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Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos infliziohoz, 1x 4 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék
2.11.7. kozbeszerzés itjan beszerzett gyogyszerek esetén

2.11.7.2. specialis tamogatasi technika megjeldlésével, tételes elszamolas alatt torténd
tdmogatasat kéri a kovetkezd 1j, 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

Ipilimumabbal kombinalva nem reszekabilis malignus pleuralis mesotheliomaban szenvedo
felndttek elsévonalbeli kezelésére.

A készitmény hatoanyaga, az LOIFFO1 (korabban LO1XC17) ATC-koédu nivolumab
hatdéanyag, mely jelenleg tdmogatott az alabbi tételes pontok szerint:

- 7/b15 (klasszikus Hodgkin-lymphoma),

- 8/a7 (lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak),
- 8/d4 (fej-nyaki laphamsejtes karcinoma),

- 8/g (elérehaladott vesesejtes karcinoma),

- 14 (el6rehaladott melanoma),

- 14/a (metasztatikus melanoma adjuvans kezelése).

Az Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz alkalmazasi el6irasaban szerepld
terapias javallat a kovetkezo:

Malignus pleuralis mesothelioma (MPM):

Az Opdivo ipilimumabbal kombinalva nem reszekabilis malignus pleuralis mesotheliomdban
szenvedo felnottek elsévonalbeli kezelésére javallott.

A kérelmezett indikécio és az alkalmazasi eldiras szerinti indikacios kor megegyezik.

Az Opdivo egyéb indikacioi:

- Melanoma: A monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombinaciéban adott OPDIVO el6rehaladott
(nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanoméban szenvedd felnéttek kezelésére javallott. A
nivolumab monoterapidhoz képest az ipilimumabbal kombinalt nivolumab alkalmazasa esetén a
progresszidmentes tulélés (progression-free survival — PFS) és a teljes tulélés (overall survival —
0OS) emelkedését csak az alacsony PD-L1-expressziot mutatd tumoru betegeknél igazoltak.

- Melanoma adjuvans kezelése: A monoterapiaban adott OPDIVO a nyirokcsomokat érintd vagy

metasztatikus melanomaban szenvedd, teljes tumorreszekcion atesett felnéttek adjuvans kezelésére
javallott.
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- Nem kissejtes tiid6carcinoma (NSCLC — non-small cell lung cancer): Az ipilimumabbal és 2 ciklus
platinaalapt kemoterapiaval kombinalt OPDIVO a metasztatikus, nem kissejtes tiidécarcinomaban
szenved6 olyan felnéttek elsévonalbeli kezelésére javallott, akiknél a daganat nem mutat EGFR-
mutaciot vagy ALK-transzlokéaciot. A monoterapiaban adott OPDIVO a lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallott korabbi kemoterapia utan,
feln6tteknél.

- Vesesejtes carcinoma (RCC — renal cell carcinoma): A monoterapiaban adott OPDIVO az
elérehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére javallott korabbi kezelés utan, felnétteknél. Az
OPDIVO ipilimumabbal kombindlva az intermedier/rossz progndzisu, elérehaladott stadiumban
1év6 vesesejtes carcinomaban szenvedd felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott. Az OPDIVO
kabozantinibbel kombinalva elérehaladott vesesejtes carcinomaban szenvedd felndttek
elsdvonalbeli kezelésére javallott.

- Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL): A monoterapiaban adott OPDIVO kiGjulé vagy nem
reagalo klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL) kezelésére javallott autolog Gssejt-transzplantaciot
(ASCT) és brentuximab-vedotinnal végzett kezelést kdvetden, felnotteknél.

- Fej-nyaki laphamsejtes carcinoma (SCCHN — squamous cell cancer of the head and neck): A
monoterapiaban adott OPDIVO fej-nyaki kiujulé vagy metasztatikus laphamsejtes carcinoma
kezelésére javallott olyan felndtteknél, akiknél a betegség a platina-alapt kezelés mellett vagy azt
kdvetden progredial.

- Urothelialis carcinoma: A monoterapiaban adott OPDIVO a lokalisan elérehaladott, nem
reszekalhatd vagy metasztatikus urothelialis carcinoma kezelésére javallott felnétteknél, korabbi
platina-tartalmua kezelés sikertelensége utan.

- Mismatch repair deficiens (AMMR) vagy magas mikroszatellita-instabilitasa (MSI-H) colorectalis
carcinoma (CRC): Az OPDIVO ipilimumabbal kombinalva a mismatch repair deficiens vagy
magas mikroszatellita-instabilitasti colorectalis carcinomaban szenvedé felnéttek kezelésére
javallott, korabbi fluoropirimidin alapii kombinalt kemoterapia utan.

- A nyelbcsé laphamsejtes carcinomdja (oesophageal squamous cell carcinoma/OSCC): A
monoterapiaban adott OPDIVO a nem reszekalhato, elérehaladott, kiGjulé vagy metasztatikus
laphamsejtes nyeldcsoérak kezelésére javallott felnbtteknél, korabbi fluoropirimidin- és platinaalapti
kombinalt kemoterapia utan.

- A nyel6cs6 vagy a gastroesophagealis junkcio daganatanak (OC vagy GEJC) adjuvans kezelése: A
monoterapiaban adott OPDIVO olyan nyel6cs6- vagy gastroesophagealis junkcié daganatos felnott
betegek adjuvans kezelésére javallt, akiknek a kordbbi neoadjuvans kemoradioterapia utin
rezidualis patologiai betegsége van.

- A gyomor, a gastroesophagealis junkcié (GEJ) vagy a nyel6csé adenocarcinomaja: Az OPDIVO
fluoropirimidin és platina alapu kemoterapiaval kombinalva a gyomor, a gastroesophagealis
junkci6 (GEJ) vagy a nyelécs6 HER2-negativ, elérehaladott vagy metasztatikus
adenocarcinomajaban szenvedd, olyan felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott, akiknél a
daganat CPS>5 (Combined Positive Score — kombindlt pozitiv pontszam) PD-L1-expressziot
mutat.

A kombinaciés kezelés masik komponense, az ipilimumab a 9/1993-as NM rendeletben
meghatarozott 14-es tételes ponton részesiil jelenleg tdmogatasban (eldrehaladott vagy
metasztatikus melanoma indikéacioban).

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat. A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
nem reszekalhato 360 mg nivolumab i.v. 3 hetente 75 mg/meciszplatin, (0N
malignus pleuralis + 1 mg/ttkg ipilimumab i.v. 6 és 500 mg/m: pemetrexed

mesothelioma (MPM) hetente 21 naponta, PFS, ORR
els6é vonalbeli szisztémas legfeljebb 24 honapig legfeljebb 6 cikluson keresztiil

kezelése

Forras: TéF sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A nem reszekalhaté malignus pleuralis mesothelioma (MPM) elsé vonalbeli szisztémas
kezelése esetében standard terapidnak a pemetrexed+platina alapi kemoterapia (ciszplatin
vagy karboplatin) tekinthetd, mely kiegészithet6 off-label bevacizumabbal, amennyiben azt a
beteg altalanos allapota lehetévé teszi. Egyéb immunterapiak fazis I11-as klinikai vizsgalatai
folyamatban vannak.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban Magyarorszagon kemoterapidk tamogatottak, illetve a 8/b tételes
ponton az MPM els6vonalas kezelésére a pemetrexed.

A pemetrexed+ciszplatin kombinacios kezelés a PEM-CDDP protokoll szerint (71911-es
OENO koéd) tamogatott kezelés. A pemetrexed+karboplatin kombinacié hazankban nem
tamogatott.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a pemetrexed+ciszplatin kemoterapias kezelés
a komparator terdpia.

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

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, progressziot lassito hatassal rendelkezik. A pivotalis vizsgalat a fazis
I1l-as, randomizalt, nyilt elrendezésii CheckMate-743-as vizsgalat volt A vizsgalatban nem
reszekalhatd6 MPM-ben szenvedd, jo allapott (ECOG 0-1) felnétt betegek vehettek részt. A
betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a 2. tablazatban bemutatott kezelésekre. A vizsgalat
els6dleges végpontja a teljes talélés (OS) volt: a nivolumab+ipilimumab kezelés szuperiornak
bizonyult a pemetrexed+platina kemoterapiahoz viszonyitva (lasd. 2. tablazat). A vizsgalat
feltar6 jelleggel vizsgalt masodlagos végpontjain (PFS, ORR) nem volt kiilonbség a kezelések
kozott (PFS HR: 1,00 [95%ClI: 0,82-1,21]; ORR: 40% vs. 43%), a valasz iddtartama
szamszertien az immunterapias karon hosszabb volt (11,0 honap vs. 6,7 honap).

2022. marcius 23.
Regisztracios szam: TéF/11/22



1135, Budapest, Szabolcs utca 33.

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

Orszagos Gydgyszerészeti

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

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

2. tablazat. A pivotalis CheckMate 743-as vizsgalat OS eredményei

nivolumab + ipilimumab (n=303) kemoterapia (n=302)
. . emetrexed (500 mg/m?) + ciszplatin
3 mg/ttkg nl_volumab i.v. 2 hetente + ?75mg/m2) v(agy ka?bopl)atin (ABC:
kezelés _m!n'den 3. CI.kIUSban 1 mgfitkg Smg/ml/min) kemoterapia 21 napos
ipilimumab i.v. 6 hetente ciklusokban legfeljebb 6 cikluson at
1. adatzaras 2020 aprilis 3; median kovetés: 29,7 honap (IQR 26,7-32,9)
oS 18,1 honap [95%CI: 16,8-21,4] ‘ 14,1 honap [95%CI: 12,4-16,2]
OS HR: 0,74 [95%CI: 0,60-0,91]; p=0,0020
thlélés 24 hénapnal (%) 41% [95%CI: 35,1-46,5] ‘ 27% [95%CI: 21,9-32,4]
2. adatzaras | 2021. majus 7; minimum kovetés 35,5 hénap, medidn kovetés: 43,1 hénap
o5 | 18.1 honap [95%CI: 16,8-21,0] | 14,1 hénap [95%Cl: 12,4-16,3]
OS HR: 0,73 [95%CI: 0,61-0,87]; p=0,0020
Ti1élés 36 honapnal (%) 23, 2% [95%CI: 18,4-28,2] | 15,4% [95%Cl: 11,5-19,9]

Forras: TéF szerkesztés az EPAR alapjan.
A T¢éF szamitasai szerint az egy haléleset elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési 1d6
65,6 személy-honap.

4.2. Relativ hatasossag

A relativ hatasossagra vonatkozo Klinikai adatok a CheckMate-743-as vizsgalat 22,1 honapos
minimum kovetési id6 mellett elvégzett els6 elemzésébdl szarmaznak.

A hosszutavu tulélés modellezése soran a Kérelmez6 a MAPS vizsgalat (Zalcman és mtsai,
2016) és az USA-beli SEER regiszter adatait is felhasznalta.

4.3. Iranyelvek ajanlasai
Az MPM-re vonatkoz6 hazai szakmai iranyelv 2012-ben hatalyat vesztette.

Az ESMO 2021-es ajanlasa I/A fokozaton ajanlja a nivolumab-+ipilimumab kombinacids
kezelést inoperabilis MPM-ben szenvedd, jo allapoti (ECOG 0-1) betegek elsé vonalbeli
szisztémas kezelésére (ESMO MCBS: 3).

Az NCCN 2021. decemberi ajanladsa a legmagasabb fokozaton (category 1) ajanlja a
nivolumab+ipilimumab és a pemetrexed+ciszplatintbevacizumab kezeléseket. Kiemelik a
nem-epitheloid szovettannal bird betegeket, akik esetében a kérelmezett kombinaciot jeldlik
meg preferalt kezelésnek.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

3. tablazat: A nivolumab+ipilimumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

L e s Brutto o
Terapia Termel6i ar nagykereskedelmi ar Ft/mg Heti terapias koltség
Opdivo 10 mg/ml 1x4 ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
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Yervoy 5mg/ml 1x10ml [ XXXFt XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Teljes heti koltség: XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

4. tablazat: A pemetrexed+ciszplatin gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termel6i ar nagykeirsllit:c)lelmi Ar Ft/mg Heti terapias koltség
Armisarte 25 mg/ml 1x20 ml 110 737 Ft 121 390 Ft 243 73 643 Ft
Armisarte 25 mg/ml 1x4 ml 22 145 Ft 24 275 Ft 243 73 635 Ft
Armisarte 25 mg/ml 1x40 ml 196 304 Ft 215 188 Ft 215 65 274 Ft
Atlagos heti koltség: 70 851 Ft
Kemoterapia Adagolas HBCS kod Koltség/dozis Heti terapias koltség
Kemoterapia, 75,0 mg/m2
PEM-CDDP cisplatin, 500,0
protokoll szerint mg/n?Z pemetrexed, 959A 87423 29 141 Ft
(01. fazis) 21 naponta

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltséghasznossagi tipust, teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a nivolumab-+ipilimumab terapia alapesetben a
pemetrexed+ciszplatin  kombinacios kezeléssel keriil 0Osszevetésre, nem reszekalhato
malignus pleuralis mesotheliomaban szenved6 felndttek korében, elsdvonalas kezelésben. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban, 20 éves idétavval szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé CheckMate 743 klinikali
vizsgalatot alapul véve készitettek el.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatisossagi, hasznossdgi és biztonsagossagi bemeneti
adatait a CheckMate 743 klinikai vizsgalat alapjan toltotték fel. A mellékhatasok okozta
hasznossagcsokkenések az NSCLC indikéacidora vonatkozo publikalt szakirodalombol
alapjan validaltak. A modellben alkalmazott maximalis terapias idétartamok konzisztensek a
CheckMate 743 klinikai vizsgalatban jelentett TTD adatokkal. Az er6forras-felhasznalasi
mintazatok forrasa a 2022. januarban érvényes jarobeteg €s fekvobeteg eljarastorzsek (OENO
kézikonyv és HBCS sulyszam forintértékek), a tovabbi gyogyszeres kezelés
egységkoltségeinek meghatdrozasa a 2022. januari PUPHA, a hazai kemoterapias
protokollok, valamint szakmai kérddivek alapjan tortént.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a nivolumab+ipilimumab terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,574 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX
Ft) szamszertsit a pemetrexed+ciszplatin komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
20 éves idStavon. Igy a nivolumab-+ipilimumab terapia alapesetben szamitott ICER értéke
(XXX Ft/QALY) magasabb, mint az 0] egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan
szamszerisitett koltséghatékonysagi kiiszobérték a nem ritka betegségek kezelésére szolgalod
egészségligyi technoldgidkra vonatkozoan, mely a szamszertsitett TEM érték alapjan az egy
fore esé GDP kétszerese (XXX Ft/QALY). A tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a
teljes talélésben varhato elény, mig a tobbletkdltségek forrasa pedig dontden a gyogyszeres
kezelés koltségei.

A nivolumabnak nincs koltséghatékony arszintje. A hazai koriilmeények kozotti
koltséghatékonysag igazolasahoz az alapeseti elemzés alapjan, az 0j iranyelv alapjan képzett
kiiszobértékhez viszonyitva, brutté nagykereskedelmi aron szamolva, a nivolumab XXX Ft-
os ara mellett, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva, az ipilimumab aranak is mintegy
XXX%-o0s csokkentése lehet sziikséges (ICER= XXX Ft/QALY).

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy, a Nemzeti Rakregiszterbdl szarmazéd
epidemioldgiai és irodalmi adatokon alapuld irdsos szakértdi becslést hasznalt fel. Becslései
alapjan a teljes kezelésbe bevonhatd betegszdm a nivolumab-+ipilimumab kombinacios
kezelés esetében (figyelembe véve a feltételezett XXX%-XXX%-XXX%-os piaci felfutast) az
1.,a2.,ésa3. évvégére rendre 40, 50 és 60 fore tehetd.
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6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

Az elemzésben a nivolumab+ipilimumab és a pemetrexed+ciszplatin kezelésen toltott
id6tartam a koltséghasznossagi modellben hasznalt DOT gorbe alapjan tortént 156 hetes (3
éves) id6tavra modellezve. A nivolumab-+ipilimumab esetében az alkalmazasi eldiras alapjan
egy maximalis 24 honapos kezelési idétartam, a pemetrexed+ciszplatin kemoterapia esetében
a szakmai ajanlasoknak és a CheckMate 743 klinikai vizsgalatnak megfelel6en egy maximum
6 ciklusos kezelési id6tartam keriilt alkalmazasra. Az Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos
inflzidohoz 1x4 ml kiszerelésének bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, a Yervoy 5 mg/ml
koncentratum oldatos infizidhoz 1x10 ml készitmény brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft,
mely a nivolumab+ipilimumab kombinacidra vonatkozdéan XXX Ft heti koltséget jelent. A
pemetrexed+ciszplatin komparator karon a kemoterapias protokoll terapias koltsége alapjan
XXX Ft ciklus koltséget és XXX Ft heti koltséget szamoltak el. A szdmitdsok sordn
alkalmazott egységkoltségek forrasa a PUPHA, illetve a Kérelmez6 sajat szamitasai. A tételes
beszerzésli gyogyszerek esetében brutté nagykereskedelmi arral szamoltak. Az adagolasra
vonatkoz6 informéciok az alkalmazasi el6irasokbol, illetve a kemoterdpias kézikonyvbol
szarmaznak.

A kovet6 terapiat kapo betegek aranya a CheckMate 743 klinikai vizsgalatot alapul véve az
aktiv karon 44,2%, a komparator karon 40,7%. A kdvetd terapidk megoszlasi ardnydnak
forrasa a Kérelmez6 altal készitett szakmai kérd6iv volt. A terdpias idétartam masodlagos
forrasbol (Waterhouse és mtsai 2019) szarmazik. A kdvetd kemoterapidk atlagos terapias
koltsége a nivolumab+ipilimumab kar esetén XXX Ft, a pemetrexed+-ciszplatin karon XXX
Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatast a tdmogatdé dontést kovetd elsé 3 évre
szamszerisitette. Az Opdivo+Yervoy kombinacios terapia brutto koltségvetési hatdsa bruttd
nagykereskedelmi aron szamolva, figyelembe véve a kéveté terdapiak koltségét is XXX Ft, XXX
Ft és XXX Ft a finanszirozas els6 harom évében, rendre. A kombinécids készitmény bruttd
koltségvetési hatdsa, a kovetd terapiak figyelembevétele nélkiil XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

A netto koltségvetési hatds a koveto terapidk figyelembevétele mellett XXX Ft, XXX Ft,
valamint XXX Ft a finanszirozas elsé harom évében, rendre. A kdvets terdpidak
figyelembevétele nélkiil XXX Ft, XXX Ft, és XXX Ft a tdimogatd dontést kovetd harom évre
szamszerusitve.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az indikécios kort és a komparator-valasztast érintd limitaciok:

Az MPM ritka betegség, ugyanakkor a kérelmezett kombinaciéo nem ritka betegség
kezelésére szolgalo gyogyszer.

Az elemzés komparatora a pemetrexed-+ciszplatin kezelés, viszont a vizsgalati adatok
Osszesitve vonatkoznak a pemetrexed+ciszplatin vagy +karboplatin regiment kapd
betegekre.

Pemetrexed+ciszplatin+ off-label bevacizumab kezelésben 2021-ben 6 {6 részesiilt az
OGYEI nyilvantartasa alapjan MPM indikéacioban. A kérelmezett kombinacié relativ
hatasossagarol a pemetrexed+ciszplatint+bevacizumab kezeléssel dsszehasonlitva nem
érhetd el adat.

A klinikai vizsgalati eredményeket terheld limitaciok:

Az MPM indikacioban egyediili relevans végpontnak az OS tekinthetd, a PFS és ORR
adatok megitélése a betegség jellegébdl adodoan jelentds bizonytalansaggal terhelt,
igy azok nem tekinthetdk klinikailag relevans végpontnak.

A vizsgalat nyilt jellege az OS-t leszamitva 0sszes tobbi végpontot bizonytalansaggal
terheli. Az életminéséget mérd adatok csak feltard végpontként keriiltek rogzitésre, a
vizsgalat nyilt jellege és a szponzor-altali kiértékelés miatt jelentds mértékii
bizonytalansaggal terheltek.

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy a betegek tobb mint 70%-at kitevd epitheloid
szOovettani alcsoportban a kezelés hatdsa nem volt szignifikins. Ennek oka az
epitheloid alcsoportban a kemoterapiara adott jobb valasz, a hagyomanyosan rosszabb
progndzisu nem-epitheloid alcsoporthoz képest. Ugyanakkor az alcsoport-
elemzésekbdl szolid konkliizid nem vonhato le, azok feltard jellege és az alacsony
elemszamok miatt a vizsgalat egyéb alcsoport-elemzései esetében (PD-L1<1%, 75 év
feletti betegek, nék) sem.

A kezelés els6 5 honapjaban az immunterapidk esetében gyakran megfigyelhetd
moédon a Kaplan-Meier gorbék keresztezik egymast, a kemoterapias kar betegei
esetében tulélési eldny manifesztalodik.

A barmely okbol bekovetkezO, a kezelés megszakitasahoz vezetd mellekhatasok
aranya a nivolumab~+ipilimumab karon magasabb volt (29,3% vs. 20,4%).

A relativ hatasossagot érinté egyéb limitaciok:

A két éven tali tulélés modellezése soran a Kérelmezé a MAPS (Zalcman 2016)
vizsgalat és a SEER regiszter adatait is felhasznalta, azonban az esetleges
populacids/intervencios kiilonbségekbdl adodo eltérések hatasainak elemzése, illetve
korrekcioja nem tortént meg/ nem Kertiilt a beadvanyban bemutatasra.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy publikus forrasbol elérhetd a CheckMate 743-as
vizsgéalat minimum 35,5 honapos kovetési idonél elvégzett analizise is.
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- A CheckMate 743-as vizsgalat két karjan a kovetd terapiak eltérd osszetétele az OS
adatokat bizonytalansaggal terheli.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

JelentOs, szdmszeriisithetd limitacid, hogy a Kérelmezd a hosszutava tulélés modellezéséhez
a MAPS vizsgalat adatait is felhasznalta, melynek alkalmazhatdsaga megkérdojelezhetd. A
TéF megvizsgalta a koltséghatékonysagi eredményeket a CheckMate 763 adataira OS adataira
legjobban illeszkedd eloszlasok alkalmazasaval (lasd 28. tablazat).

A koltséghatékonysagi elemzésben a komparator karon a pemetrexed gyogyszerkoltségét a
Kérelmezo elszamolta a 71911-es OENO-n a 959A HBCS-re, és emellett a tételes kasszabol
iS. A kovetd terapiak esetében szintén igy szamolja a pemetrexed koltségét, a koltségvetési
hatas elemzésben viszont csak a kemoterapias protokoll alapjan szdmolja el.

A modellben csak a CheckMate 743 résztveviinek legalabb 2%-at érintd, 3+ fokozath
mellékhatasok szerepeltek, ami alul becsiilheti a ritka nemkivénatos események hatésat.
Tovabba azt feltételezték, hogy minden AE csak egyszer fordulhat elé a 20 éves id6tavon,
melyek egyszeri koltségként jelennek meg a modell elsd ciklusaban.

A modell nem veszi figyelembe a kdvetd terapiak alkalmazasanak életmindségre és teljes
tulélésre gyakorolt hatdsat. Azt feltételezték, hogy a késobbi kezelések csak a koltségeket
befolyasoljak. A koveto terapidk alkalmazasara vonatkozodan inkonzisztencia all fenn az
egészség-gazdasagtani modell, a szakértéi kérdéiv és a CheckMate 743 klinikai vizsgalat
kozott. Tovabba a hivatkozott Waterhouse és mtsai 2019 cikkben 1,6 honap terapias idétartam
szerepel, a beadvanyban viszont 2,54 honappal szamolnak, melyet a CE modellben 11 hétre,
a BIM modellben 10,16 hétre vonatkoztatnak at. A gemcitabin és a vinorelbin nem tamogatott
és off-label kezelések a vizsgalt indikacidban, koltségiiket mégis OENO kod alapjan, HBCS
stlyszam szerint szamoljak el.

100% relativ dozisintenzitassal (RDI) szamolnak, de a CheckMate 743 alapjan 90% feletti
RDI a betegek 69%-anal volt a nivolumab kezelésnél, és 83,6%-nak az ipilimumab esetében.
A limitacid szamszerisitése a 17. tablazatban lathato.

Alapesetben ampullaveszteséggel nem szamolnak, pedig az ipilimumab adagolasa ttkg-ra
torténik, valamint a pemetrexed+ciszplatin adagoléasa testfelszin alapu. A limitaciobol eredd
bizonytalansagot a 30. tablazatban szamszerusitettiik.

A CheckMate743 klinikai vizsgalatban 2 hetente kaptak 3mg/ttkg nivolumabot a betegek, de
az alkalmazasi elbirasba mar a 3 hetente 360 mg adagolas keriilt be. A festsuly fiiggd
nivolumab adagolast alkalmazva a modellben az ICER értéke XXX Ft/QALY-ra modosul,
tehat nincs nagy hatéssal a koltséghatékonysagi konkluziora (1asd 4.3.2 fejezet).

Az elemzés 20 éves id6tavval szdmol, ami a betegkor 68,2 éves korban véarhatod hatralévd
atlagos ¢lettartamat (14,32 ¢év) is figyelembe véve az ¢€lethosszig tartd idétartamot is
meghaladja.
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A CheckMate 743 klinikai vizsgalatban megfigyelt median kovetési id6 29,7 hoénap, ezzel
szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 20 év. A rendelkezésre allo klinikai
evidenciak hosszu tavll extrapoldcidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozdan. Az iddétavra vonatkozodan kiegészitd
szamitasokat végeztiink (1asd 8. tdblazat).

Az Egészségiigyi Kozlony LXXI. Evfolyamanak 21. szamaban kihirdetésre keriilt az Emberi
Erdforrasok Minisztériumdnak egészségiligyi szakmai irdnyelve az egészség-gazdasagtani
elemzések készitéséhez és értékeléséhez. Az irdnyelv a koltségvetési hatas elemzés
idétavijanak bemutatdsat a terapia befogadasat koveto 4 évre vonatkozdan hatdrozza meg.

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS befogadasra javasolta. Kiemelik, hogy nincs elérhetd adat a
pemetrexed+platinatbevacizumab kezeléssel szemben. A terapia klinikai jelent6ségét
fontosnak (important), hozzdadott értékét ASMR IV-esnek (minor) mindsitették. A vizsgalat
nyilt elrendezésébdl adodd magas torzitasi kockazat miatt az életmindség-adatokat nem vették
Szamitasba.

A NICE végleges értékelése 2022 aprilisanak végére varhatod, egy eldzetes, véleményeztetésre
kozzétett vazlatban nem javasoljak befogadasra. A klinikai bizonyitékok és az egészség-
gazdasagtani elemzés bizonytalansagai miatt a kdltséghatékonysagat nem tartjak biztonsaggal
megitélhetonek. A klinikai vizsgalatban a kés6bbi terdpias vonalakban alkalmazott kezelések
hatdsara nem tortént korrekcid a modellben, ami jelentds bizonytalansaggal terheli az
elemzést. A NICE szakértdi szerint a modell struktardja elfogadhatd, azonban az
eredményeket az extrapolaciok bizonytalansaggal terhelik. A hosszabb tavu klinikai adatok
birtokéban a technologia-értékelés feliilvizsgalatat javasoltak.

A kanadai CADTH befogadasra javasolta, azzal a feltétellel, hogy csak tapasztalt centrumban
adhato, és az arat a forgalmazoé csokkenti, szamitasaik szerint 72%-os arcsokkenés sziikséges.
Kiemelték, hogy az interim analizis miatt a modellezett hosszitavii OS adatok validalasa a
jelenlegi adatokkal nem lehetséges.

A német IQWiG szamottevé mértékii klinikai tobbletelonyt csak a nem-epitheloid
szovettannal bird betegek alcsoportjaban allapitott meg. Az epitheloid szdvettannal
jellemezhetd betegek esetében, illetve a pemetrexed+platinaszarmazék+bevacizumab
kombinaciods kezeléssel szemben a klinikai tobbleteldny nem bizonyitott.

9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobblet-elony mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint nivolumab-+ipilimumab kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3) klinikai tobbletelényt
nyujt a pemetrexed+ciszplatin/karboplatin kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd teljes talélés végponton. Ezt
kozepes evidencia szintli, Osszességében magas torzitdsi kockazattal jellemezhetd, nyilt
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vizsgalatbol szarmazd klinikai bizonyitékok tamasztjak ala, azonban az OS végponthoz
tarsul6 torzitasi kockéazat a végpont jellegébdl adoddéan nem magas.

Az MPM ritka betegség, ugyanakkor a kérelmezett kombinéci6 nem ritka betegség kezelésére
szolgald gyogyszer.

A nem-epitheloid szovettannal jellemezhet6 alcsoportban a rosszabb kemoterapiara adott
valasz miatt - feltard elemzések szerint - a kezelés relativ hatasossaga kifejezettebb, mint az
epitheloid szovettannal bird betegek esetében.

Az egészség-gazdasagtani elemzés elsdvonalas indikaciora vonatkozoan vizsgalja a
nivolumab+ipilimumab terapia koltséghatékonysagat.

A Kérelmez6 elemzése alapjan az Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x4 ml
készitmény a jelenleg érvényes egészség-gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott
koltséghatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe véve hazai koriilmények kozott, a
rendelkezésre allo informaciok alapjan a pemetrexed+ciszplatin komparatorral szemben a
kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A nem szamszeriisithetd bizonytalansagok miatt
a készitmény hazai koriilmények kozott vald alkalmazéasa soran elérhetd egészségnyereség
elmaradhat a Kérelmez6 becslését6l. A nivolumab+ipilimumab befogadasa esetén jelentds
koltségvetési kiaramlas varhato.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositisba torténd
befogadasahoz a Kérelmezo részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése lehet
szlikséges.

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

- aklinikai hatdsossagi €s biztonsagossagi adatok legfeljebb 3 éves idOtartamrol allnak
rendelkezésre;

- akovetd terapidk hatdsa a teljes tulélést bizonytalansaggal terheli;

- azelemzések feltaro jellege miatt érdemi konklizid az alcsoportokra vonatkozéan nem
vonhato le;

- hazéankban az epitheloid vs. nem-epitheloid szdvettannal biré betegek aranya nem
ismert.
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