids kritériumok szerint a legjobban illeszkedd eloszlasokat az alabbi
tablazatban 0sszegezziik.

A TéF altal kordbban megfogalmazott limitacidkat tovabbra is fenntartja.

6. Nemzetkozi kitekintés

A NICE (2022.12.14.) és az SMC (2023.06.12.) jelen Kérelemmel megegyez6 indikacidban
javasolja a készitmény tdmogatasat.

Az IQWIG (2022.09.29.) a megfelelé komparatornak a neoadjuvans kemoterapiat majd
miitétet kovetden watchful waiting-et tekintette, mellyel szemben a kevesebb rekurrenciara, de
tobb mellékhatasra valé tekintettel hozzaadott értéket nem allapitott meg.

A G-BA (2022.12.15) a KEYNOTE-522 vizsgalat komparatoraival szemben kismértéki
hozzaadott értéket allapitott meg.

A HAS (2022.12.22.) a jelen Kérelemmel megegyezd indikédcioban javasolja a készitmény
tamogatasat, a klinikai jelentdségét fontosnak, a hozzaadott értékét kismértékiinek (1V, mineur)
jellemezte.

A CADTH (2022.12.15.) az alabbi feltételekkel javasolja a készitmény tamogatasat:

nyirokcsomo pozitiv vagy cTlc, N1-2 or T2-4, NO-2 eTNBC esetekben
neoadjuvans kemoterapiara alkalmas betegek korében

jo performance statusz esetén

korabban nem részesiiltek szisztémas kezelést nmTNBC-re
immunterapia nem kontraindikalt

a terapia adjuvans folytatasanak feltétele:

ook owdE
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7. abeteg a neoadjuvans szakaszban jol toleralta
8. nem progredialt a neoadjuvans kezelés alatt
9. progresszioig vagy elfogadhatatlan toxicitasig
10. 6sszesen legfeljebb 1 évig vagy 17 ciklusig
11. arcsokkentés (testtomeg alapu dozis esetén 24%, fix dozis esetén 36%)
Az NCPE (2022.05.26.) rapid review keretében teljes értékelés elvégzését javasolta, mely

jelenleg folyamatban van.

7. Konkluzid

A benyujtott kérelem ¢s a mellékletei megegyeznek a 221011/1 NEAK regisztracidos szamu
2022-es beadvannyal ¢és mellékleteivel, ahhoz képest kiegészitéseket tartalmaz.

A KEYNOTE-522 vizsgalat ujabb eredményei a TéEF klinikai tobbletelonyrdl alkotott
konklizidjat nem valtoztatja:

pact+carb — anttcik

pac — ant+cik

doc+carb — ant+cik

Klinikai [obbletel6ny
megléte, mértéke

megléte igazolhato,
mértéke nagymeértékil
(ESMO MCBS: A)

megléte
valdsziniisithetd,
mértéke nem
meghatarozhato

megléte nem igazolhato
(EFS HR 95%(CI >1,00)

Végpont EFS, klinikailag relevéns
Evidencia szint magas kozepes (indirekt dsszehasonlitas)
Torzitasi kockazat alacsony NE NE
Eggazd elemzés tipusa megalapozott megalapozott nem megalapozott

A rendelkezésre 4ll6 egészség-gazdasdgtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab +
kemoterapia alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett az
Osszes vizsgalt komparatorral szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzes tipusa a klinikai
tobbleteldnyrdl sz6l6 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd a paclitaxel + carboplatin
—antraciklin + ciklofoszfamid és a paclitaxel — antraciklin + ciklofoszfamid (6
Osszehasonlitas) komparatorokkal szemben. Azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt
klinikai tobbletelony hidnyaban nem tekintheté megfeleléen megalapozottnak a docetaxel +
carboplatin komparatorral szemben. A benyujtott elemzés alapjan az sszes komparatorral
szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony. A
pembrolizumab + kemoterapia kezelés tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

A jelen értékelés konkluzidja a kordbbi TEF értékelésével megegyezik.
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