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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezo a nevezett termék, tételes elszamolés ald es6 tamogatdsat kéri a kdvetkezo uj,
1étesitésre javasolt indikéacids ponton:

,,A KEYTRUDA monoterapiaban, vagy platina és 5-fluorouracil (5-FU) tartalmu
kemoterapiaval kombindacioban olyan metasztatizalo vagy nem reszekabilis, kiujulo fej-nyaki
laphamsejtes carcinomaban szenvedo felnottek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a
daganat CPS > I pontszam mellett expresszal PD-L1-et.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1XC18 ATC-koda pembrolizumab hatdéanyag jelenleg
tamogatott.

A Keytruda 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x alkalmazasi eléirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkezo:

Melanoma

e A KEYTRUDA monoterdpidban az eldrehaladott (nem reszekdbilis vagy
metasztatizdlo) melanomdban szenvedd felnéttek kezelésére javallott.

e A KEYTRUDA monoterapiaban a Ill. stadiumz melanoma adjuvdns kezelésére
javallott olyan felngtteknél, akiknél nyirokcsomo eérintettség is fenndll, és teljes
reszekcion estek dt.

Nem kissejtes tiidd carcinoma (NSCLC)

e A KEYTRUDA monoterapidban a metasztatizalo, nem kissejtes tiids carcinoma elsg
vonalbeli kezelésére javallott olyan felngtteknél, akiknél a daganat PD-L1-et

expresszal, =50%-0s TPS (Tumor Proportion Score —PD-L1-et expresszalo tumorsejt

arany) mellett, EGFR- (epidermal growth factor receptor, epidermalis novekedési
faktor receptor) vagy ALK- (anaplastic lymphoma kinase, anaplasztikus limfoma
kindz) pozitiv tumor mutdcio jelenléte nélkiil.

e A KEYTRUDA pemetrexeddel és platina-tartalms kemoterdpidval kombindlva
metasztatizdlo, nem laphamsejtes, nem kissejtes tiidé carcinoma elsé vonalbeli
kezelésére javallott olyan felngtteknél, akiknek a daganata nem hordoz EGFR- vagy
ALK-pozitiv mutdciokat.

o AKEYTRUDA karboplatinnal és vagy paklitaxellel vagy nab-paklitaxellel kombinalva
metasztatizdlo laphdmsejtes, nem kissejtes tiidé carcinoma elsé vonalbeli kezelésére
javallott felngtteknél.
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e A KEYTRUDA monoterapiaban a lokalisan eldrehaladott vagy metasztatizdlo nem
kissejtes tzidg carcinoma kezelésére javallott olyan felnégtteknél, akiknél a daganat PD-
L1-et expresszal = 1% TPS mellett, és akik korabban legaldbb egy kemoterdpids
kezelést kaptak.

e Az EGFR- vagy ALK-pozitiv mutaciokkal biré tumoros betegeknek a KEYTRUDA-
kezelés elott célzott terapiat is kapniuk kellett.

Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)

A KEYTRUDA monoterdpidban kiujulo vagy nem reagdlo klasszikus Hodgkin-lymphoma
kezelésére javallott sikertelen autolég dssejt-transzplantacion (ASCT) és brentuximab-vedotin
(BV) kezelésen atesett, vagy transzplantdciora nem alkalmas és sikertelen BV-kezelésen
atesett felngtt betegeknél.

Urothelialis carcinoma

e A KEYTRUDA monoterdpidban a lokadlisan elérehaladott vagy metasztatizalo
urothelialis carcinoma kezelésére javallott olyan felngtteknél, akik kordbban platina-
tartalmu kemoterdpiat kaptak.

e A KEYTRUDA monoterapidban olyan, lokdlisan elérehaladott vagy metasztatizalo
urothelialis carcinomdban szenvedd felndttek kezelésére javallott, akik a ciszplatin-

tartalm: kemoterapias kezelésre alkalmatlanok, és akiknél a daganat CPS = 10
(Combined Positive Score - kombinalt pozitiv pontszam) mellett expresszal PD-L1-et.

Fej-nyaki laphamsejtes carcinoma (HNSCC)

e A KEYTRUDA monoterdpidgban, vagy platina és 5-fluorouracil (5-FU) tartalma
kemoterdpidval kombindciéban olyan metasztatizdlé vagy nem reszekabilis, kiizjulo
fej-nyaki laphdamsejtes carcinomdban szenvedd felndttek elsé vonalbeli kezelésére

javallott, akiknél a daganat CPS = 1 pontszam mellett expresszdl PD-L1-et.

e AKEYTRUDA monoterapidban olyan kiujulo vagy metasztatizdlo fej-nyaki
laphamsejtes carcinomdban szenvedd felndttek kezelésére javallott, akiknél a daganat

=50%-0s TPS mellett expresszdl PD-L1-et, és platina-tartalm: kemoterdpia mellett
vagy azt kovetden progredidl.

Vesesejtes carcinoma (RCC)

A KEYTRUDA axitinibbel kombindlva elérehaladott vesesejtes carcinoma elsé vonalbeli
kezelésére javallott felngtteknél.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak

A metasztatikus, illetve recidivaléd betegek kezelésekor a cél a progresszidé mentes és a teljes
tulélés meghosszabbitasa, az életmindség javitasa, a tiinetek enyhitése. A kérelmezett
indikéacioban radioterapia, kemoterapia (cisz/karboplatin, 5-fluorouracil, pakli/docetaxel),
biologiai terapia (cetuximab) és ezek egyiittes alkalmazasa egyarant szoba jon.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-hasznossagi elemzésében komparatorként a platina+5-fluorouracil (5-
FU)+cetuximab kombinacios terapiat jelolte meg.

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

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelent6sége

A terapia nem kurativ. A KEYNOTE-048 randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésti
fazis Il klinikai vizsgalat sordn a pembrolizumab monoterdpiat és a
pembrolizumab+platina+5-FU  kemoterapias  kombinaciot  hasonlitottak  Ossze a
cetuximab+platina+5-FU kombinacioval metasztatizalé vagy nem reszekabilis, kigjulo fej-
nyaki laphdmsejtes carcinomaban szenvedo felnottek els6 vonalbeli kezelése soran. A klinikai
vizsgalat elsOdleges végpontja a teljes tulélés és a RECISTI1.1 alapjan értékelt
progressziomentes tulélés volt. A teljes talélésben statisztikailag szignifikans eldnyt
biztositott a pembrolizumab+ kemoterdpia a cetuximab+kemoterapiaval szemben a vizsgalat
mindegyik alcsoportjadban, mig a monoterapia a CPS >1 pontszdm mellett PD-L1-et
expresszalo betegcsoportban. Progresszidmentes tilélésben nem bizonyult szignifikdnsnak a
kiilonbség a teljes populacio esetén.

Vératlan nemkivanatos esemény nem fordult eld.
4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

Az ESMO 2010-ben publikalt szakmai iranyelvében még nem szerepelnek
immunellendrzéspont-gatlo kezelések. A legfrissebb NCCN iranyelv (v2.2020) elsd vonalban
er0s ajanlassal (category 1.) javasolja a pembrolizumab+ ciszplatin/karboplatin + 5-FU
kezelést, illetve CPS>20 esetén a pembrolizumab monoterapia (CPS<20 pontszam esetén
alacsonyabb szintli evidenciaval; category 2A) alkalmazasat a nem nasopharyngealis
kiajulé/metasztatikus fej-nyaki laphamrak kezelésére.
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4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezoé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherencidjanak
bemutatasa

A klinikai vizsgélatban szajiireg, garat, algarat ¢és gége laphdmsejtes szovettani tipusu fej-
nyaki rakban szenvedd betegek vettek részt.

A teljes populacio kb. 85%-a esetében volt CPS >1 pontszam melletti PD-L1 expresszio.

A teljes tulélés és a progresszidomentes tulélés esetében Kaplan-Meier gorbék keresztezték
egymast, amely alapjan a progresszid kialakulasanak €s a halalozasnak a kockazata a vizsgalat
korai szakaszaban kedvezdébb volt a kontroll kar esetében.

crer

mindegyike nem teljesiilt.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pembrolizumab monoterdpia, valamint a
pembrolizumab, platina és 5-fluorouracil kombinécios terapia alapesetben platina, 5-
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés heti ciklusokban 20 éves id6tavval szamol, figyelembe véve a modellezett
betegpopulacié atlagéletkorat is (60.77 év).

crer

elemezték (CPS >1).
5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossagi adatainak inputja a KEYNOTE-048
vizsgalatbol és a Kérelmezd sajat, on-file halézatos metaanalizise, a hasznossagi adatok az
eldbbi vizsgalatbdl €s szekunder forrasokbol, az eréforras-felhasznalasi mintazatok szekunder
adatforrasbol szdrmaznak. Az egységkoltségek hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab monoterapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0.75 QALY) és magasabb varhatéd koltségeket (XXX
Ft) szamszersit a platina, 5-fluorouracil és cetuximab komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 20 éves id6tavon, igy a pembrolizumab monoterapia alapesetben szdmitott ICER-
e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint az egy fore jutdé GDP haromszorosa. A pembrolizumab
monoterapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a progredidlt betegség
allapotban eltoltott i1d0; a varhatdo tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden gydgyszer
akvizicios koltségek.
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A pembrolizumab kombindcios terapia esetén szintén tobblet-egészségnyereség (1.25 QALY)
és tobbletkoltségek (XXX Ft) varhatoak a platina, 5-fluorouracil és cetuximab komparatorral
szemben alapesetben bemutatott 20 éves idétavon, igy a pembrolizumab kombinécios terapia
alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) kissé magasabb, mint az egy fére juto GDP
haromszorosa. A  varhaté tobblet-egészségnyereség ¢és tobbletkoltségek  forrasai
megegyeznek.

5.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfobb limitacidja, hogy az egészség-gazdasagtani elemzésben bemutatatott
tobblet-egészségnyereség, illetve annak mértéke evidencidkkal nem tdmasztott ala megfeleld
modon. Az Osszehasonlitasra keriilt eljarasok hatasossagara vonatkozo adatai nem
konzisztensek (a progresszidmentes tulélés, teljes tulélés, kezelésen toltdtt id6 karonkénti
tulélési gorbéi keresztezik egymast), igy a terdpids hatds modellezése jelentds
kompromisszumokkal kivitelezhetd.

A kovetd terapidk hatdsossdga nem keriilt 6nalldan, egymastol elkiilonitve leképezésre,
mikdzben az egyes terapidk koltségei eltérdek €s a progredialt betegség allapotaban eltoltott
id6 a pembrolizumab részére vart tobblet-egészségnyereség donté forrasa is.

A hazai természetes haldlozasi adatok figyelembe vételével a 61 éves atlagpopulacidban a
varhato6 élettartam 19 év, igy az egészség-gazdasagtani elemzés értékelésekor rovidebb idotav
is figyelembe vehetd, tekintettel a stilyos allapoti betegpopulaciora.

Az egészség-gazdasagtani modell inputjainak forrdsa nem teljes mértékben azonosithatok (pl.
eréforras-felhasznalasi adatok).

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére epidemiologiai megkdzelitést alkalmaz, mely alapjan a
teljes kezelt betegszam a pembrolizumab monoterapia esetében (figyelembe véve a rendre
2%-5%-10%-o0s varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., és 3. év végére 11, 27, 54 fore teheto; a
pembrolizumab kombinacios terapia esetén pedig (figyelembe véve a rendre 8%-15%-20%-
os varhato piaci részesedést) 43, 81, 108 fore tehetd.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésében a pembrolizumab kiszerelésenkénti nagykereskedelmi ara
XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. Az KEYNOTE-048 vizsgalatban felvett median
kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolds mellett a varhaté kezelési koltség
pembrolizumab monoterapia esetén XXX Ft, pembrolizumab kombinécids terdpia esetén
XXX Ft. A komparator eljaras esetén — ugyancsak klinikai vizsgéalatban felvett median
kezelésen toltott 1d6 alapjan szamitott — gydgyszerkoltség XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, listadron szdmitott, a pembrolizumab monoterapia és kombinacids
terapia Osszegzett bruttdo koltségvetési hatas XXX Ft a befogadd dontést varhato 1., 2., 3.
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évben. A cetuximab + ciszplatin + SFU komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX Ft.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE az eldzetes értékelésében nem ajanlja a pembrolizumabot a felndttkori, PD-L1
expresszald nem kezelt metasztatikus, illetve nem reszekabilis, rekurrens fej-nyaki daganatok
indikacidjaban, ahol a CPS> 1. A végso értékelés 2020. augusztus 5-re varhato.

A CADTH értékelése folyamatban van a forgalomba hozatali engedélyben szerepld
indikacidban, az eredménytermék publikaldsa 2020. augusztus 11. utan varhato.

A HAS javasolja a pembrolizumab alkalmazasat monoterapiaként vagy kombinalva platinat
¢s 5-FU-t tartalmazé kemoterapiaval, a feln6ttkori PD-L1 expresszald metasztatikus vagy
nem reszekabilis laphamsejtes fej-nyaki daganatok els6 vonalbeli kezelésében, ahol a CPS>1.
A hozzaadott értéket (ASMR) a monoterapia esetén kozepes (111, moderé), kombinacioként
pedig kismértéki (IV, mineur).

Az IQWIG a felnéttkori PD-L1 expresszald metasztatikus vagy nem reszekabilis laphamsejtes
fej-nyaki daganatok els6 vonalbeli kezelésében, ahol a CPS> 1, a pembrolizumab monoterapia
esetén nem szamszerusithetd, de figyelemre mélt6 hozzaadott értéket ismert el a metasztatikus
daganatok esetén, mig a rekurrens daganatok esetén a hozzaadott érték ,,figyelembe vehetd”.
A pembrolizumab kemoterapidval kombinalt terapidja esetén ,,figyelembe vehetd” hozzaadott
értéket azonositott a cetuximab + karboplatin vagy ciszplatin + 5-FU kezeléssel szemben.

Az NCPE-nél a pembrolizumab a fej-nyaki daganatok esetén a forgalomba hozatali engedélye
szerinti indikacidban gyartoi beadvanyra var.

Az SMC ¢s az AIHTA a hazai tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelem szerint relevans
indikéacioban nem értékelte a pembrolizumabot.

8. Konkluzio

A klinikai vizsgalat eredményei alapjan a pembrolizumab+platina+5FU terapia és a CPS>1
mellett PD-L1 expresszald populacidban a pembrolizumab monoterapia hatasosabb a
progresszio kialakulasdnak ¢és az elhaldlozds kockazatanak csokkentésében, mint a
kontrollként alkalmazott cetuximab+platina+5-FU terapia.

A rendelkezésre 4allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhato a cetuximab + ciszplatin + 5FU kezelési stratégiahoz viszonyitva.

A Kérelmezd elemzése alapjan a pembrolizumab monoterapia, illetve kombinacios terapia a
jelenleg érvényes egészség-gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi
kiiszobértéket is figyelembe véve, hazai koriilmények kozott a rendelkezésre alld informaciok
alapjan a cetuximab + ciszplatin + 5-FU komparatorral szemben valdszinileg nem
koltséghatékony. A pembrolizumab tarsadalombiztositasi timogatasba vétele esetén jelentds
koltségvetési kidramlas varhato.
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Jelen kérelem kdvetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az aldbbi
okok miatt:

e bizonytalansag az  egészségnyereség  pontos  mértékére  vonatkozodan,
kovetkezésképpen a koltséghatékonysdg vonatkozdan is a progresszidmentes
tulélésre, teljes tulélésre vonatkozo adatok konzisztencidjanak hidnya miatt.

Befogadasa esetén javasolt:

e az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus gyljtése (pl. regiszter
formajaban).
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