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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

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

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, létesitésre javasolt
indikécioban:
,,monoterdpiaban olyan, vesesejtes karcinomdban szenvedo felnottek adjuvans kezelésére,

akiknél nephrectomia, vagy nephrectomia és a metasztatikus laesiok reszekcioja utan
megnovekedett a RCC kiujulasanak kockazata™

A készitmény hatéanyaga, az LOLFF02 ATC-koda 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 laphamsejtes carcinoma, melanoma
indikaciokban).

A KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz 1x4 ml készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallata a kovetkezo:

., Vesesejtes carcinoma (RCC)

A KEYTRUDA axitinibbel kombinalva elérehaladott vesesejtes carcinoma elso vonalbeli
kezelésére javallott felnotteknél.

A KEYTRUDA lenvatinibbel kombindlva elorehaladott vesesejtes carcinoma elsé vonalbeli
Kezelésére javallott felndtteknél.

A KEYTRUDA monoterdpidaban olyan, vesesejtes karcinomdaban szenvedd felnéttek adjuvans
kezelésére javallott, akiknél nephrectomia, vagy nephrectomia és a metasztatikus laesiok
reszekcioja utan megnovekedett a RCC kiujuldsanak kockdzata.”

A készitmény torzskdnyvezett tovabba melanoma, nem kissejtes tiidé carcinoma (NSCLC),
klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL), urothelialis carcinoma, fej—nyaki laphamsejtes
carcinoma (HNSCC), magas mikroszatellita-instabilitasi (MSI-H) vagy mismatch repair
deficiens (MMR-d) carcinomak, nyel6csé carcinoma, tripla negativ emldrak (TNBC),
endometrium carcinoma (EC), cervix carcinoma, a gyomor vagy a gastro-oesophagealis junctio
tertiletén kialakult adenocarcinoma és epeuti carcinoma (BTC) indikéaciokban.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populécid Beavatkozas Komparator | Végpont
Kérelmezett vesesejtes karcinomaban szenvedd 3 hetente iv. 200 mg aktiv DFS, OS,
indikacio alapjan | felnéttek adjuvans kezelésére, pembrolizumab megfigyelés | HRQoL,
definialt akiknél nephrectomia, vagy rekurrenciaig, biztonsagossag
Orvosszakmai nephrectomia és a metasztatikus elfogadhatatlan placebo
bizonyitékok laesiok reszekcidja utan toxicitasig, vagy
alapjan definialt | megnovekedett a RCC kitijulasanak | legfeljebb 17 ciklusig
Egészség- kockazata aktiv
gazdasagtani megfigyelés
elemzésben
szerepld

Forrés: TéF sajat 0sszedllitas a benytjtott dokumentacid alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhato kezelések
Vilagos sejtes veserakban nephrectomia, vagy nephrectomia és a metasztatikus laesiok
reszekcioja utan, magas kiajuldsi kockdzat esetén adjuvans pembrolizumab alkalmazhato.
Miutétet kovetden tovabbi lehetdség a surveillance.

2.2. A kérelmezett indikécioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Hazankban tdmogatott adjuvans terapias lehetdség nem all rendelkezésre. Miitétet kovetden a
betegek rendszeres kontrollvizsgalatokon vesznek részt, relapszus esetén 1épnek a kovetkezd
terapias lépcsore.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében az aktiv megfigyelés a komparator terapia.

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

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

4.1 Relativ hatasossag

Az adjuvansan alkalmazott pembrolizumab hatdsossagat és biztonsdgossagat vilagos sejtes
veserakban szenvedd felndtt betegeknél, nephrectomiat kdvetden, kozepesen magas — magas
rekurrencia rizik6 esetén a KEYNOTE-564 vizsgalat soran elemezték, mely egy multicentrikus,
randomizalt, kettés vak, fazis IIl. vizsgalat, 994 résztvevOvel. A betegek nephrectomidt
kovetden 1:1 aranyban részesiiltek 3 hetente iv. 200 mg pembrolizumab vagy placebo
kezelésben rekurrencidig, elfogadhatatlan toxicitasig, vagy legfeljebb 17 ciklusig (nagyjabol
egy év). A primer végpont a betegségmentes talélés (DFS) volt, a masodlagos végpontok kozott
szerepelt a teljes talélés (OS) illetve a biztonsagossag. Az elsé interim analiziskor a median
kovetési id6 24,1 honap volt. A median DFS-t nem érték el egyik csoportban sem. 24 honapnal
a betegek 77,3% vs. 68,1%-a volt eseménymentes (HR: 0,68; 95%CI: 0,53-0,87; p=0,002). 24
honapnal a becsiilt OS 96,6% vs. 93,5% (HR: 0,4; 95%CI: 0,30-0,96) volt. Nemkivanatos
esemény a betegek 96,3% vs. 91,1%-anal fordult eld, sulyos nemkivéanatos esemény 20,5% vs.
11,3%-uknal. Egyik csoportban sem figyeltek meg klinikailag jelentds valtozast a kiindulasi
életmindségi pontszdmokhoz képest. A masodik adatzdaraskor a median kovetési id6 30,1 honap
volt. A pembrolizumab DFS elénye tovabbra is szignifikans volt (HR: 0,63; 95%CI: 0,50-0,80),
a median DFS-t tovabbra sem érték el egyik karon sem. A 30. honapban (post hoc elemzés) a
DFS esemény el nem szenveddk becsiilt aranya 75,2% vs. 65,5%. A median OS-t egyik
csoportban sem érték el. 30 honapnal a talélok becsiilt aranya 95,7% vs. 94,1% (HR: 0,52;
95%Cl: 0,31-0,86). A harmadik adatzdraskor a median kovetési id6 57,2 honap volt. A
pembrolizumab nyujtotta DFS elény tovabbra is szignifikans volt (HR: 0,72; 95%CI: 0,59-
0,87), tovabba a pembrolizumab szignifikans talélésbeli elényt nyujtott a placebohoz képest
(HR: 0,62; 95%CI: 0,44-0,87; p=0,005). A 48 honapos becsiilt OS 91,2% vs. 86,0%.

A TéF szamitasai szerint az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan kezelni sziikséges
betegszam 16 beteg a komparator technoldgidhoz viszonyitva. Ez az éves maximalisan kezelni
tervezett 280 beteget figyelembe véve a negyedik év végére 17,31 halaleset elkeriilésével jarhat
a komparator technoldgidhoz viszonyitva
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4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az elemzésbe bevont eredmények a KEYNOTE-564 vizsgalatbdl szarmaznak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab terapia alapesetben aktiv megfigyelés
keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy hetes ciklusokban 20 éves id6tavval,
tehat a betegkdr ¢életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KEYNOTE-564 vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a pembrolizumab,
placebo osszevet6 KEYNOTE-564 vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgdld vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdéforras-
felhasznaldsi mintdzatok finansziroz6i adatbézis-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 terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,88 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerUsit az aktiv megfigyelés komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves
idétavon. Ennek megfeleléen a pembrolizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jutdé GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke
(11 741 838 Ft/QALY).

A pembrolizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a
betegségmentes allapotaban eltltott 1d6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
pembrolizumab  gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai  korilmények — kozotti
koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mérteke
XXX%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a pembrolizumab terapia
esetében (rendre 40%, 70%, 75%, 80%-os varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére
140, 245, 263 és 280 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a pembrolizumab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, majd azt
kovetden a gyogyszerkészitmény adagolasaval egylittjarva fokozatosan XXX Ft-ra csokken. A
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KEYNOTE-564 vizsgalatban felvett median kezelésen toltott idé alapjan szamitott adagolas
mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsé évben pembrolizumab esetén XXX Ft.
A komparator aktiv megfigyelés esetén nincs kiilonallo gydgyszeres terapias koltség.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a pembrolizumab terapia 6sszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben.
A komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX — XXX
milliard Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitacidok

Az immunterapidk terapias algoritmusban elfoglalt helye nem kiforrott. Nem tisztazott, hogy
amennyiben a pembrolizumab adjuvansan alkalmazasra kertil, a kés6bbiekben (metasztatikus
kornyezetben) alkalmazhato lenne-e immunterapia. Tovabba az elérehaladott RCC terapiaja
soran alkalmazhat6 kezelések hatdsossagéarol sincs adat, ha adjuvans pembrolizumab terapiat
kovetden keriilnek alkalmazasra.

A KEYNOTE-546 vizsgalat betegbevalogatasi kritériumai alapjan javasolhatd tdmogatasi
feltételek az aldbbiak:

e nephrectomia (és amennyiben volt, a metastatectomia) negativ sebészi szélekkel

e hisztologiailag igazolt vildgos sejtes veserdk

e magas rekurrencia riziko (pT2 grade 4. fokozattal vagy szarkomatoid jellemzdkkel NOMO,
pT3NOMO, pT4NOMO, barmilyen pT és N+MO, M1 NED)

e M1 esetén a nephrectomiat kdvetd egy €ven beliil a metasztazisok komplett reszekcioja

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kezelés a KEYNOTE-546 vizsgalatnak és az alkalmazasi
eldiratnak megfeleléen rekurrencidig, elfogadhatatlan toxicitasig vagy legfeljebb 1 évig (17
ciklus) alkalmazhato.

A KEYNOTE-546 vizsgalat eredményei még éretlenek, medidn értékek a hatdsossagi
végpontokon publikus forrasbol nem elérhetdk. A vizsgalat befejezésének varhatéd ideje 2025
decembere.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a benyujtott elemzésben
szerepld DFS ¢€s OS adatok extrapolacidjanal, a valasztott illesztési beallitds nagy hatassal van
az elemzés eredményeire, igy nagyfoku bizonytalansagot hordoz magaban a modell. Tovabba
a valasztott illesztések nem validalhatéak. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a gorbe
illesztések egy jol szadmszerlsithetd, az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi
tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd altal javasolt id6tav
a legpozitivabb feltételezésekkel €lve is til hosszi. A TEF az alapértelmezett 20 év helyett
maximum 10 éves id6tavon tartja elfogadhatonak a modellezést. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben az 1dotav egy jol szamszeriisithetd, az inkrementélis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.
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8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE (2022.10.19.) és az SMC (2022.10.10.) az alkalmazasi elGirasnak megfeleld
indikacidban javasolta a készitmény tdmogatasat.

Az IQWIQ (2022.10.28.) a megfelel6 komparator terapianak a Watchful waiting-et jelolte meg,
amivel szemben nem meghatarozhaté mértékii tobbletelonyt allapitott meg.

A HAS (2024.10.10.) a készitmény klinikai hasznat fontosnak, a meglévd kezelési
lehetdségekhez a hozzaadott értékét mérsékeltnek jellemezte.

Az NCPE (2024.04.29.) javasolta a készitmény tamogatasat, amennyiben annak
koltséghatékonysaga a meglévo terapidk szintjére javul.

A CDA-AMC (2022.09.29.) feltételekkel javasolta a készitmény tamogatasat:

hisztologiailag igazolt vilagossejtes veserak szarkomatoid jellemzok nélkiil

a beteg nem részesiilt korabbi szisztémas terapidban elérehaladott RCC-re

kdzepesen magas vagy magas kitjulasi rizikd nephrectomia +/- metastatectomia utan
negativ sebészi szélek

jO performance statusz

pembrolizumab terapia inditasa a komplett rezekcio utan 12 héten beliil
monoterapiaban

a betegség rekurrencidig (lokalis rekurrencia, tdvoli metasztdzis), elfogadhatatlan
toxicitasig vagy legfeljebb 1 évig (17 ciklus)

3-6 havonta kontroll képalkoto6 vizsgalat

e arcsokkentés (26%)

9. Konkluzié
A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteléony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pembrolizumab nagymértékii (ESMO MCBS: A) klinikai tobbleteldonyt nyujt a
surveillance komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekintheto teljes talélés végponton. Ezt magas evidencia szinti, alacsony
torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok tamasztjak
ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab
alkalmazasdval tobbletkdltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az aktiv
megfigyelés komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbletelonyrdl sz6ld konkluzio alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan az aktiv megfigyelés komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények
kozott  legalabb ~ XXX%-os  arcsokkentés lehet  sziikséges a  pembrolizumab
koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A Keytruda tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele
egyértelmiien tAmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.
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