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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Opdivo 10 mg/ml Kkoncetratum oldatos infaziohoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék specidlis tdmogatasi technika megjelolésével, tételes
tamogatasat kéri a kovetkez6 javasolt 4j indikaciés ponton, mely a 31/2010. (V. 13.) EiM
rendelet 40. mellékletét érinti:

wAz ipilimumabbal és 2 ciklus platinaalapu kemoterdapiaval kombinalt OPDIVO a
metasztatikus, nem kissejtes tiiddcarcinomdaban szenvedo olyan felnottek elsovonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a daganat nem mutat EGFR-mutdaciot vagy ALK-
transzlokdciot.”

A készitmény hatdanyaga, a LO1XC17 ATC-kodu nivolumab, mely jelenleg tamogatott a
tételes tamogatasi kategoriaban, az alabbi indikacios pontokon:

7/b15.: Felndttek részére kiujulé vagy nem reagdlo klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)
kezelésére autolog dssejt-transzplantaciot (ASCT) és brentuximab-vedotinnal végzett kezelést
kovetben.

8/a7.: Immunterdpia a lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphdamsejtes) kezelésére felnotteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfeleloen, a finanszirozasi eljardasrendekrol szolo miniszteri
rendeletben meghatdrozott finanszirozdsi eljardsrend alapjan.

8/d4.: Definitiv lokalis terapiaval nem kezelhetd, lokadlisan elérehaladott vagy metasztatikus
fej-nyaki laphamsejtes karcinomaban (SCCHN) szenvedd, stabil, jo dltalanos allapoti
(ECOG 0-1) felndtt betegek kezelésére, akik az elsévonalas platina alapu terapia mellett 6
honapon beliil progredialtak.

8/g.. Eldrehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére felndtteknél, a finanszirozdsi
eljarasrendben foglaltaknak megfelelden.

14.: Elorehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomdaban szenvedo felnott
betegek kezelésére.

14/a.: A nyirokcsomokat érintd vagy metasztatikus melanomaban szenvedd, teljes
tumorreszekcion dtesett felnottek adjuvans kezelésére.

A 31/2010. (V. 13.) EiM rendelet 40. mellékletében jelenleg szereplé nivolumabra
vonatkoz6 pont:

3.5.8.Nivolumab: ,, Lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidé
adenocarcinomdban szenvedo, jo altalanos dllapotu (ECOG 0-1), KRAS mutans, vagy EGFR
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és ALK pozitivitast nem mutato felnott betegek masod vagy harmadvonalban torténo
kezelésére monoterapiaban. Laphamsejtes carcinoma esetén csak mdsodvonalban
alkalmazhato. A fenti indikaciokban torténd alkalmazas feltétele az, hogy a beteg korabban
nem kapott immunterapiat.”

Az Opdivo 10 mg/ml koncetratum oldatos infuzidhoz alkalmazasi eldirasdban szerepld
terapias javallat a kovetkezok:

Melanoma
A monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombindcioban adott OPDIVO elorehaladott (nem
reszekabilis vagy metasztatikus) melanomdban szenvedd felndttek kezelésére javallott.
A nivolumab monoterapiahoz kepest az ipilimumabbal kombindlt nivolumab alkalmazasa
esetén a progressziomentes tulélés (progression-free survival — PFS) és a teljes tulélés
(overall survival — OS) emelkedését csak az alacsony PD-L1-expressziot mutato tumori
betegeknél igazoltdik.

Melanoma adjuvans kezelése
A monoterdpiaban adott OPDIVO a nyirokcsomokat érintd vagy metasztatikus melanomaban
szenvedo, teljes tumorreszekcion dtesett felnottek adjuvans kezelésére javallott.

Nem kissejtes tiiddcarcinoma (NSCLC — non-small cell lung cancer)

Az ipilimumabbal és 2 ciklus platinaalapu kemoterdpiaval kombindlt OPDIVO a
metasztatikus, nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedo olyan felnottek elsovonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a daganat nem mutat EGFR-mutdaciot vagy ALK-
transzlokdciot.

A monoterdpiaban adott OPDIVO a lokdlisan eldrehaladott vagy metasztatikus, nem
kissejtes tiiddcarcinoma kezelésére javallott korabbi kemoterdpia utdan, felnotteknél.

Malignus pleuralis mesothelioma (MPM)
Az  OPDIVO ipilimumabbal  kombindlva nem reszekabilis malignus pleuralis
mesotheliomaban szenvedd felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott.

Vesesejtes carcinoma (RCC — renal cell carcinoma)

A monoterdpiaban adott OPDIVO az elorehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére javallott
korabbi kezelés utan, felnotteknél.

Az OPDIVO ipilimumabbal kombindlva az intermedier/rossz prognozisu, eldérehaladott
stadiumban 1évé vesesejtes carcinomdban szenvedd felndttek elsévonalbeli kezelésére
javallott.

Az OPDIVO kabozantinibbel kombindlva elorehaladott vesesejtes carcinomdban szenvedo
felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott.

Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)

2022. aprilis 26.
Regisztracios szam: T¢F/10/22



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

P
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

A monoterdpidban adott OPDIVO kitjulé vagy nem reagadlé klasszikus Hodgkin-lymphoma
(cHL) kezelésére javallott autolog dssejt-transzplantdciot (ASCT) és brentuximab-vedotinnal
végzett kezelést kovetien, felnotteknél.

Fej-nyaki laphamsejtes carcinoma (SCCHN — squamous cell cancer of the head and neck)

A monoterdapiaban adott OPDIVO fej-nyaki kiujulo vagy metasztatikus laphamsejtes
carcinoma kezelésére javallott olyan felnétteknél, akiknél a betegség a platina-alapu kezelés
mellett vagy azt kovetden progredial.

Urothelialis carcinoma

A monoterapiaban adott OPDIVO a lokalisan eldrehaladott, nem reszekalhato vagy
metasztatikus wurothelialis carcinoma kezelésére javallott felndtteknél, korabbi platina
tartalmu kezelés sikertelensége utan.

Mismatch repair deficiens (dMMR) vagy magas mikroszatellita-instabilitasu (MSI-H)
colorectalis carcinoma (CRC)

Az OPDIVO ipilimumabbal kombindlva a mismatch repair deficiens vagy magas
mikroszatellita-instabilitasu colorectalis carcinomaban szenvedd felndttek kezelésére
Jjavallott, korabbi fluoropirimidin alapu kombindlt kemoterdpia utdn.

A nyeldcso laphamsejtes carcinomdja (oesophageal squamous cell carcinoma/OSCC)

A monoterapiaban adott OPDIVO a nem reszekdlhato, elorehaladott, kiujulo vagy
metasztatikus laphamsejtes nyelécsorak — kezelésére javallott  felndtteknél,  kordabbi
fluoropirimidin- és platinaalapui kombinalt kemoterdpia utdn.

A nyelbesé vagy a gastroesophagealis junkcio daganatinak (OC vagy GEJC) adjuvdns
kezelése

A monoterapiaban adott OPDIVO olyan nyelécsé- vagy gastroesophagealis junkcio
daganatos felndtt betegek adjuvins kezelésére javallt, akiknek a kordbbi neoadjuvains
kemoradioterdpia utdn rezidudlis patologiai betegsége van.

A gvomor, a gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy a nyelécsé adenocarcinomdja

Az OPDIVO fluoropirimidin és platina alapui kemoterdpidval kombinalva a gyomor, a
gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy a nyelocsé HERZ2-negativ, elorehaladott vagy
metasztatikus adenocarcinomajdiban szenvedd, olyan felndttek elsévonalbeli kezelésére
javallott, akiknél a daganat CPS>5 (Combined Positive Score — kombindlt pozitiv pontszdam)
PD-L1-expressziot mutat.”
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A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

Lokalisan el6rehaladott vagy Nivolumab 3 hetente pembrolizumab + platina | FElsddleges:

metasztatikus, nem kissejtes iv. 360 mg + alapu kemoterapia, 0S
tiidérakban szenvedd, jo altalanos ipilimumab 6 hetente Platina alapt Masodlagos:

allapota (ECOG 0-1), EGFR és iv. 1 mg/kg + platina kemoterapias rezsimek: PFS, DoR,
ALK pozitivitast nem mutatd alapt kemoterapia 3 carboplatin + paklitaxel, ORR, TTR
felnétt betegek elsGvonalban hetente 2 cikluson cisplatin + pemetrexed
torténd kezelésére. keresztiil

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A legfrissebb nemzetk6zi szakmai irdnyelvek alapjan a negativ vagy ismeretlen driver
mutacios statuszi, NSCLC kezelésére javallott terapidk a kovetkezok:

pembrolizumab + pemetrexed + platina alapu kemoterapia, atezolizumab + bevacizumab +
platina alapt kemoterapia + paclitaxel, atezolizumab + carboplatin + paklitaxel, nivolumab +
ipilimumab + platina alapu kemoterapia + pemetrexed
Egyéb javasolt terapiak:
nivolumab + ipilimumab

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban, mely magaba foglalja az EGFR és ALK negativ statuszt, jelenleg
a teételes elszamolds szerint finanszirozott pembrolizumab monoterapia adhato, a
pembrolizumab + kemoterdpia, a bevacizumab + kemoterdpia, valamint HBCS szerint
finanszirozott platina-alapu kemoterapias rezsimek.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az elsddleges komparator a platina alapu
kemoterapia, és a masodlagos komparator a pembrolizumab + platina alapu kemoterapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasai a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban nem teljeskorti, mivel a bevacizumab +
kemoterapia is megfelelé komparator terdpianak mindsiil a kérelmezett indikacioban.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A Kérelmez6 a CheckMate 9LA klinikai vizsgalatot mutatta be, mellyel a nivolumab +
ipilimumab + 2 ciklus kemoterapia kezelés hatasossagat hivatott alatdmasztani.

A terapia nem mindsiil kurativnak, azonban a betegség tiineteit csokkenti €s a progressziot
lassito hatassal rendelkezik.

A vizsgélat nemzetk6zi, multicentrikus, nyilt, fazis III, randomizalt elrendezésii volt, melybe
laphamsejtes és nem laphamsejtes, metasztatikus, EGFR és ALK mutacié nélkiili tidérakban
szenvedd betegeket vontak be, akik kordbban kezelést nem kaptak. A bevonasra keriilt
betegek nivolumab kombinaciés terapiaban (2 ciklus platina alapu kemoterapiaval
kiegészitve), vagy platina alapu kemoterapias kezelésben részesiiltek. A betegeket tumor
hisztologia, nem és PD-L1 expressziods statusz szerint rétegelték. A vizsgalat aktiv, de mar
nem torténik beteg bevalogatas.

A vizsgalat elsédleges végpontja a teljes tulélés (OS) volt. A masodlagos végpontok kozé
tartozott a progresszi6 mentes tilélés (PFS) BICR éltal meghatarozva, az objektiv valaszadasi
arany (ORR), és az OS ¢és a PFS a kiilonb6zé PD-L1 expresszids szintekkel rendelkezd
betegeknél. 719 beteget randomizaltak a két kezelési karra, ahol 361 6 keriilt a nivolumab +
ipilimumab + kemoterapias karra, és 358 f6 kertilt a kemoterapias karra.

A masodik adatzaras idépontjaban (2020.03.09.). A nivolumab + ipilimumab + kemoterapiat
kapo betegcsoportban a median OS 15,64 honap (95% Cl: 13,93-19,98) volt, és 10,91 honap
(95% CI: 9,46-12,55) a kemoterapias karon, HR 0,66 (95% CI: 0,55-0,80). A median PFS
6,74 honap (95% CI: 5,55-7,75) volt a kisérleti karon, és 4,96 honap (95% CI: 4,27-5,55) a
kontroll karon, HR 0,68 (95% CI: 0,57-0,82). Az ORR 38,2% (95% CI: 33,2-43,5) volta N +
I + kemoterapias karon, és 24,9% (95% CI: 20,5-29,7) a kemoterapias kontroll karon. A
median DOR 11,30 honap (95% CI: 8,51-NA) volt a kisérleti karon, és 5,59 honap (95% CI:
4,37-7,46) volt a kemoterapids karon.

Statisztikailag szignifikans kiilonbség mutatkozott a kezelési karok kozott OS és PFS
tekintetében.

2021. oktober 1.-én az ESMO kozzétett egy 2 éves update elemzést a Check Mate 9LA
klinikai vizsgélatrol, ahol a median kovetési id6 30,7 honap volt. A kisérleti karon a median
OS 15,8 honap (95% CI: 13,9-19,7) volt, mig a kemoterapias karon 11,0 honap (95% CI: 9,5-
12,79, HR 0,72 (95% CI: 0,61-0,86). A 2 ¢éves teljes tulélés 38% volt a
nivolumab+ipilimumab+kemoterapias karon, és 26% a kemoterapias karon.

A Technologia-értékeld Foosztaly altal teljes talélésre (OS-re) szamitott MSZKM
(minimalisan sziikséges kezelési mennyiség) 7,35 személy évnek adodott, mely azt jelenti,
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hogy 7,35 személy-évnyi nivolumab-+ipilimumab+2 ciklus kemoterapia kezelés sziikséges,
hogy egy halalesetet elkeriiljiink ahhoz képest, mintha ugyanezeket a betegeket 4 ciklus
platina alapti kemoterapiaval kezeltiik volna.

A betegek OS-re és PFS-re vonatkozo alcsoport elemzése sordn, a 75 év felettieknél a
kemoterapia bizonyult jobb kezelésnek, azonban ez a kiilonbség nem volt szignifikans és
érdemes megjegyezni, hogy viszonylag kevés beteg tartozott ezen alcsoportba (70 0).

A biztonsagossag tekintetében a grade 3-4 nemkivanatos események 43,9%-ban fordultak el6
a nivolumab + ipilimumab + kemoterapia kezelési karon, és 31,8%-ban a kemoterapias karon.
A résztvevok 5,9%-a szenvedett el grade 5 fokozatli nemkivanatos eseményt a kisérleti karon
¢s a betegek 6%-a a kemoterapias karon. A betegek 56,7%-a tapasztalt barmely okbol torténd
sulyos nemkivanatos eseményt a N + I + kemoterapias csoportban, és a betegek 41,3%-a a
kemoterapias csoportban. A betegek 27,9%-nal vezettek a barmely okbol torténd
nemkivanatos események a vizsgalatbol valo kilépéshez a N + I + kemoterapias karon, mely
arany 16,9%-nak adodott a kemoterapias karon.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezé a nivolumab + ipilimumab + platina alapi kemoterapia CheckMate 9LA
vizsgalaton kiviili komparatorokkal torténé relativ hatasossag Osszehasonlitashoz indirekt
moddon frakcionalt polinomidlis hal6ézat metaanalizist (FPNMA) végzett.

A Kérelmez6 bemutatta, hogy a nem laphamsejtes NSCLC-ben a nivolumab + ipilimumab +
2 ciklus kemoterapia 24 honap utdn mutatott nagyobb OS-t, és 80 honap utdn mutatott
nagyobb PFS-t, mint a pembrolizumab + pemetrexed + platina alapt kemoterapia.

Emellett bemutatasra kertilt, hogy a laphamsejtes NSCLC-ben a nivolumab + ipilimumab + 2
ciklus kemoterapia 12 honap utdn mutatott nagyobb OS-t, és 24 honap utan mutatott nagyobb
PFS-t, mint a pembrolizumab + paclitaxel + platina alapti kemoterapia.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO a NSCLC-ben szenved$ betegeknél elsévonalban a nivolumab +ipilimumab +
platina/pemetrexed 2 cikluson keresztiil, melyet nivolumab +ipilimumab kdvet [ajanlas |, A,
ESMO-MCBS V1.1 score: 4] ajanlja az EGFR és ALK negativ PD-L1 statusztol fiiggetlen
esetekben, emellett a pembrolizumab + 4 ciklus kemoterapiat [ajanlas: I, A; ESMO-MCBS
v1.1 score: 4] ajanlja.

Az NCCN NSCLC-ben PD-L1 expresszio 1% >, és igazolt driver mutacid hiany esetén egyéb
terapiaként javasolja elsGvonalban a nivolumab +ipilimumab + platina/pemetrexed terapiat 1-

kategoriaju ajanlassal:
- pemetrexed + (carboplatin/ciszplatin) + pembrolizumab (NSQ)
- paklitaxel + carboplatin + pembrolizumab (SQ)
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a nem kissejtes tlidddaganatban
szenvedd betegek kezelésében alkalmazandé nivolumab-terapia koltség-hatékonysagat
vizsgalta ipilimumab-terapiaval és két ciklus platina alapu kemoterapiaval kiegészitve, a négy
ciklus platina alapti kemoterapias kezeléssel szemben.

Maisodlagos elemzés keretében bemutatta az eredményeket a daganat tipusatol fliggden is. A
szovettan alapjan SQ daganat esetében pembrolizumab-+carboplatin+paclitaxel kezeléssel,
mig NSQ daganat esetében pembrolizumab+cisplatint+pemetrexed-kezeléssel szemben.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A Kérelmezd
alapesetben 20 éves id6tavon végezte az elemzést. A modell ciklushossza 1 hét az elsd 28
hétben, majd ezt kdvetden 4 hét. A modell fél-ciklus korrekcidt alkalmaz. Az egy éven tali
koltségeket és hasznokat a Kérelmezd 3,7%-os rataval diszkontalta. Az elemzés finanszirozoi
nézopontbol késziilt.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmezd a NIVHIPI+PDC és a PDC karokra vonatkozd hatdsossdgi adatokat a
CheckMate 9LA klinikai vizsgéalatbdl szarmaztatta. A szcendridelemzés keretében vizsgalt
PMB+PDC karok esetében a Kérelmezd a hatdsossagi adatokat egy nem publikalt halozati
meta-analizis alapjan hatarozta meg.

A Kérelmez6 altal felhasznalt hasznossagi stilyok alapesetben szintén a CheckMate 9LA
klinikai vizsgalatbol szarmaznak, melyben EQ-5D-3L kérd6iv segitségével keriilt rogzitésre
a betegek életmindsége. A Kérelmezd alapesetben a progresszidmentes és progredialt
allapotok alapjan meghatarozott hasznossagértékeket vette figyelembe és nem kalkulal
hasznossagcsokkenéssel.

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, a kemoterapia koltségeit, az adminisztracids, a kovetd terapidk, a
mellékhatasok, a monitoring, valamint a terminalis ellatas koltségeit. A gyogyszerkoltségeket
a PUPHA adatbazisbol szarmaznak, a korhazi kezelések koltségét HBCS kodnak megfeleld
sulyszammal kalkulalta a modell. A jarobeteg ellatas soran felmeriild koltségeket az OENO
kod német pont forinttal silyozott 9sszege alapjan szdmolja a modell.

A Kérelmezd a korhazi felhasznalasti kemoterapias szerek koltségét bruttd nagykereskedelmi
aron vette figyelembe. A direkt gyodgyszerkoltségek esetében a legalacsonyabb
egysegkoltségl készitmény araval kalkulalt.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt 20 éves idétavon a NIVHIPI+PDC terapia 1,33 értékkel magasabb QALY-t
eredményezett ¢s XXX Ft tobbletkoltséggel jart a PDC terapiahoz képest. A Kérelmezo altal
kalkulalt ICER érték XXX Ft/QALY.

A masodlagos komparatorok tekintetében az SQ betegcsoportban a vizsgalt 20 éves idétavon
a NIV+IPI+PDC terapia 0,52 értékkel magasabb QALY-t eredményezett és XXX Ft
tobbletkoltséggel jart a PMB+PDC terapiahoz képest. A Kérelmez6 altal kalkulalt ICER érték
XXX Ft/QALY. A NSQ betegcsoport esetén NIV+IPI+PDC terapia 0,31 értékkel magasabb
QALY-t eredményezett és XXX Ft megtakaritassal jart a PMB+PDC terapidhoz képest. A
Kérelmezd kalkulacioja alapjan a NIV+IPI+PDC terapia dominans a komparatorral szemben.

A Technologia-értékeld Fdosztaly dsszefoglaldan megallapitja, hogy az 11j irdnyelv alapjan
alkalmazott kiiszobértékek nem befolyasoljak az alapesetben kaphatd koltséghatékonysagi
konkluziot.

A modell alapjan az id6tav csokkentésével az ICER érték emelkedik, ugyanakkor egyik
esetben sem befolyasoljak az alapesetben kaphato koltséghatékonysagi konkliziot.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy az NSQ betegcsoport esetén 5 éves
idétavon a NIV+IPI+PDC terapia alacsonyabb QALY érték mellett biztosit koltség
megtakaritast a PMB+PDC terapiaval osszevetve.

Megjegyezziik tovabba, hogy az 1 egészség-gazdasagtani iranyelv ajanlasa alapjan
meghatéarozott kiiszobértékek figyelembevételével az SQ betegesoport esetén a kérelmezett
készitmény koltséghatékonysaga 10 éves és rovidebb idétavon mar nem bizonyitott.

A Technologia-értékeld Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a NIV+IPI+PDC terapia
PDC-terapidval szemben végzett hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysdganak
igazolasahoz az alapeseti elemzés alapjan, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva a
termeldi  ar legalabb XXX%-os csokkentése, mig a 10 éves iddtavon vald
koltséghatékonysaganak igazolasahoz termeldi ar hozzavetdlegesen XXX%-o0s csdkkentése
lehet sziikséges.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam évente 1 966 6. A
kérelmezett terapia piaci részesedésszerzését 13% - 14% - 15% - 15%-nak hatarozta meg. Ez
alapjan a bevonhat6 betegek szamat 250 — 280 — 300 - 300 fore becsiilte a befogadast kovetd
4 évben.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A kérelmezett nivolumab termeldi ara XXX Ft, bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft. A brutto
nagykereskedelmi aron szamolt cikluskoltsége XXX Ft. A Kérelmezé altal bemutatott 8,18
hénap alapjan, hozzavetdlegesen 12 ciklus esetén a terapias koltsége 1 XXXFt.

A komparator pembrolizumab termeldi ara XXX Ft, bruttdé nagykereskedelmi dara
XXX Ft. A brutt6é nagykereskedelmi aron szamolt cikluskdltsége XXX Ft. A Kérelmezd altal
bemutatott 6,41 honap alapjan (SQ betegcsoport), hozzavetdlegesen 9 ciklus esetén a terapias
koltsége XXX Ft, mig 9,49 honap alapjan (NSQ betegcsoport) 14 ciklus esetén a terapids
koltség XXX Ft.

Az ipilimumab termel6i ara XXX Ft, bruttd6 nagykereskedelmi ara XXX Ft. A bruttd
nagykereskedelmi aron szamolt cikluskoltsége 70 kg-os atlagos testtomeggel kalkulalva
XXX Ft. A Kérelmez0 altal bemutatott 8,18 honap alapjan, hozzavetdlegesen 6 ciklus esetén
a terapias koltsége XXX Ft.

A kemoterapiak koltsége a pemetrexed alapu kemoterapia esetében XXX Ft 6 ciklust
feltételezve, a gemcitabin XXX Ft, mig a carboplatin+paclitaxel kemoterapia XXX Ft 4 ciklus
esetén.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd nivolumab-kezelés befogadasat kovetd négyéves idOszakra vonatkozoan
hatarozta meg a varhatd koltségvetési hatas nagysagat. A Kérelmez6 az elemzés soran a
PMB+PDC alapu kemoterapia levaltasat feltételezte.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX — XXX millio Ft kozott alakul a befogadast kdvetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves netto koltségvetési hatasa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX milli6 Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kovetd 3 évben.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmezd az elemzés soran a
PMB+PDC alapti kemoterapia levaltasat feltételezte, a koltség-hatékonysagi elemzésben
megjelolt alapeseti komparatorral (4 ciklus platina alapu kemoterdpia) nem kalkulalt a
koltségvetési hatas elemzésekor. Hangstlyozzuk, hogy a nettd koltségvetési hatds mértékét

2022. aprilis 26.
Regisztracios szam: T¢F/10/22



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

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

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

nagyban befolyasolja a kérelmezett készitmény piacirészesedés-szerzése, igy amennyiben a
kérelmezett terapia a PDC terapiat valtja le, a kalkulalt netto koltségvetési hatas emelkedik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A beadvanyt limitdlja, hogy a masodlagos komparatorral (pembrolizumab+kemoterapia)
torténd Osszevetésre kizarolag indirekt 6sszehasonlitd vizsgalatok keriiltek bemutatasra.

A Technologia-értékeld Féosztaly limitacioként azonositja, hogy a CheckMate 9LA klinikai
vizsgalatban 0sszesen 136 esetben tortént szignifikans eltérés a protokolltol, melynek legfobb
el6fordulasai a bevalogatasi €s kizarasi folyamatoknal torténtek az EMA EPAR Assessment
Report jelentés alapjan.

Tovabbi limitacio, hogy a CheckMate 9LA klinikai vizsgéalatban egy folyamatos kezelést
hasonlitottak dssze egy fix (4 ciklus) kemoterapids kezeléssel szemben.

Megemlitendd limitdci6, hogy a CheckMate 9LA  klinikai vizsgalatban a
nivolumab-+ipilimumab+2 ciklus kemoterapias kezelésnek rosszabb volt a toxicitasi profilja,
mint a 4 ciklus kemoterapianak, mely tobbek kozott a grade 3-4 sulyossagi nemkivanatos
események, és a barmely okbdl torténd sulyos nemkivanatos események eléforduldsaban
mutatkozik meg.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technologia-értékelé Foosztaly kiemeli, hogy a NIV+IPI+PMB terapia és a megjeldlt
PMB+PDC terédpiak tekintetében direkt 6sszehasonlitdo eredmények nem allnak rendelkezésre.
A Kérelmezd a hatdsossagi adatokat egy nem publikalt indirekt vizsgalat alapjan hatarozta
meg.

A Technologia-értékeld Foosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a publikusan elérhetd
informaciok alapjan a nivolumab és a pembrolizumab forgalomba hozatali engedélyének
jogosultjai és a NEAK kozott sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, mely eredményeképp a
finanszirozo altal ténylegesen téritett ar eltérhet az elemzésben is szerepld publikus listadrtol.

A Technologia-értékeld Foosztaly hangsulyozza tovabba, hogy a nettd koltségvetési hatas
mértékét nagyban befolydsolja a kérelmezett készitmény piacirészesedés-szerzése, az
alacsonyabb koltségli kemoterapidk levaltdsa esetén a koltségvetési hatas a becsiiltnél
magasabb lehet.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2021.09.08.-an publikalta a nivolumab + ipilimumab + 2 ciklus platina alapt
kemoterapia értékelését, melyben nem javasoljdk a tamogatasba vételt elsdvonalban a driver
mutacié nélkiili betegeknek. A NICE tgy itélte meg a fennallo evidencidk alapjan, hogy a
nivolumab + ipilimumab + platina alapti kemoterapiat kapod betegek tovabb élnek, mint azon
betegek, akik csak platina alapt kemoterapias kezelésben részestiltek. A tobbi kezeléssel csak
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indirekt Osszehasonlitasokat végeztek, melyek eredményei bizonytalanok. Bizonytalan
tovabba, hogy a nivolumab kombindcids terdpia hatdsa meddig tart. A nivolumab
kombindcios kezelés koltség-hatékonysagi becslése olyan mértékben nagyobb a platina alapt
kemoterapias rezsimnél, az atezolizumab kombinaciés és a pembrolizumab monoterapianal,
ami mar meghaladja a NICE altal elfogadott hatarértéket.

A CADTH 2021.03.04.-én hozta meg a végso javaslatat, melyben feltételesen tdmogatjak
elsdvonalban a nivolumab kombindcids terapia befogadasat, mely feltétel abban az esetben
teljesiil, amennyiben az immunterapidkat tartalmazo rezsimekkel szembeni koltség-
hatékonysag elér egy elfogadhat6 szintet.

A SMC 2022.01.17.-én publikalta a nivolumab + ipilimumab + kemoterapia értékelését,
melyben nem fogadtak el a timogatasba vételt a kérelmezett indikacids korben. A kérelmezd
altal benyujtott egészségiigyi elénydkkel kapcsolatban 1évd kezelési koltségekrdl szold
indoklasai nem voltak elegenddek, emellett nem mutatott be egy megfelelden robosztus
gazdasagi elemzést, melyet el tudott volna fogadni az SMC.

Az IQWIiG 2021.06.04.-¢én publikalta a nivolumab + ipilimumab + kemoterapia értékelését,
melyben kijelentik, hogy a kérelmezett indikacidban a hozzaadott eldny;

- nem bizonyitott a PD-Ll-et magasan expresszalt (> 50%) betegek esetében
pembrolizumab monoterapiahoz képest.

- figyelemre mélto a PD-L1-et kevésbé expresszalt (<50%) és agyi metasztazisban
szenvedd betegek esetében

- minor a PD-L1-et kevésbé expresszalt (<50%) és agyi metasztazisban nem szenvedd
betegek esetében

a platina alapti kemoterapias rezsimhez képest.

A NCPE 2021.04.30.-4n befejezte a nivolumab kombindcios kezelés gyorsitott értékelését,
melyben nem javasoljak a teljes HTA értekelést, és nem tamogatjdk a befogadast a
kérelmezett aron.

A HAS 2021.10.07.-én tette kozzé a nivolumab + ipilimumab + platina alapu kemoterapia
értékelését, melyben minor eldnyt allapitottak meg az elsOvonalban alkalmazott
kemoterapiahoz képest (ASMR: 1V).

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhatdo a platina alapt kemoterapidhoz képest. Indirekt Osszevetésbol
szarmazo6 eredmények alapjan valdsziniisithetd, hogy a nivolumab + ipilimumab + 2 ciklus
platina alapi kemoterapia hasonlo hatasossagu a pembrolizumab + pemetrexed/paklitaxel +
platina alapt kemoterapidhoz képest.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobblet-elony mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a nivolumab + ipilimumab + 2 ciklus kemoterapia hatéanyag kiozepes mértékii
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(ESMO MCBS: 4) klinikai tobbletelényt nyujt a 4 ciklus platina alapi kemoterapia
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd
OS végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezheto
vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ald. (részletesen lasd a
mellékletekben)

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi kemoterapidkhoz képest, és hasonld hatasossagot
biztosithat a jelenleg elsévonalban alkalmazott pembrolizumab terapiahoz képest.

A Kérelmezo 4altal benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés eredménye alapjan
osszefoglaldan megallapithatd, hogy a PMB+PDC-terapiaval szemben a technologia hazai
koriilmények kozott valoszinlileg koltséghatékony, mig a PDC-terapiaval szemben a
koltséghatékonysaga alapesetben nem igazolt.

2022. aprilis 26.
Regisztracios szam: T¢F/10/22



