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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

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

A kérelmezo a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén, specialis
tdmogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolas ala es6 tdmogatasat kéri a kovetkezd
uj, létesitésre javasolt indikacios ponton:

A KEYTRUDA monoterapiaban MSI-H vagy MMR-d colorectalis carcinomdban szenvedd

felndttek kezelésére javallott, metasztatizalo colorectalis carcinoma elsé vonalbeli kezelése.”

A készitmény hatdanyaga, az LOLFF02 ATC-koda pembrolizumab, mely jelenleg tételesen
tdmogatott az aldbbi indikacidokban: 7/b15: relabélo/refrakter kronikus Hodgkin-limfoma
masod- és tobbedvonalas kezelése; 8/a7: nem kissejtes-tiidérak (NSCLC) a finanszirozasi
eljarasrendben meghatarozottak szerint; EGFR és ALK negativ NSCLC els6 vonalas kezelése;
14: elérehaladott melandma; 14/a: melanéma adjuvans kezelése.

A T¢F felhivja a figyelmet, hogy a pembrolizumab esetében tdmogatasba vételi eljards van
folyamatban az aldbbi indikaciokban: metasztatikus tripla-negativ emlérak elsdvonalas
kezelése (AT011/250/2022), relabald/refrakter kronikus Hodgkin-limfoma ASCT uténi vagy
harmadvonalas kezelése (AT011/326/2022).

A Keytruda 25mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz alkalmazasi eldirasaban a kérelmezett
indiké&cionak megfeleltethetd terapids javallat a kovetkezo:

Magas mikroszatellita instabilitasu (MSI-H) vagy mismatch repair deficiens (MMR-d)
carcinomak: Colorectalis carcinoma (CRC):

A KEYTRUDA monoterapiaban MSI-H vagy MMR-d colorectalis carcinomdaban szenvedo
felnottek kezelésére javallott, az alabbiak szerint:

- metasztatizalo colorectalis carcinoma elso vonalbeli kezelése
A Keytruda egyéb indikacioit a részletes értékelésben mutatjuk be.
A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett | MSI-H vagy | pembrolizumab fluoropirimidin (5-FU/kapecitabin) PFS, OS,
indikacio MMR-d 200mgi.v. 3 alapu kemoterapia: biztonsagossag,
alapjan metasztatikus hetente deGramont/ FOLFOX életmindség
definialt colorectalis /FOLFIRI/FOLFIRINOX/XELOX
carcinomaban kemoterapia+/-bevacizumab (anti-
szenvedo, VEGF)*;
korabban kemoterapia+/cetuximab/panitumumab
(anti-EGFR)#;
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nem kezelt raltitrexed
felnéttek
Orvosszakmai A kérelmezett Keynote-177: FOLFOX; FOLFOX + PFS, OS,
bizonyitékok | kérelmezett indikacioval bevacizumab; FOLFOX + cetuximab; PFS2, ORR,
alapjan indikacioval megegyezik FOLFIRI; FOLFIRI + bevacizumab; | biztonsagossag,
definialt megegyezik FOLFIRI + cetuximab életminGség
(Keynote-177 halozatos metaanalizis: XELOX; PFS, OS, ORR,
vizsgélat FOLFOX + panitumumab; XELOX + | biztonsagossag
betegei) bevacizumab
Egészség- Keynote-177 kérelmezett - Standard kemoterapia: FOLFOX; PFS, OS,
gazdasagtani vizsgalat indikacioval FOLFOX + bevacizumab; FOLFOX + | biztonsagossag,
elemzésben betegei megegyezik cetuximab; FOLFIRI; FOLFIRI + életmindség,
szerepld bevacizumab; FOLFIRI + cetuximab QALY
kiegészitd elemzés: XELOX; FOLFOX
+ panitumumab; XELOX +
bevacizumab

Forras: TEF sajat Osszeallitais a benyujtott dokumentacié alapjan. 5-FU: 5-fluorouracil; deGramont: 5-
FU+leukovorin;  FOLFOX:  5-FU+oxaliplatin;  FOLFIRI:  5-FU+irinotekan; FOLFIRINOX:  5-
FU+oxaliplatin+irinotekan; XELOX: kapecitabin+oxaliplatin. *els6 vonalban csak potencialisan operabilissé
tehetd betegek szamara; # elsé vonalban csak potencidlisan operabilissé tehetd betegek szamara, ha nem hordoznak
KRAS mutaciot, kapecitabin alapu rezsimmel nem adhaté egyiitt.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
A kérelmezett magas mikroszatellita instabilitasa (MSI-H) vagy mismatch repair deficiens
(MMR-d) daganatok az 6sszes CRC 14-15%-at, a metasztatikus betegségek 4-5%-at teszik ki.

Az ESMO az MSI-H vagy MMR-d betegségben szenvedd kolorektalis karcindmas (CRC)
betegek szamara a pembrolizumabot javasolja elsé szisztémas kezelésként (I;A; MCBS:4). Az

MMR deficiencidra vald szlirést minden Ujonnan diagnosztizalt metasztatikus CRC esetében
javasoljak az ESMO szakértoi (I; A).

Az NCCN ezen betegkorben immun-ellnérzOpont-gatld kezelést javasol, mely Ilehet
pembrolizumab, nivolumab=ipilimumab vagy off-label dostarlimab.

Amennyiben nem érheté el immun-ellnérzépont-gatldo kezelés, az ESMO ajanldsa szerint
fluoropirimidin alapi kemoterapiak (5-FU vagy kapecitabin + oxaliplatin és/vagy irinotekén)
adhatok, bizonyos esetekben EGFR-gatlé (panitumumab vagy cetuximab) vagy VEGF-gatlo
(bevacizumab) kezeléssel kiegészitve. A bevacizumab jellemzéen a jobb kolonfél
daganataiban, mig az EGFR gatlok inkdbb a bal kolonfél KRAS és BRAF vad tipusu
daganataiban hasznalhatok.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A hazai finanszirozasi eljarasrend alapjan kérelmezett indikacioban jelenleg fluoropirimidin
alapi kemoterapiak (5-FU vagy kapecitabin + oxaliplatin és/vagy irinotekan), 5-FU
monoterapia (leukovorinnal kiegészitve) vagy antimetabolit raltitrexed adhatok a rezekabilis/
irrezekabilis betegek esetében, melyek HBCS-alapon finanszirozottak. Fluoropirimidin-alapa
kezelésre nem alkalmas betegek szamara trifluridin+tipiracil adhato.
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Potencialisan operabilissé tehetd betegek szamara tételes finanszirozas terhére onkoteam
dontése alapjan KRAS (és BRAF) vad-tipusu tumor esetén EGFR-gatld (panitumumab vagy
cetuximab) vagy VEGF-gatlo (bevacizumab) kezeléssel kiegészitheté a kemoterapia, mely a
mutét elérésének hianyaban 6 honap utan akkor folytathatd, ha a tumor igazoltan nem
progredial.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a standard kemoterapia kezelés az elsddleges
komparator terapia. A standard kemoterapia (SoC) az elemzésben a Keynote 177 vizsgalatban
alkalmazott, a vizsgalo altal a kontrollkaron valaszthato kemoterapidk 6sszességét jelenti.

Az elemzés komparéatorait az alabbi tdblazat mutatja be.

2. tablazat: Az elemzés komparatorai

Komparator megnevezése Osszehasonlitasra szolgalé tudomanyos bizonyiték tipusa
Standard kemoterapia (SoC) kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
FOLFOX kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
FOLFOX + bevacizumab kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
FOLFOX + cetuximab kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
FOLFIRI kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
FOLFIRI + bevacizumab kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
FOLFIRI + cetuximab kozvetlen 6sszehasonlitas RCT-ben (Keynote-177)
XELOX indirekt 6sszehasonlitas (metaanalizis)
FOLFOX + panitumumab indirekt 6sszehasonlitas (metaanalizis)
XELOX + bevacizumab indirekt 6sszehasonlitas (metaanalizis)

Forras: beadvany
A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag
Progressziot lassitd hatassal rendelkezik a terapia.

A pembrolizumab hatasossagat és biztonsagossagat a KEYNOTE-177, multicentrikus,
randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kemoterapids kontrollos vizsgélatban értékelték. A
betegeket 1:1 aranyban randomizaltdk vagy

- 3 hetente 200 mg intravénasan adott pembrolizumab-kezelésre (n=153), vagy
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- a vizsgald dontése alapjan az alabbi, 2 hetente, intravénasan adott kemoterapids kezelések
valamelyikére: modositott FOLFOX6 (mFOLFOX6) =+ bevacizumab vagy cetuximab;
FOLFIRI + bevacizumab vagy cetuximab (n=154).

.....

jelentkezéséig folytattdk. A progresszidomentes betegek legfeljebb 24 honapig részestilhettek
pembrolizumab-kezelésben. A kemoterapiara randomizalt betegeknek a betegség
progressziojakor felajanlottak a pembrolizumab-kezelést.

Az elsddleges hatasossagi végpont a progressziomentes tulélés (PFS) fiiggetlen kozponti
alapjan, és a teljes talélés (OS) volt. A masodlagos hatasossagi végpont az objektiv valaszarany
(ORR) és a valasz id6tartama volt.

- PFS: 16,5 honap [95%CI: 5,4; 38,1] vs. 8,2 honap [955CI: 6,1; 10,2]; PFS HR: 0,60 [95%CI:
0,45; 0,80]; p=0,0002; 36 honapos becsiilt PFS ardny 44% vs. 11%; p=0,0001

- OS: mediant nem érték el/NR [95%CI: 49,2; NR] vs. 36,7 honap [95%CI: 27,6; NR]; OS HR:
0,74 [95%CI: 0,53; 1,03]; p=0,0359, nem szignifikans.

A pembrolizumab vs. komparator kezelések esetében sulyos (grade 3-5) nemkivanatos esemény
56,2% vs. 77,6%-ban, a kezelés megszakitasahoz vezeté nemkivanatos esemény 14%-ban vs.
12%-ban fordult el6 rendre. A pembrolizumab kezelés mellett gyakrabban el6éforduld kiilonos
figyelmet igényld nemkivanatos események a hipotire6zis (12,4% vs. 2,1%) és a kolitisz voltak
(6,5% vs. 0%) voltak a komparator kezelésekhez viszonyitva.

4.2. Relativ hatdsossag

A relativ hatdsossdgi adatok a Keynote-177-es vizsgélatbol és egy szisztematikus
irodalomkereséssel megalapozott, Baysesi metodikara ¢épiilé, publikalt halozatos
metaanalizisb6l szdrmaznak. Az elemzés szerint a pembrolizumab elénye a vizsgalt
komparatorokhoz képest PFS végponton 12 honapnadl elemezve szignifikans, az OS elény 16
honaptol, a cross-overre torténd korrekciot kovetéen valt szignifikanssa. A pembrolizumab
kezeléssel szignifikansan kevesebb grade 3-4-es nemkivanatos esemény fordult eld.

A TéF szamitésai szerint a klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok alapjan az egy progresszid
elkeriiléséhez a minimalisan kezelni sziikséges betegszam 5,06 {6, a negyedik év végére évente
31 progresszios esemény keriilhetd el ahhoz képest, mintha a betegeket a komparatorral
kezeltiik volna.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészséggazdasagtani elemzés a Keynote-177-es vizsgalaton és a 4.2. fejezetben bemutatott
NMA-n alapszik.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

3. tablazat: A pembrolizumab gyégyszerkészitményeinek koltségei

L . e s Brutto Eves terapias
Terapia Hatdanyagok Termel6i ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg Koltség
2023. jalius 10.
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Keytruda 25mg/ml
koncentratum oldatos pembrolizumab XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infiizibhoz
Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
4. tablazat: A standard kemoterapia koltségei
Teréapia Hat6anyag adagolés Ft/mg Eves terapias koltség
Leucovorin 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft
Oxaliplatin 2 hetente 85 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
FOLFOX Fluorouracil 2 hetentemZZ4OO mg/ XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Fluggciﬂgacn 2 hetente 400 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
Bevacizumab 2 hetente 5 mg/kg XXX Ft XXX Ft
FOLFOX + . >
: Leucovorin 2 hetente 400 mg/ m XXX Ft XXX Ft
bevacizumab —
Oxaliplatin 2 hetente 85 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
. 2 hetente 2400 mg/ | XXX Ft XXX Ft KXX Ft
Fluorouracil m2
Fluorouracil bolus 2 hetente 400 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
Cetuximab telitd 1x 400 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
FOLFOX + ™™ Cetuximab , | XXXFt XXX Ft
cetuximab fenntarto hetente 250 mg/ m
Leucovorin 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Oxaliplatin 2 hetente 85 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
. 2 hetente 2 400 mg/ XXX Ft XXX Ft
Fluorouracil 2
Fluorouracil bolus | 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft
Leucovorin 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft
Irinotecan 2 hetente 85 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
FOLFIRI . 2 hetente 2 400 mg/ XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Fluorouracil m2
Fluorouracil bolus | 2 hetente 400 mg/ m? | XXXFt XXX Ft
Bevacizumab 2 hetente 5 mg/kg XXX Ft XXX Ft
Leucovorin 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft
FOLFIRI + Irinotecan 2 hetente 85 mg/ m? XXX Ft XXX Ft XXX Ft
bevacizumab . 2 hetente 2400 mg/ | XXX Ft XXX Ft
Fluorouracil m2
Fluorouracil bolus | 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft
Cetuximab telitd 1x 400 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
Cfetumma}b hetente 250 mg/ m2 XXX Ft XXX Ft
enntarto
FOLFIRI + Leucovorin 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft XX Ft
cetuximab Irinotecan 2 hetente 85 mg/ m? XXX Ft XXX Ft
. 2 hetente 2 400 mg/ XXX Ft XXX Ft
Fluorouracil m2
Fluorouracil bolus | 2 hetente 400 mg/ m? | XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

2023. julius 10.
Regisztracios szam: TeF/97/23
5. oldal



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

&
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

*kozbeszerzési ar

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi eclemzés késziilt, melyben a pembrolizumab terapia alapesetben standard
kemoterapiakkal (FOLFOX; FOLFOX + bevacizumab; FOLFOX + cetuximab; FOLFIRI;
FOLFIRI + bevacizumab; FOLFIRI + cetuximab), illetve kiegészité elemzésként XELOX;
FOLFOX + panitumumab; XELOX + bevacizumab kezelésekkel keriil Osszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés egy hetes ciklusokban 30 éves iddtavval, tehat a betegkor
¢letkorat (61 év) is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KEYNOTE-177 klinikali
vizsgalat és indirekt 6sszehasonlitdsok mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi és biztonsagossagi adatai a KEYNOTE-177
klinikai vizsgalatbol és teljes hdlozatos metaanalizisbdl a hasznossagi adatok az elébbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgdlo klinikai vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak.

A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei hazai, finansziroz6i adatforrasokbol szarmaznak, az
egyes komparator kemoterapidk megoszlasi ardnyéara vonatkozoan hazai szakértdi véleményt
vettek figyelembe.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,885 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerUsit a standard kemoterapia komparatorral (FOLFOX; FOLFOX + bevacizumab;
FOLFOX + cetuximab; FOLFIRI; FOLFIRI + bevacizumab; FOLFIRI + cetuximab) szemben
az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon. Ennek megfeleléen a pembrolizumab terapia
alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutd GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (11 381 206
Ft/QALY).

A Kérelmezd altal benyujtott egészség-gazdasagtani eredményeket az alabbi tablazatban
mutatjuk be:

4. tablazat: Kérelmezo altal a koltséghatékonysagi eredmények

Terépia Koliség Egeszse’g- Inkrg}ne{ltalls I’nkre,mentahs, ICER
nyereség koltség egészségnyereség
Pembrolizumab vs. SoC
. XXX
Pembrolizumab XXX Ft 5,247 XXX Ft 2,885 FUQALY
SoC XXX Ft 2,363 - -
2023. jalius 10.
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Pembrolizumab vs. XELOX
Pembrolizumab XXX Ft 5,247 XXX Ft 2,932 XXX
' ' Ft/QALY
XELOX XXX Ft 2,315 - - -
Pembrolizumab vs. mMFOLFOX6 + panitumumab
. XXX
Pembrolizumab XXX Ft 5,247 XXX Ft 2,370 FUQALY
mMFOLFOX6 + panitumumab XXX Ft 2,878 - - -
Pembrolizumab vs. XELOX + bevacizumab
. XXX
Pembrolizumab XXX Ft 5,247 XXX Ft 3,005 FUQALY
XELOX + bevacizumab XXX Ft 2,243 - - -

Forras: A Kérelmez6 altal benyujtott ,,CEM_Keytruda MSI-H dMMR _CRC 20230511 .xIsb” alapjan TéF sajat
szerkesztés

A pembrolizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progresszio
mentes talélés allapotaban eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
Keytruda gyogyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott névvel ¢€s
affilidcioval ellatott szakértéi becslést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm
(figyelembe véve a rendre 75-85-85-85%-0s varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év
végére 75, 109, 133, és 157 fore tehetd.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a szakértdi vélemény esetén a részletes dokumentéacio
bemutatasa a kérelemben megtortént, mely kovetendd gyakorlat.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Keytruda listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXXX Ft. A terapias koltségeket a rezsimek ciklusszama alapjan szamoltak ki,
melynek forrasa a KEYNOTE-177 vizsgalat €s a szakért6i vélemény. A ciklushosszok ¢és az
adagolasi napok a Kemoterapias kézikonyv alapjan keriiltek meghatdrozasra. A modellben a
gyogyszerkoltségeket az adott hatdanyagok a legfrissebb publikusan elérhetd kozbeszerzési
eljarasokban feltlintetett bruttd ar, ennek hidnyaban publikus bruttd nagykereskedelmi arabol
szamitottak.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a pembrolizumab terapia dsszegzett brutto
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadéi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. Tamogat6 dontés esetén a komparatorok koltségeit és piaci atrendezddést is figyelembe
vevo netto koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX és XXX Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A pivotalis vizsgalatban legfeljebb 24 honapos pembrolizumab kezelésre volt lehetdség
progresszidomentes betegek esetében.

Az OS adatok értelmezését neheziti, hogy a kemoterapiara randomizalt betegek 60%-a kapott
késébbi vonalban anti-PD-1/PD-L1 kezelést, igy pembrolizumabot is. A magas aranya
cenzoralas miatt a Keynote-177-es vizsgalat tovabbi OS analiziseib6l sem varhatok a
dontéshozatalt nagyobb mértékben eldsegitd adatok.

A potencidlisan kurativ mitétre alkalmas betegek aranyat a pembrolizumab kezelés nem
novelte.

A Keynote-177 vizsgalatban a kezelés elsé 4 honapjaban a kemoterapias karon a talélés
valdszinlisége meghaladta a pembrolizumabét, a Kaplan-Meier gorbék keresztezték egymast,
ezt kovetden a pembrolizumab tulélési eldnyt mutatott. A korai haldl és progresszio
rizikofaktorai nem azonosithatok.

A Keynote-177-es vizsgalatban nem elemezték a szovettani mintdkat PD-L1 expressziora, igy
e valtozd mentén nem lehetséges a kezelés hatasossadganak elemzése.

A magas tumor-kiterjedéssel (high tumor-burden) biro, féleg tiidé metasztazissal bird betegek
¢s a RAS mutaciot hordozé betegek esetében az OS hasonlé volt a kemoterapiakéhoz, azonban
az alcsoportok alacsony elemszamai és a nem rosszabb OS adatok miatt az EMA nem javasolta
az indikacio sziikitését.

Az 5-fluorouracil TEVA ¢és Sandoz készitményekbdl, melyek a standard kemoterapia vazat
képezik hidnyjelenségek voltak megfigyelhetdk, melyek tervezett vége 2023.06.30. A hiany
enyhitésére az OGYEI kontingens engedélyt adott ki 2023-ban két alkalommal is. 2022-ben
fluorouracil, capecitabin- és oxaliplatin-készitmények is kontingens-engedélyt indikalo
hidnyjelenséggel érintettek voltak.

A Keynote-177-es vizsgalatban a kemoterapidk adagolasa eltért a kemoterapias kézikonyvben
szerepld dozisoktdl az oxaliplatin és a fluorouracil esetében.

Az MSI-H/MMR-d betegek azonositasa kérdéses, hogy jelenleg minden esetben megtorténik-
e. A betegkorre vald szilikités adatkéréssel nem lehetséges, igy a betegek jelenlegi kezelésének
feltérképezése és a betegszam becslése nehézségekbe iitkozik.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasdgtani elemzés limitacidja, hogy a Keynote-177 klinikai vizsgalatban
megfigyelt medidan kovetési id6 32,4 honap, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzeés
iddtavja 30 év. Ez idétavon szamszertisiti a varhato koltségeket és az egészségnyereséget, mely
a betegpopulaci6 atlagéletkorat (61 év) figyelembe véve meghaladja a Magyarorszagon ebben
az életkorban varhato élettartamhoz mérten élethosszig tartd idStavot (18,89 év). Igy a
rendelkezésre 4116 klinikai evidenciak hosszu tava extrapolécidja tovabbi bizonytalansagot rejt
magaban a terdpia hatdsossdgdra, koltséghatékonysagara vonatkozéan. Az id6tavra
vonatkozoan kiegészitd szamitasokat végeztiink. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az
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idoétav egy jol szamszeriisithetd, a varhatd tobbletkoltséget és tobblet-egészségnyereséget
befolydsold, jelentds limitacio. A rovidebb idétdvokon a koltséghatékonysag igazolasdhoz
sziikséges arcsokkentés mértékét a 4.2 fejezet részletezi.

Nem jelent6s limitacid, hogy a determinisztikus érzékenységvizsgalatban a Kérelmez6 nem
azonos modon adta meg az egyes érzékenység inputok értékét. Van, ahol fixen meg van adva,
a tobbi esetben egy adott paraméter alapeseti értékének szazalékos aranyabol szamitottak. Az
azonositott limitdci6 az alapeseti konkluziot nem befolyasolja, ugyanakkor az
érzékenységvizsgalatokbol levonhatd kovetkeztetéseket megneheziti.

Tovabba azt feltételezték, hogy minden nem kivanatos esemény csak egyszer fordulhat el a
30 éves idotavon, melyek egyszeri koltségként jelennek meg a modell elsé ciklusaban. Az
azonositott limitacié nem szamszertsithetd, valdsziniileg nem jelentds.

Alapesetben ampullaveszteséggel nem szamolnak, pedig az adagolasok ttkg-ra, illetve
testfelszin alaptian torténnek. A limitaciobol ered6 bizonytalansag érdemben nem befolydsoljak
a koltséghatékonysagi eredményeket.

8. Nemzetkozi kitekintés
A kanadai CADTH 2021. mdjusi allasfoglalasaban befogadasra javasolta, az alkalmazasi
elirasnak megfeleld indikacios korben, jo altalanos allapoti betegek szamara (ECOG 0-1),
amennyiben legalabb 21%-os arkedvezmény érhetd el. Kiemelték, hogy a Kaplan-Meier gorbék
keresztezése arra utal, hogy a veszélyhanyados idében valtozik, igy elemzéseket végeztek az
OS HR iddbeni jellemzésére €s a cross-overre valo korrekciora is.

A francia HAS 2021. juniusi allasfoglalasaban csak azon betegek esetében allapitott meg
klinikai eldnyt, akiknek a betegsége mar a diagnozis idején sem volt reszekalhatdo (SMR:
Important), a miitétre alkalmas betegek esetében a klinikai érték nem elégséges (SMR:
Insufficiant). A nem reszekalhaté betegek esetében a klinikai tobbletelény mértéke a
kemoterapiahoz képest minor (ASMR: IV, mineur).

A német G-BA 2021. szeptemberi dontése az intenziv terapiara alkalmas betegek esetében a
FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab/cetuximab komparatorokkal szemben kismértékii
tobbleteldnyt valosziniisitett, mely elsésorban a kedvezdbb biztonsagossagbol ered. Az intenziv
terapia nem alkalmas betegek esetében az 5-FU/kapecitabintbevacizumab komparatorral
szemben adatok hianyaban tobbletelony megléte nem igazolt.

A sk6t SMC 2021. augusztusaban kelt allasfoglalasaban 2 éves kezelést kovetd stop-szabalyhoz
kototte a kezelés alkalmazasat. Kiemelték, hogy a Keynote-177 alcsoport-elemzései szerint a
tiid6- vagy majmetasztazissal bird betegek €s a RAS mutaciot hordozd betegek esetében a
pembrolizumab eldnye kevésbé volt kifejezett.

Az ir NCPE 2022. oktéberi allasfoglalasdban csak akkor javasolta befogadasra, ha a
koltséghatékonysag javithato, illetve 35 ciklusban maximalizaltdk az adhat6 kezelések szamat,
¢s feltételként szabtdk, hogy a beteg a betegsége soran csak egyszer kaphat immunterapiat.

Az angol NICE 2021. juniusi allasfoglalasdban befogadasra javasolta, amennyiben a kialkudott
arkedvezményt a cég tartja, €s 2 év utan progressziomentes betegekben is leallitjak a kezelést.
A tegafur/uracil és raltitrexed kezelésket alapvetdéen azok a betegek kapjak, akik nem
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alkalmasak kombinalt kemoterapiara, igy feltételezhetéen pembrolizumab kezelésre sem, igy
ezeket nem tekintették relevans komparatornak. RAS mutaciot hordozé betegekben a kezelés
hatasa bizonytalansaggal terhelt.

9. Konkluzié
A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint pembrolizumab hatéanyag kézepes mértékii (ESMO MCBS: 4) klinikai tobbletelényt
nyUjt a standard kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd
PFS végponton. Ezt kbzepes evidencia szintii, bizonytalan torzitasi kockazattal jellemezhetd
vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pembrolizumab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte valdsziniisitheto,
mértéke nem meghatarozhatdé a XELOX/FOLFOX+panitumumab/XELOX+bevacizumab
komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 PFS végponton. Ezt kdzepes
evidencia szintii, indirekt dsszehasonlitdsbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak
ala.

A kérelmezett indikacidban jelenleg kemoterapidk és kemo+tbioldgiai terdpidk érhetdk el
hazankban, azonban a nemzetk6zi ajanlasokban (ESMO, NCCN, ASCO) az MSI-H/MMR-d
betegek szamara a standardként javasolt kezelés az immunellendrzépont-gatlo terapia.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab
alkalmazasdval tobbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerlisitett az 3sszes
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrol
sz016 konklazié alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a standard
kemoterapia komparatorral, illetve XELOX, FOLFOX+panitumumab, XELOX+bevacizumab,
FOLFOXIRI, és a FOLFOXIRI + bevacizumab szemben a technoldgia hazai koriilmények
kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. A Keytruda tarsadalombiztositasi tamogatasba
vétele egyértelmiien timogataskidramlast eredményez a finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- Az OS adatok értelmezését neheziti, hogy a kemoterapidra randomizalt betegek 60%-
a kapott kés6bbi vonalban anti-PD-1/PD-L1 kezelést, igy pembrolizumabot is;

- A korai halal és progresszi6 rizikofaktorai nem azonosithatok;

- Az MSI-H/MMR-d betegek azonositasi nehézségei miatt a betegek jelenlegi
kezelésének feltérképezése és a betegszam becslése nehézségekbe titkozik.
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