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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Opdualag 240mg/80mg koncentratum oldatos infuziohoz 1x20ml injekcids

4

iivegben készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kdvetkezd, meglévd indikacios
ponton:

»14. pont: Elorehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedo felnott
betegek kezelésére.”

A kérelmezett indikécio szovegezése az alabbi:

Az Opdualag eldrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus), <1I%-0s PD-L1 tumorsejt-
expressziot mutato melanomaban szenvedo felnottek elsévonalbeli kezelésére javallott.”

"

Az alkalmazasi eldirasban szerepl6 indikacio az alabbi:

Az Opdualag eldrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus), <1%-0s PD-L1 tumorsejt-
expressziot mutato melanomaban szenvedo, 12 életévét betoltott serdiilok és felnottek
elsovonalbeli kezelésére javallott.”

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indik4cido nem egyezik meg az alkalmazasi

"r

eléirasban szerepld indikacioval, a Kérelmez6 csak felndttek kezelését kérvényezte.

A készitmény hatéanyaga, az LO1XYO03 ATC-kéda nivolumab-relatlimab fix dézisa
kombinaciéja, mely jelenleg Gj hatoanyag a tételes tamogatasi kategoriaban.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett El6rehaladott Nivolumab + - nivolumab, PFS, OS
indikacio (nem reszekabilis | relatlimab FDC - nivolumab+ipilimumab,
alapjan vagy 4-hetente 1x - pembrolizumab
definialt metasztatikus), 480 mg/160 mg a
<1%-o0s PD-L1 kedvezd klinikai
tumorsejt- hatasig vagy az
expressziot elfogadhatatlan
mutato mértékil toxicitasig
melanomaban
szenvedd
felnéttek
elsévonalbeli
kezelése
Orvosszakmai | >12 éves, nivolumab: 480 mg, iv., 4 PFS, OS,
bizonyitékok | szdvettanilag hetente OR,
alapjan igazoltan Il1-as HRQoL,
definialt vagy IV-es EQ-5D-3L
stadiumu
melanomas
betegek
Elérehaladott pembrolizumab: 200 mg vagy PFS, OS
(nem reszekabilis 10mg/ttkg
vagy
metasztatikus),
melanomaban
szenvedd
feln6ttek
Egészség- kérelemmel Elsédleges: pembrolizumab PFS, OS,
gazdasagtani | megegyezik monoterapia 3 hetente 1x 200 TTD
elemzésben mg kedvezd klinikai hatasig
szereplé vagy az elfogadhatatlan
mértéki toxicitasig
Masodlagos: nivolumab
monoterapia 4-hetente 1x 480
mg a kedvez0 klinikai hatasig
vagy az elfogadhatatlan
mértékil toxicitasig
Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

Az UpToDate szakértdi portal dsszefoglaldja alapjan az attétes melanomas betegek esetén a
BRAF mutaciés statusztol, az aggressziv folyamatra utald tiinetektl, a beteg altalanos
allapotatol és tarsbetegségeitdl fiigg a preferalt terdpids rezsim valasztisa. BRAF mutdns
esetben, ha a beteg alkalmas immunterapiara, elsévonalban nivolumab-+ipilimumab (preferalt),
azon betegek esetén, akik varhatéan nem toleralnak a nivolumab+ipilimumab kombinaciot, a
nivolumab+relatlimab alkalmazasa javasolt. Amennyiben a beteg varhatéan nem toleralna a
kombinaciés immunterapiaval jard toxicitast vagy mellékhatasokat, pembrolizumab vagy
nivolumab monoterapia alkalmazhat6. BRAF mutans esetben, ha a beteg nem alkalmas
immunterdpiara, BRAF- ¢és MEK-inhibitor adagolasa javasolt: dabrafenib+trametinib,
encorafenib+binimetinib, vemurafenib+cobimetinib alkalmazhato. BRAF vadtipusu betegek
esetén, ha emelkedett LDH-szint, primer acralis melanoma, tiinetes AJCC M1c betegség vagy
maj metasztazis all fenn, nivolumab+ipilimumab (preferalt) vagy nivolumab+relatlimab
alkalmazasa javasolt. BRAF vadtipusu betegek esetén, ha nincs emelkedett LDH-szint, primer
acralis melanoma, tiinetes AJCC M1c betegség vagy maj metasztazis, nivolumab relatlimab
(preferalt), vagy monoterapiaként pembrolizumab, nivolumab kezelés javasolt.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg az alabbi terapidk tdmogatottak tételes elszamolas terhére:
- nivolumab;

- pembrolizumab;

- ipilimumab;

- dabrafenib;

- vemurafenib;

- cobimetinib;

- trametinib.

A kérelmezett indikacidban finanszirozési eljarasrend nem all rendelkezésre.

HBCS finanszirozas terhére kemoterapiak érhetdek el.

Az NNGYK Indikacion tuli gyogyszer-rendelés kérelmek nyilvantartasa alapjan 2020-ban
karboplatin, nivolumab-ipilimumab, bleomycin, interferon-a-2b, paclitaxel, epirubicin-
cisplatin, temozolomid, karmusztin-cisplatin-tamoxifen, pembrolizumab-ipilimumab, imatinib,
paclitaxel-carboplatin; 2021-ben bleomycin, nivolumab-ipilimumab, paclitaxel, infliximab,
carboplatin, temozolomid, karmusztin-cisplatin-tamoxifen; 2022-ben bleomycin, carboplatin,
pembrolizumab-lenvatinib, ipilimumab, temozolimid, nivolumab-ipilimumab, paclitaxel,
2023-ban carboplatin, bleomycin, temozolomid, paclitaxel kezelést engedélyeztek.

A NEAK Intézményi tajékoztato levele alapjan ,.elorehaladott nem reszekabilis vagy
metasztatikus melanomdban szenvedo felnott betegek kezelésére szabadon valaszthato a
nivolumab hatoanyagot tartalmazo Opdivo készitmény kombindcioban is, illetve a
pembrolizumab hatéanyagot tartalmazo Keytruda készitmény. BRAF pozitiv betegek esetén
tovabbra is a dabrafenib~+trametinib kombindcio az elséként valasztando terdapia.”
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az egykomponensii pembrolizumab és
nivolumab kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, ugyanakkor nem teljeskort.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

- a Kérelmezd nem vette figyelembe a tdmogatott nivolumab+ipilimumab kombinécios
terapiat.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatdsossag

A rendelkezésre 4ll6 klinikai vizsgalatban a PFS végpontban tobbleteldny igazolddott, ennek
klinikai jelentdsége nehezen megitélheto.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldony mértékének TéEF altal javasolt besoroldsa
szerint a nivolumab+relatlimab terapia kozepes mértéki (ESMO MCBS: 3) klinikai
tobbletelényt nytjt a nivolumab komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak
tekinthetd6 PFS végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal
jellemezhet6 vizsgalatbdl szarmazd klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A RELATIVITY-047 (NCT: 02541383) egy fazis 1I-1ll-as, globalis, ketts vak, randomizalt
klinikai vizsgalat, mely soran a nivolumab+relatlimab fix dozisu kombinaciojat vizsgaltak,
Osszehasonlitva a nivolumab monoterapiaval, korabban kezeletlen metasztatikus vagy nem
reszekabilis melanomaban szenvedd betegeknél. Az elsddleges végpont a PFS, mig a
masodlagos az OS ¢s az ORR volt, amelyet vak, fiiggetlen, kozponti értékeléssel értékeltek.

A betegeket 1:1 aranyban véletlenszeriien osztottak el a 160 mg relatlimab ¢és 480 mg
nivolumab fix d6zist kombinacidjaban vagy a 480 mg nivolumabot tartalmazé terapias karok
kozott; 4 hetes ciklusokban. A kezelés a betegség progresszidjanak bekovetkezéséig,
elfogadhatatlan mellékhatasok megjelenés€ig vagy a beleegyezés visszavonasaig tartott.
Kezelés a kezdeti progresszion tul akkor volt megengedett, ha a vizsgalatot végzd orvosok ugy
itélték meg, hogy a betegnek klinikai haszna van, €s ha a betegnek nem voltak elfogadhatatlan
mellékhatasai.

A PD-L1 <1% alcsoport esetén a median PFS a nivolumab+relatlimab karon 6,4 honap (95%
Cl, 4,6-11,8), mig a nivolumab karon 2,9 hénap (95% CI, 2,8-) volt (HR: 0,66; 95% CI, 0,51-
0,84), a kiilonbség szignifikans. A PFS 12 hénap utan 47,7% (95% CI, 41,8-53,2) volt a
nivolumab-+relatlimab esetében, szemben a nivolumab esetében mért 36,0%-kal (95% CI, 30,5-
41,6). A PFS a legfontosabb alcsoportokban a nivolumab+relatlimabnak kedvezett a
nivolumabbal szemben. A relatlimab-nivolumab csoportban a betegek 18,9%-anal, mig a
nivolumab csoportban a betegek 9,7%-anal fordultak el6 3. vagy 4. fokozatu, kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos események.

A T¢€F szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatok alapjan az egy progresszios
esemény elkeriiléséhez a minimalisan kezelni sziikséges betegszdm 7 beteg ahhoz képest,
mintha a betegeket a komparatorral kezeltiik volna (részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi
forras nem talalhato.).
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A rendelkezésre all6 indirekt 6sszehasonlitasban a PFS végpontban a pembrolizumab terapiaval
szemben tobbleteldny igazolddott, ennek klinikai jelent6sége OS adatok hianyaban nehezen
megitélhetd.

A Kérelmezd csatolt egy haldzatos meta-analizist (NMA), melybe a szisztematikus
irodalomkeresés eredményeképp 16 vizsgalatot vont be ¢és amelyek eredményeit a
RELATIVITY-047 vizsgalat eredményeihez hasonlitotta.

Az OS esetén a nivolumab+relatlimab és a pembrolizumab terapia kozott egyik iddpontban sem
volt szignifikans kiilonbség.

A PFES esetén a nivolumab+relatlimab kombinacios terapia szignifikans elényt mutatott minden
id6épontban a pembrolizumab terapidhoz képest.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési idé/betegszam
kiszdmitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

veszi mintaként, a relativ hatdsossagi adatok a pivotalis vizsgalatbol és a beadvanyban
bemutatott NMA-bol szarmaznak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a nivolumab+relatlimab fix doézisti terdpia terdpia
alapesetben pembrolizumab monoterapiaval, illetve nivolumab monoterapiaval keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés a 0-28. hétben 1-hetes, majd a 29. héttdl
kezddd6en 4-hetes ciklusokban 30 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat (60,8 év) is
figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepldé RELATIVITY-047
klinikai vizsgalat mintajat alapul véve készitették el, valamint a pembrolizumab komparator
esetén indirekt 6sszehasonlitds alapjan hal6zatos meta-analizisbdl szarmazo veszélyhanyadost
(HR) vagy egyéb relativ kockazati mutatokat hasznaltak.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a
nivolumab+relatlimab és nivolumab monoterapiat Osszevetd RELATIVITY-047 klinikai
vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol
és szekunder forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a nivolumab-+relatlimab terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (a pembrolizumab monoterapiaval szemben 1,4149
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QALY:; a nivolumab monoterapiaval szemben 1,0674 QALY) és magasabb varhato koltségeket
(pembrolizumabbal szemben XXX Ft; nivolumabbal szemben XXX Ft) szamszer(isit az
alapesetben bemutatott 30 éves idétavon. Ennek megfeleléen a nivolumab+relatlimab terapia
alapesetben szamitott ICER-e (a pembrolizumabbal szemben XXX Ft/QALY;; a nivolumabbal
szemben XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy
fére jutd GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (10 234 968 Ft/QALY).

A nivolumab+relatlimab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS
allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen az Opdualag
gyogyszer akvizicios koltségei. A kovetd terapidk koltsége azonban koltségmegtakaritd
hatassal birhat. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges,
listadr ardnyaban szamitott drcsokkentés mértéke a nivolumab komparatorral szemben XXX %,
a pembrolizumab monoterapiaval szemben XXX %.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a nivolumab-+relatlimab
terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 18, 22, 25, illetve 29 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben az Opdualag listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti - koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely az fix
adagolasnak ¢és a 2. évnél bevezettt STOP szabalynak megfeleléen az els6é 104 hétben azonos,
majd XXX-re csokken. A klinikai vizsgalatban felvett progressziomentes tilélés és median
kezelésen t61tott id6 alapjan szamitott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhatd koltsége
az elsé évben XXX Ft. A komparator pembrolizumab és nivolumab monoterapidk esetén az
ugyanigy szamitott elsd éves koltség rendre XXX Ft és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a nivolumab+relatlimab terapia 6sszegzett
bruttd koltségvetési hatasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft a befogadéi dontést kovetd
1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan gydgyszerkoltség XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft). A
pembolizumab és nivolumab komparatorok koltségeit is figyelembe vevé nettd koltségvetési
hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok
A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:
- a Kérelmez0 nem vette figyelembe a tdmogatott nivolumab+ipilimumab kombinacids
terapiat.
Az intézményi tajékoztatd alapjan a BRAF mutéciot hordozo betegeknek eldszor BRAF-gatlo

kezelést kell kapniuk, igy a kérelmezett indikacidé els6sorban a BRAF-negativ betegekre
vonatkozik, azonban az elemzés a teljes betegkorre késziilt el.
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A PD-L1<1% ES BRAF vad tipusii betegkérre nem érheté el alcsoport-elemzés, a
kérelmezett populacié nem megfelelo.

Hatasossagra/eredményességre vonatkozo6 bizonyitékok nagyfoku bizonytalansagot hordoznak
a klinikai végpont adatainak éretlensége miatt (a median OS-t nem érték el, a kiilonbség a
frissitett adatok alapjan nem szignifikans).

A vakositott, kozponti, fiiggetlen feliilvizsgalat (BIRC) alapjan a median OS-t a
nivolumab+relatlimab karon nem érték el (95% CI, 31,5-nem érték el).

Az indirekt 0sszevetéssel kapcsolatban azonositott limitaciok az alabbiak:

- Az IMSpirel 70 vizsgélat pembrolizumab karaban résztvevo betegek (n=224) minddssze
32,1%-a (n=72) esetén volt a PD-L1 expresszio <1%.

- Az IMSpirel70 vizsgalat soran megengedett volt a korabbi adjuvans kezelés, valamint a
korabbi sugarterapia.

- A <1%-os PD-L1 populdciokra vonatkozo alcsoportadatok hasznalata kisebb
mintanagysagot képviseld adatértékek felvételéhez vezetett, mely igy ndvelte a hibahatart.

- Az OS és PFS 6sszehasonlitasok extrapolalt adatokon alapultak.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a teljes ttlélésre vonatkozo
adatok éretlenck. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a teljes tilélésre vonatkozo adatok egy
nem szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalanséagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy az idétdv valasztasa nem
kell6képpen megalapozott. Az egészség-gazdasigtani elemzésben az idétav egy jol
szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmez6 altal modellbe
bevezetett STOP szabaly ugyan a koltségeket nem szamolja tovabb a 104. hétnél, a
hasznossagokon a klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok alapjan tovabbi elonydket szamol el a
teljes vizsgalt id6tavon, mivel a vizsgalatban a betegek nem hagytdk abba két hét utan a
kezelést. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a STOP-szabaly alkalmazasa egy jol
szamszerisithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a kovetd terdpidk esetében a
nivolumab-+relatlimab karon alacsonyabb aranyban szamolt el kovetd terapidkat a Kérelmezo,
mint a monoterapidk esetében (122%-os ¢és 147%-o0s ardny). Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a kdvetd terapidk ardnya egy jol szdmszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket, és
az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkdzi kitekintés
Az angol NICE értékelése folyamatban van, varhaté publikalasi datuma 2024.02.07.
A francia HAS értékelése folyamatban van, varhat6 publikalasi dituma nem ismert.
2024.01.30.
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A kanadai CADTH értékelése folyamatban van, varhat6 publikalasi datuma nem ismert.

9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a nivolumab+relatlimab terapia kozepes mértéki (ESMO MCBS: 3) klinikai
tobbletelonyt nyujt a nivolumab komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak
tekinthetd PFS végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal
jellemezheté vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a nivolumab+relatlimab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte
valoésziniisithetd, mértéke nem meghatarozhato a pembrolizumab terapia komparatorhoz
viszonyitva, a Klinikailag relevansnak tekintheté PFS végponton. Ezt kozepes evidencia
szintii, indirekt 6sszehasonlitasbél szarmaz6 orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest, elsdsorban a nagyon jo altalanos
allapotu betegek korében.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a nivolumab+relatlimab
alkalmazasaval jelentds tObbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a
pembrolizumab és nivolumab komparatorokkal szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés
tipusa a klinikai tobbletelényrdl szold konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A
benyujtott elemzés alapjan a pembrolizumab és nivolumab komparatorokkal szemben a
technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A
kérelmezo6i alapeset alapjan hazai koriilmények kdzott a nivolumabbal szemben legalabb XXX
%-0s, a pembrolizumabbal szemben pedig legalabb XXX %-0s arcsokkentés lehet sziikséges
az Opdualag koltséghatékonysaganak igazolasahoz. Az Opdualag tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien tdimogataskiaramlést eredményez a finanszirozé részére.

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

- A Kérelemben szerepld betegek alcsoportjara tortént elemzeés hianya,

- Komparatorvalasztassal kapcsolatos limitaciok,

- Kovetd terapiak,

- Idotav,

- Teljes tulélésre vonatkoz6 adatok éretlensége.

2024.01.30.
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