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Technolégia neve

Opdivo 10 mg/ml por koncentratum oldatos infiiziohoz, 1 x 4 ml injekcios

iivegben
Hatéanyag nivolumab
Alkalmazési Melanoma adjuvans kezelése

eléirasban szereplo
terapias javallat

A monoterapiadban adott OPDIVO a nyirokcsomokat érintd vagy metasztatikus
melanomaban szenvedd, teljes tumorreszekcion atesett felndttek adjuvans kezelésére
javallott.

Mire vonatkozoan
érkezett a kérelem?

Uj indikaciora

Kérelmezett .. Ry . . e s ‘o .

timogatisi kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén - specialis tdmogatasi technika
sat megjelolésével, tételes elszdmolas ala

kategoria

Kérelmezett P

s et o, Uj indikacid

indikacio

Terapias sziikséglet

A nemzetkozi terapias iranyelvek ajanlasai szerint a melanoma adjuvans kezelésének
terapids lehetéségei az alabbiak: lokoregionalis kezelések / szisztémas kezelések
(nivolumab, pembrolizumab, dabrafenib+trametinib) / obszervacio; adjuvans IFN
terapia, klinikai vizsgalatokban torténd részvétel.

Magyarorszagon a kérelmezett indikdcioban jelenleg az interferon alfa hatéanyagu
készitmények tdmogatottak az EU100 8/c indikaciés pont és a készitmények
alkalmazasi eléirasaiban szerepld terapias javallatok alapjan.

Egyedi méltanyossagbol igénybe veheté kezelésként a betegek egy része
pembrolizumab, ill. dabrafenib+trametinib terapidban részesill a Kérelmezo
megjelolése szerint szakértdi véleményre hivatkozva.

Tudomanyos
bizonyitékok

A nivolumab hatasossagat és biztonsagossagat a kérelmezett indikacioban egy fazis
111, randomizalt, kett6svak vizsgalatban értékelték (CheckMate238), melybe az AJCC
7th 1IL.B, Cill IV. stadiumu betegek kertiltek bevonasra. A kontroll-karon ipilimumab,
az aktiv kezelés karon nivolumab terapiat alkalmaztak legfeljebb 52 hét kezelési ideig,
minimum 24 hoénap kovetési id6 mellett. A CheckMate238 vizsgalat hatdsossagra és
biztonsagossagra vonatkozo 0j adatainak megjelenése 2020-ban varhato, a teljes
tulélés végso értékelésével.

Terapias hatas
jellege

A CheckMate238 vizsgalat alapjan az elsddleges RFS (kitjulasmentes tilélés) végpont
tekintetében a nivolumab statisztikailag szignifikans el6nye igazolodott az
ipilimumabbal &sszehasonlitva: 37,7% vs. 48,8%; HR:0,66 (95%CI: 0,54 - 0,84);
p<0,0001 (stratifikalt aranyossagi hazard modell). A median RFS hénapok szama a
nivolumab karon nem all rendelkezésre, az ipilimumab karon 24,08 ho. A 24.
honapban RFS a nivolumab karon 62,6 %, az ipilimumab karon 50,2 % volt.

A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésben az alabbi terapiakhoz viszonyitva
elemezte a nivolumab koltség-hatékonysagat:

. alacsony dozisu interferon,
. dabrafenib + trametinib,

. pembrolizumab,

. obszervacio.

Relativ hatasossag,
biztonsagossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban a kiujulds mentes tulélés tekintetében
statisztikailag szignifikans tobbletelény igazolddott az ipilimumab kezeléshez képest,
ennek klinikai jelentésége nehezen megitélhetd.

A Checkmate238 vizsgalat alapjan a nivolumab altal nyujtott egészségnyereség-elény
mértéke és annak klinikai jelentésége a relevans komparatorokhoz képest nem
megallapithato.

A Kérelmezd egy nem publikalt halézatos meta-analizis alapjan szamszerlsitette a
nivolumab egészségnyereségét a komparator terapidkhoz viszonyitva. A nivolumab
statisztikailag szignifikansan eldnyosebbnek bizonyult az indirekt elemzés alapjan az
obszervaciohoz, ill. az alacsony dozisu IFN kezeléshez viszonyitva a kigjulas /
betegségmentes tulélés tekintetében. A pembrolizumab ill. dabrafenib + trametinib
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kezeléshez viszonyitva nem mutatkozott statisztikailag szignifikansan kiilonbség ezen
végpont tekintetében.

T¢EF konkluzio
Tobblet-
egészségnyereség
(kitjulas / betegség-
mentes tlélés)
nivolumab vs.
ipilimumab)

Nincs érdembeli
tobblet-
egészségnyereség, vagy
nincs bizonyiték

Nem kell6en

Bizonyitott alatamasztott

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorti gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

TéF konkluzid
Koltség-hatékonysag

A Kérelmezd elemzése alapjan a nivolumab terdpia a jelenleg érvényes egészség-
gazdasagtani iranyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi kiiszobértéket is
figyelembe véve 30 éves idGtavon a valasztott komparator terapiakkal szemben
koltséghatékony terapidnak tekinthetd. Az input adatok éretlensége, a direkt
Osszehasonlito vizsgalatok hianya, valamint az alkalmazott particionalt tlélés elemzés
modszertani megkozelitést is figyelembe véve a koltséghatékonysag mértéke nem
kellden alatdmasztott.

A Kérelmezo altal
becsiilt betegszam

figyelembe vétele
nélkiil)

ity L) 1. év: 50 6 2. év: 70 6 3. év:80f6
T¢F konkluzio

Koltségvetési hatas

(Az egyedi

méltanyossag s tobbletkiadast
keretében elérhetd megtakarité semleges eredményez
készitmények

T¢EF konkluzid
HTA Osszességében

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség feltételezhetd a jelenleg tamogatott kezelési stratégiakhoz
viszonyitva (obszervacio, alacsony do6zisu ipilimumab), melynek pontos mértéke nem
meghatarozhatd. Az egyedi méltanyossagbdl rendelheté pembrolizumab ill.
dabrafenib+trametinib kezelésekhez viszonyitva a nivolumab nem nyujt tobblet-elonyt
a rendelkezésre allé evidenciak alapjan.

A Kérelmezd elemzése alapjan a nivolumab terdpia a jelenleg érvényes egészség-
gazdasagtani iranyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi kiiszobértéket is
figyelembe véve a valasztott komparator terapidkkal szemben koltséghatékony
terapianak tekinthetd.

o Jelen kérelem kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga
korlatozott az alabbi okok miatt: direkt 6sszehasonlito vizsgalatok hianya és
az indirekt elemzésbe bevonhatd vizsgalatok kozotti eltérések,

e Dbizonytalansag az egészségnyereség pontos mértékére vonatkozoan,
kovetkezésképpen a koltséghatékonysag vonatkozdan is a hosszutavu, teljes
tulélésre vonatkozo6 adatok hianya miatt.

Befogadasa esetén javasolt
e a legfrissebb evidencidk alapjan késziilt hazai és eurdpai iranyelvek

hianyaban azon betegkdr pontos - dokumentalhatdo ¢és ellendrizhetd
kirtériumok mentén torténd - meghatarozasa, akik esetében adjuvans kezelés
sziikséges.

e az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus gytjtése (pl.
regiszter formajaban).
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A technologia értékelésének feliilvizsgalata javasolt a legfrissebb evidencidk
felhasznalasaval: a CheckMate238 vizsgalat hatasossagra és biztonsagossagra
vonatkoz6 0j adatainak megjelenésekor (pl. 2020-ban varhatd a teljes talélés végsé
értékelése).

A koltségvetési hatas elemzés soran a Kérelmez6 a valasztott komparator terapiakkal
szemben koltségmegtakaritast realizalt. Az egyedi méltanyossag keretében elérhetd
készitmények figyelembevétele nélkiil azonban tobbletkidramlas varhato.
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