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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz

tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

készitmény

A kérelmezo a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo, 0j 1étesitésre javasolt
indikécioban:
,A platinaalapu kemoterapiaval kombinalt OPDIVO a reszekalhato, nem kissejtes

tiidécarcinomaban szenvedo olyan felndttek neoadjuvans kezelésére javallott, akiknél magas a
kivjulas kockdzata, és akiknél a daganat > 1%-ban mutat PD-L1 expressziot.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FFO1 (korabban LO1XC17) ATC-koda nivolumab, mely
jelenleg tételesen tamogatott klasszikus Hodgkin-lymphoma, metasztatikus, nem kissejtes
tiidérak, malignus pleuralis mesothelioma, metasztatikus fej-nyaki laphamsejtes karcinéma,
metasztatikus laphamsejtes nyeldcsorak, gyomor, a gastroesophagealis junkcié (GEJ) vagy a
nyeldcsé adenocarcinoma, Vvesesejtes carcinoma, tovabba elérehaladott melanoma
indikaciokban.

A Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény alkalmazasi eldirdsaban

szereplO terapias javallata a kovetkezo:
Az NSCLC neoadjuvans kezelése

A platinaalapu  kemoterapiaval kombinalt OPDIVO a reszekalhato, nem kissejtes
tiidécarcinomaban szenvedo olyan felnottek neoadjuvans kezelésére javallott, akiknél magas a
kivjulas kockdzata, és akiknél a daganat > 1%-ban mutat PD-L1 expressziot.”

A készitmény alkalmazasa engedélyezett tovabba melanoma, elérehaladott nem Kissejtes
tiid6écarcinoma (NSCLC), malignus pleuralis mesothelioma (MPM), vesesejtes carcinoma
(RCC), klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL), fej—nyaki laphamsejtes carcinoma (SCCHN),
urothelialis carcinoma, mismatch repair deficiens (IMMR) vagy magas mikroszatellita-
instabilitas (MSI-H) colorectalis carcinoma (CRC), nyel6csé laphamsejtes carcinoma
(OSCC), nyel6esé vagy gastroesophagealis junkcido daganat (OC vagy GEJC), gyomor,
gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy nyel6csé adenocarcinoma indikéacidkban.

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

a daganat > 1%-ban

e karboplatin  +

neoadjuvans
kemoradioterapia

mutat PD-L1 ( mor -
expressziot pakllrtaxel. e adjuvans kemoterapia
¢ laphamsejtes e miitét 5Gnmagaban
szOvettan .

adjuvans kemoradioterapia

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett reszekalhato legfeljebb 3 ciklus | Finanszirozasi eljarasrend | EFS, OS
indikéacio NSCLC, akiknél | nivolumab 360 mg | alapjan:
alapjan magas a kiGjulas | + platina alapa ., L.
definialt kockazata, és akiknél | kettds kemoterapia: *  neoadjuvans kemoterdpia
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esetén e radioterapiatkemoterapia
gemcitabin  + - miitét > radioterapiat
ciszplatin kemoterapia
Orvosszakmai | IB (> 4 cm) - IIA nem - legfeljebb 3 ciklus platina alapu | EFS,
bizonyitékok | stadiuma, laphdmsejtes | 10145 kemoterapia: PCR,
alapjan reszekabilis NSCLC- szovettan . . MPV, OS
definialt ben szenveds, EGFR esetén o karboplatin + paklitaxel
vagy ALK muticiot p.emetre_xed + | o laphamsejtes szovettan
nem hordozé, ECOG | ciszplatin esetén  gemoitabin
0-1 statusza betegek ciszplatin )
(CheckMate 816 e nem laphamsejtes szovettan
vizsgalat) esetén  pemetrexed — +
ciszplatin
e vinorelbin + ciszplatin
e docetaxel + ciszplatin
I-1MA  stadiuma, . . . | EFS, OS,
Egészség- reszekabilis NSCLC, ° neoa}djuvans plqtlna-alapu nCR,
gazdasagtani | PD-L1>1% kett0s kemoterdpia TTLRR,
elemzésben (halézatos d neoadJuV.ans . TTDM
szerepld metaanalizis) keploradloterapla . (QALY)
e adjuvans platina-alapt
ketts kemoterapia
® mitét onmagaban

EFS: eseménymentes talélés, MPV: major patologiai valasz, NSCLC: nem kissejtes tiidorak; OS: teljes tulélés,
PCR: patologiai komplet valasz; TTDM: tavoli metasztazis megjelenéséig eltelt id6; TTLRR: lokoregionalis
rekurrenciaig eltelt id6

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

A reszekabilis NSCLC elsddleges terapiaja sebészi. Az adjuvans kemoterapia II-11I stadiumu
betegséghben, tovabba IB stadiumban magas kitjulasi rizikd esetén javasolhato. ElsGsorban
platina alapt kettds kemoterapias kezelés jon szoba. Driver mutacid hidnyaban, pozitiv PD-L1
expresszio esetén adjuvans atezolizumab vagy pembrolizumab adéasa johet szoba a
posztoperativ kemoterapiat kovetden. Posztoperativ radioterdpia pozitiv reszekcios szélek
esetén javasolt, esetleg N2 nyirokcsomo statusz esetén. Preoperativ kezelés elsd sorban I1IA
stadiumut betegség esetében jon szoba, ilyenkor a mitétet kemoterapia vagy kemoradioterapia
elézheti meg. Javasolhato tovabba superior sulcus tumorok vagy mellkasfali invdzid esetén
(legfeljebb N1). Neoadjuvansan szintén elsésorban platina alapt kettés kemoterapia jon szoba.
Neoadjuvans kdrnyezetben az immunterapias lehetdségek koziil csak a nivolumab rendelkezik
EMA engedéllyel.

2.2. A kérelmezett indikéacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A jelenleg hatalyos finanszirozasi eljarasrend alapjan IB stadiumban RO reszekcio esetén
obszervacio vagy magas kiujulasi rizikdju betegségben adjuvans kemoterapia javasolhato, R1
reszekcid esetén reoperacio + kemoterapia vagy radiokemoterépia.

1A stadiumban RO reszekcio esetén adjuvans 2-4 ciklus kemoterapia, R1 reszekcio esetén
reoperacio + kemoterapia vagy radiokemoterapia javasolt.

IIB stadiumban, Pancoast tumor esetén preoperativ radioterapia + kemoterapia, majd miiétet
kdvetden kemoterapia + radioterapia javasolt. IIB stddiumban, mellkasfal vagy

mediasztinalis érintettség esetén miitétet kdvetden, RO reszekciokor 2-4 ciklus adjuvans
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kemoterapia, R1 reszekcid esetén reoperaci6 + kemoterdpia vagy radiokemoterapia
alkalmazhatd. A miitétet megelozheti kemoterapia + radioterapia, ebben az esetben mitétet
kovetden RO reszekcid esetén obszervacio, R1 reszekceio esetén reoperacio javasolt.

I1IA stadium operabilis eseteiben neoadjuvans 2-4 ciklus kemoterapia + radioterapia
alkalmazhatd, majd stadiumfelmérés javasolt. Progresszid esetén nem javasolt a miitét
elvégzése, szisztémads terapia ajanlott. Részleges valasz vagy stabil betegség esetén miitétet
kovetden kemoterapia + radioterdpia javasolt. Amennyiben a beteg nem részesiilt neoadjuvans
kezelésben, miitétet kovetéen kemoradioterapia javasolt.

3. Komparatorvélasztas

A Keérelmezo koltséghasznossagi elemzésében az alabbi kezelések a komparator terapiak:

neoadjuvans platina-alapt kettds kemoterapia
neoadjuvans kemoradioterapia

adjuvans platina-alapu kettés kemoterapia
mitét onmagaban

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend ¢és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, ugyanakkor a TéF felhivja a figyelmet, hogy a
finanszirozési eljarasrend alapjan bizonyos esetekben az alabbi kezelési rendek is szoba
jOhetnek:

e adjuvans kemoradioterapia (R1 reszekcio vagy IIIA stddium)

e radioterapia £ kemoterapia = miitét - radioterapia = kemoterapia (Pancoast tumor vagy
IITA stadium)

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s bizonyitékainak
értékelése

4.1 Relativ hatasossag

A neoadjuvans platina alapu kettds kemoterdpidval szembeni relativ hatdsossagra vonatkozo
adatok a CheckMate 816 randomizalt, nyilt elrendezésii, fazis III vizsgalatbdl szarmaznak,
358, IB (= 4 cm) - IIIA stadiumu, reszekabilis NSCLC-ben szenvedd, EGFR vagy ALK
mutaciot nem hordozd résztvevével. A betegek 1:1 aranyban részesiiltek neoadjuvans
nivolumab + platina alapt kettés kemoterapiaban vagy csak kemoterapiaban, majd definitiv
mitéten estek at. A primer végpontok az eseménymentes tulélés (EFS) és a patologias teljes
valasz (pCR) voltak. Eredmények: Minimum 21 honap kovetési idével a median EFS 31,6
hoénap vs. 20,8 honap volt a nivolumab + kemoterapia és a csak kemoterdpia karokon (HR:
0,63; 97,38% ClI: 0,43-0,91; p=0,005). Az 1 éves becsiilt EFS rata 76,1% vs. 63,4%, a 2 éves
becsiilt EFS rata 63,8% vs.45,3%. A hatasossagbeli elony nagyobb mértékii volt a IITA
stadiumu betegségben, tovabba a PD-L1>1% csoportban és nem laphdmsejtes szovettan esetén.
A pCR arany 24,0% vs. 2,2%-nak bizonyult (OR: 13,94; 99% CI: 3,49-55,75; p<0,001). Major
patologiai valasz az esetek 36,9% vs. 8,9%-aban volt megfigyelhetd. A median OS-t még nem
érték el, az elsé interim analiziskor az OS HR: 0,57 (99,67% CI. 0,30-1,07) volt.
Biztonsdgossag: Barmilyen fokozatii nemkivanatos esemény az esetek 92,6% vs. 97,2%-aban
fordult elé. 3. vagy 4. fokozatd 33,5% vs. 36,9%-ban. Az immunmedialt mellékhatasok

incidenciaja alacsony volt, és tobbnyire grade 1-2 fokozatiiak voltak.
A T¢€F szamitasai szerint az egy EFS esemény (progresszid, rekurrencia, halal) elkertiléséhez
minimalisan kezelni sziikséges betegszam 5,5 {6 a komparator technolégidhoz viszonyitva a II-
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A stadiumu, PD-L1>1% betegcsoportban a CheckMate 816 klinikai vizsgalat alapjan. Ez az
éves maximalisan kezelni tervezett 125 f6 beteget figyelembe véve évente 22,74 EFS esemény
elkeriilésével jarhat a neoadjuvdns kemoterdpia kompardtor technoldgidhoz viszonyitva
(részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.).

A neoadjuvans kemoradioterapiaval (neoCRT), adjuvans platina-alapt kettds kemoterapiaval
(adjCT) és az 6magaban alkalmazott mitéttel (S) szembeni relativ hatdsossagra vonatkozo
adatok egy halézatos metaanalizis eredményeib6l szarmaznak.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id0 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés a CheckMate 816 vizsgalat és a mellékelt haldzatos
metaanalizis eredményein alapszik.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a nivolumab + platina alapu kettés kemoterapia terapia
alapesetben neoadjuvans platina-alapu  kettds kemoterapia, illetve neoadjuvans
kemoradioterapia, adjuvdns platina-alapti kettds kemoterdpia ¢és miitét Onmagaban
komparatorokkal keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 3 hetes ciklusokban
25 éves idotavval, tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CheckMate 816 vizsgalat
¢s a mellékelt halozatos metaanalizis eredményein alapszik, a vizsgalat mintajat alapul
készitettek el azon betegek alcsoportjara, akiknél I1-1IIA stddiumu, PD-L1>1%.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a CheckMate 816
vizsgalat és a mellékelt halozatos metaanalizis eredményein alapszik, a hasznossagi adatok az
elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a nivoulmab+PDC terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,11 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a neoadjuvans PDC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 25 éves
idotavon. Ennek megfelelden a nivolumab+PDC terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jutdé GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke
(10 234 968 Ft/QALY).

A nivolumab+PDC terapia altal elért tObblet-egészségnyereség forrasa dontéen az
eseménymentes allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
nivolumab gyogyszer akvizicios koltségei.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszdm

A Kérelmezd a betegpopulaciot epidemiologiai adatok és hazai orvosszakértdvel folytatott
kérddives felmérés alapjan hataroztuk meg, figyelembe véve a nivolumab alkalmazési
eléirasabol azonosithatd paramétercket. A Kérelmez6 becslése alapjan a teljes kezelésbe
vonhato betegszam évente 250 f6, amelybdl tdmogatdo dontés esetén a nivolumab részére, a
piaci felfutast is figyelembe véve a dontést kovetd évekre rendre 50, 75, 100, illetve 125 6
kezelése varhato. Piaci részesedése pedig 20%-30%-40%-50% a befogadast kdvetd 4 évben.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriil6 terapidk koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a nivolumab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft. A
kemoterapia heti koltsége XXX Ft. A CheckMate 816 vizsgalatban felvett median kezelésen
toltott idO alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsd
évben XXX Ft. A komparétor neoadjuvans PDC terapia esetén XXX Ft az elsé évben varhato
terapias koltség. A nivolumab + PDC esetén a nivolumab kezelési koltsége az elsé évben XXX
Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a nivolumab +PDC terapia 6sszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft, XXX, XXX, XXX milliard Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2.,
3., 4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX, XXX, XXX, XXX millié Ft). A neoadjuvans
PDC, neoadjuvans kemoradioterapia, adjuvans PDC, illetve ,,csak miitét” komparator
koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX Ft, XXXFt, XXX Ft, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

A komparator-valasztast érinté limitacid, hogy a Kérelemben megjel6lt komparatorok mellett
a hazai finanszirozasi eljarasrend alapjan bizonyos esetekben az alabbi kezelési rendek is szoba
johetnek:

e adjuvans kemoradioterapia (R1 reszekci6 vagy IIIA stadium)
e radioterapia = kemoterapia = miitét = radioterapia + kemoterapia (Pancoast tumor vagy
1A stadium)

Tovabba ITIA stddiumban, amennyiben a neoadjuvans kezelést kovetden progresszio 1ép fel, a
miitét nem keriil elvégzésre. Ebben az esetben szisztémds kezelés alkalmazand6 a lokalisan
elérehaladott inoperabilis vagy a metasztatikus terdpias rendnek megfelelden.

A célpopuléciot érintd limitaciok:

e A CheckMate 816 vizsgalatban csak ECOG 0-1 statusza, EGFR és ALK mutacié negativ
betegek vettek részt, erre vonatkozoan a kérelmezett indikacio szovegezése nem tartalmaz
restrikciot.
szerint tortént, ugyanakkor az azdta megjelent a 8. kiadasban tobb atrendezddés is
megfigyelhetd, mely érinti a vizsgalatba bevalogatott betegek jellemzdit is. Amennyiben a
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Kérelemben megjeldlt II-11TA stadiumu betegek esetén johetne szoba a kérelmezett kezelés,
ugy egyes, korabban IB stadiumu betegek is beleesnének ebbe a betegkorbe (ezek a betegek
részt vehettek a CheckMate 816 vizsgalatban, de igen alacsony aranyban), ugyanakkor
egyes, korabban IIIA staddiumu, de az 0j rendszer szerint IIIB-s betegek elesnének ezen
kezelési lehetdségtol.

e A Kérelmezd elsOsorban a II-IIIA stadiumi betegeket célozta meg, ugyanakkor a
kérelmezett indikdcido szovegezése stddium szerint nem tartalmaz restrikciét, magas
kijulasi kockazatot jelol meg feltételiil. A CheckMate 816 vizsgalatban az IB stadiumu
résztvevok primer tumora legalabb 4 cm nagysagu volt, igy az i TNM rendszer szerint
beépiiltek a IIA stadiumba, ugyanakkor a hazai finanszirozasi eljarasrend alapjan IB
stadiumban az alabbi esetekben javasolhatd az adjuvans kezelés: magas rizikoju, rosszul
differencidlt, vagy 4 cm-nél nagyobb tumor, érinvazio, visceralis pleura érintettség,
csokkent radikalitasti mutét, vagy Nx esetén. A Kérelmezd véleménye szerint is a célzott
betegpopulacio karakterisztikus tulajdonsagait a CheckMate 816 vizsgalat bevalogatasi
kritériuma alapjan javasolt meghatarozni, ezzel a T¢F egyetért, és ez alapjan javasolt a
kérelmezett indikacid szovegezésének pontos meghatarozasa is.

e A Kérelem alapjdn nem egyértelmii, hogy a célpopulécio részét képezik-e a Pancoast
tumorral rendelkezd betegek. A nemzetkdzi irdnyelvekben ezen betegek esetében
preoperativ radiokemoterapia alkalmazasa javasolt. A TéF felhivja a figyelmet, hogy a
klinikai vizsgalatban a nivolumab tartalmt kezelési rend esetén a betegek csak adjuvansan
részesiilhettek radioterapiaban.

A CheckMate 816 vizsgalattal kapcsolatban felmeriilt limitaciok:

e Az IB stadiumu betegek (TNM 7. kiadasa szerint) csak kis ardnyban vettek részt a
vizsgalatban (n=18).

e A betegek harmada (n=66) volt csak eurdpai szarmazasu, 41 eurdpai beteg részesiilt csak
nivolumab kombinécios kezelésben, ebben az alcsoportban az EFS nem tért el
szignifikansan a vizsgalati és a kontroll kar kozott.

e A hatasossagbeli eldny nagyobb mértékii volt a ITIA stadiumu betegségben, tovabba a PD-
L1>1% csoportban és nem laphamsejtes szovettan esetén.

¢ A neoadjuvans nivolumabot csak 3 féle kemoterapids renddel lehetett egyiitt alkalmazni, a
tobbi protokollal valo egyiitt alkalmazasrol nem all rendelkezésre kelld mennyiségli adat,
ami legféképpen biztonsagossagi szempontbdl 1ényeges.

A halozatos metaanalizisssel kapcsolatban felmeriilt limitaciok.

A reszekabilis NSCLC korlefolyasa soran nincs altalanossadgban elfogadott terapias szekvencia,
a terapia megvalasztasa (pl. neoadjuvans vs. adjuvans) individudlis tényez6kon is alapul, az
egyes iranyelvekben nincs egyontetli konszenzus az immunterapia beépitésének idedlis idejére
vonatkozdan. Neoadjuvans immun(kemo)terapia alkalmazasa esetén nem all rendelkezésre
kell6 mennyiségii evidencia a késdbbiekben (pl. adjuvansan vagy metasztatikus kdrnyezetben)
alkalmazott immunterapia hatasossagara vonatkozodan.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

A modellben a Kérelmezé figyelembe veszi az Osszehasonlitott terapidk ideje alatt
bekovetkezd, 3-4 gradusu nemkivanatos eseményeket, azt feltételezték, hogy minden AE csak
egyszer fordulhat el6 a 25 éves id6tavon, melyek egyszeri koltségként jelennek meg a modell

elso ciklusaban.
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A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapidk alkalmazisanak életmindségre és teljes
tulélésre gyakorolt hatasat. Azt feltételezték, hogy a késobbi kezelések csak a koltségeket
befolyasoljak.

Alapesetben ampullaveszteséggel nem szamolnak, pedig ciszplatin, paklitaxel, pemetrexed
karboplatin, gemcitabin, vinorelbin, docetaxel adagolésa testfelszin alapq.

Az elemzés 25 éves idotavval szamol, ami a betegkor 63,84 éves korban varhatod hatralévo
atlagos élettartamat (13,47 év) is figyelembe véve az élethosszig tartd idétartamot meghaladja.

A CheckMate 816 klinikai vizsgalatban megfigyelt median kovetési idé6 29,5 honap, ezzel
szemben az egészség-gazdasagtani elemzés iddtavja 25 év. A rendelkezésre allo klinikai
evidenciak hosszi tava extrapolacidja tovabbi bizonytalansidgot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagat tekintve az alapeseti konkluzion nem véltoztat.

A Kérelmezd a modellben figyelembe vette a gyogyuléds lehetdségét, azonban ezen adatok a
TéF altal nem validalhatéoak, a modellben ezen paramétert megvaltoztatva az alapeseti
konkluzion nem véltoztat.

8. Nemzetkdzi kitekintés
ANICE (2023.03.22.) javasolja a készitmény tdmogatésat az alkalmazasi eldirdsnak megfeleld
indikécioban.
Az IQWIG (2023.10.26.) értékelésében a megfelelé komparator terapianak az individualizalt
terapiat tekintette a Pancoast tumor megléte/hidnya, stadium, RO reszekcio kivitelezhetosége
fliggvényéban, ami alapjan alkalmazhatoé neoadjuvans szisztémas kemoterapia (ciszplatin +
vinorelbin, ciszplatin + paklitaxel), radiokemoterapia (RT + ciszplatin + vinorelbin). Mivel a
CheckMate 816 vizsgalatban nincs evidencia a radiokemterapiahoz képesti relativ hatasossagra
vonatkozoan, tovabba a vizsgalatban a kemoterapia komparator karon 5 féle regim volt
alkalmazhatd, amikbdl a G-BA 4ltal meghatarozott komparatorokat csak a betegek kis része
kapta (n=13), igy mindezek alapjan a terapia hozzaadott érték nem bizonyitott.
A HAS (2023.11.10.) javasolja a készitmény alkalmazasat az EGFR-, ALK-, PD-L1>1%
esetekben. A készitmény klinikai jelentdsségét fontosnak (important), a hozzaadott értékét a
standard terapiahoz képest kismértékiinek, (IV, mineur) jellemezte.
Az NCPE (2023.08.17.) rapid review keretében teljes értékelés elvégzését javasolta.
A CATH (2023.03.30.) javasolja a készitmény tamogatasat az alabbi feltételekkel:

o rezekabilis, legalabb 4 cm-es primer tumor vagy nyirokcsomo pozitivitds, MO betegség
e EGFR vagy ALK mutaciok hidnya

e neoadjuvans kemoterdpiara ¢s miitétre alkalmassag

e arcsokkentés a koltséghatékonysag szintjére

e progresszioig, elfogadhatatlan toxicitasig, legfeljebb 3 ciklus

Az SMC (2023.12.11.) javasolja a készitmény tiamogatasat az alkalmazasi eldirasnak megfeleld
indikécioban.
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9. Konkluzio
A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a neoadjuvans nivolumab + platina alapi kemoterapia nagymértéki (ESMO
MCBS: A) klinikai tobbleteldnyt nyujt a platina alapti kemoterapia komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekintheté EFS végponton. Ezt magas evidencia szintii,
kozepes torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a neoadjuvans nivolumab + platina alapu kemoterapia nyujtotta a klinikai
tobbletelony megléte valosziniisithetd, mértéke nem meghatiarozhaté a neoadjuvans
kemoradioterdpia, adjuvdns kemoterdpia ¢és az Onmagdban alkalmazott mifitét
komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetdé EFS végponton. Ezt
alacsony evidencia szintli, indirekt osszehasonlitasbol szirmazo orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A rendelkezésre 4all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a neoadjuvans
nivolumab+PDC terapia alkalmazasaval tobbletkoltség és  tobblet-egészségnyereség
szamszer(isitett a neoadjuvans PDC f6 komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz6l6 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd.
A benyujtott elemzés alapjan a neoadjuvans PDC komparatorral szemben a technologia hazai
koriilmények  kozott a  kérelmezett listadron  koltséghatékony. A nivolumab
tarsadalombiztositasi tdmogatdsba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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