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1 Nyilvanos 0sszefoglalo

Kérelem targya

A kérelem az Opdivo 10mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz, 1x4 ml injekcios iivegben
készitmény tarsadalombiztositasi tdimogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri 0j indikacids pont 1étrehozasa mellett,
a kovetkez6 indikacioban:

A nivolumab ipilimumabbal kombinalva a mismatch repair deficiens (AMMR) vagy magas
mikroszatellita-instabilitasu (MSI-H), nem reszekabilis vagy metasztatikus colorectalis
carcinomdaban szenvedd felnott betegek elso vonalbeli kezelésére javallott.

A készitmény hatéanyaga, a LO1FF01 ATC-kodu nivolumab hatéanyag, mely jelenleg
tamogatott a kovetkezd tdmogatasi kategériaban 9/1993. (IV. 2.) NM rendeletben szerepld
tételes pontok szerint:

7/b15: Felndttek részére kitijuld vagy nem reagélo klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)
kezelésére autoldog Ossejt-transzplantacidt (ASCT) és brentuximab-vedotinnal végzett
kezelést kovetden.

8/a7: Immunterapia a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirdsban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrend alapjan.

8/b: Nem reszekabilis szovettanilag igazolt malignus pleuralis mesotheliomaban
szenvedd, ECOG 0-1 statusza felnottek elsovonalbeli kezelésére, onkoteam dontés
alapjan, aktiv autoimmun betegség hidnya esetén.

8/d4: Definitiv lokalis terapidval nem kezelhetd, lokalisan eldrehaladott vagy
metasztatikus fej-nyaki laphdmsejtes karcindméaban (SCCHN) szenvedd, stabil, jo
altalanos allapotu (ECOG 0-1) felnétt betegek kezelésére, akik az elsévonalas platina
alapt terdpia mellett 6 honapon beliil progredialtak.

8/d6: Nem reszekalhato, eldrehaladott, kiujuldé vagy metasztatikus laphdmsejtes
nyeldcsOrdk elsGvonalbeli kezelésére felndtteknél, vagy korabbi fluoropirimidin- és
platinaalapi kombinalt kemoterapia utan, kemoterapia rezisztencia esetén, jo altalanos
allapota (ECOG: 0 és 1) felndttek részére, aktiv kdzponti idegrendszeri attét, autoimmun
betegség ¢és immunszupressziv kezelés hianya esetén, akiknél definitiv lokalis terapia
nem jon szoba.

8/f1: Fluoropirimidin és platina alapi kemoterdpiaval kombindlva a gyomor, a
gastroesophagealis junkci6 (GEJ) vagy a nyeldcsé6 HER2-negativ, az onkoteam sebésze
altal irresecabilisnak tartott, locoregiondlis besugarzasban részesiilt, vagy arra nem
alkalmas, eldrehaladott vagy metasztatikus adenocarcinoméjaban szenvedd, olyan jo
allapota (ECOG 0-1) felndttek elsdvonalbeli kezelésére, akiknél a daganat CPS >5 PD-
L1-expressziot mutat, a finanszirozasi eljarasrend szerint.

8/g: Elorehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére felndtteknél, a finanszirozasi
eljarasrendben foglaltaknak megfelelen.

14: Eldérehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedd felndtt
betegek kezelésére.

14/a: A nyirokcsomoékat érintd vagy metasztatikus melanomdban szenvedd, teljes
tumorreszekcion atesett felndttek adjuvans kezelésére.
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Az Opdivo 10mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz, 1x4 ml injekcids iivegben
készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo terapias javallata a relevans indikacioban:

Az OPDIVO ipilimumabbal kombinalva a mismatch repair deficiens vagy magas
mikroszatellita-instabilitasu colorectalis carcinomaban szenvedo felnottek kezelésére
Jjavallott, az alabbi esetekben:
- nem reszekabilis vagy metasztatikus colorectalis carcinoma elsé vonalbeli
kezelése;
- metasztatikus colorectalis carcinoma kezelése korabbi fluoropirimidin-alapu
kombinalt kemoterapia utan

A Té¢F felhivja a figyelmet, hogy a nivolumab esetében tdmogatdsba vételi eljards van
folyamatban az alabbi indikacidkban: neoadjuvans NSCLC (ATO011/3/2024); a ciszplatinnal és
gemcitabinnal kombinacidban alkalmazott nivolumab a nem reszekabilis vagy metasztatikus
urothelidlis carcinoma els@vonalbeli kezelésére javallott felndtt betegeknél (AT011/436/2024).

A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Els6 vonalbeli nivolumab+ Alapeset: kemoterapia PFS, PFS2, ORR,
indikacio kezelés olyan feln6tt | ipilimumab (FOLFOX/FOLFIRI)+ OS, biztonsagossag,
alapjan betegek szamara, célzott kezelés ¢életmindség
definialt akiknél nem (bevacizumab/cetuximab)
reszekabilis vagy
metasztatikus Kiegészit6 elemzés:
colorectalis pembrolizumab
carcinoma all fenn,
¢és a daganat
mismatch repair
deficiens (AMMR)
vagy magas
mikroszatellita
instabilitast (MSI-
H).
Orvosszakmai | Els6é vonalbeli A kar: C kar: Elsédleges: PFS
bizonyitékok kezelés olyan feln6tt | nivolumab (Q2w | mFOLFOX6/FOLFIRI+ | Kulcs masodlagos:
alapjan betegek szamara, 6x 240 mg, majd | bevacizumab/cetuximab e OS
definialt akiknél nem Q4q 480 mg) e PFS (vizsgald
reszekabilis vagy B kar: szerint/BICR
metasztatikus nivolumab 240 MAIC: teljes
colorectalis mg+ipilimumab pembrolizumab Q3w 200 populécio)
carcinoma 4ll fenn, | 1 mg/ttkg Q3w | Mg (KEYNOTE-177) e ORR (CR, PR
¢és a daganat 4x, majd Q4w BICR altal)
mismatch repair 480 mg Kules feltaro:
deficiens (AMMR) | nivolumab e  biztonsdgossig
Vagy magas ) ° HRQOL
mikroszatellita
instabilitast (MSI-
H).
Egészség- Els6 vonalbeli nivolumab+ Alapeset: CUA
gazdasagtani kezelés olyan felnétt | ipilimumab kemoterapia TTP, OS, PFS,
elemzésben betegek szamara, (FOLFOX/FOLFIRI)+ QALY
szerepld akiknél nem célzott kezelés
reszekdbilis vagy (bevacizumab/cetuximab
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metasztatikus
colorectalis Kiegészito elemzés:
carcinoma all fenn, pembrolizumab

¢és a daganat
mismatch repair
deficiens (AIMMR)
vagy magas
mikroszatellita
instabilitast (MSI-
H).

Forras: T¢F sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

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

A metasztatikus CRC az esetek tobbségében nem kurabilis. A terdpia soran a o cél a tlinetek
csOkkentése, az ¢letmindség és a tulélés javitasa. A tumorszovet biomarker expresszidjanak és
a tumor genetikai profiljdnak feltérképezése javasolt a megfeleld terapia alkalmazasa
szempontjabol.

A megjelolt indikacidban elérhetd terdpias alternativak az ajanlasok alapjan.

Az UpToDate szakmai 6sszefoglaldja alapjan:

Elsévonal:

. Fluoropirimidinek: fluorouracil (5-FU), kapecitabin, S-1, UFT (tegafur + uracil).

. Irinotekdn (monoterdpiaban vagy FOLFIRI protokollban)

J Oxaliplatin (kombinacioban FOLFOX protokoll)

o EGFR-gatl6 monoklonalis antitestek: cetuximab és panitumumab (csak RAS vad tipusu

tumorok esetén)

VEGF-gitlo terapia: bevacizumab

o BRAF-gatld kombinacids terdpia: enkorafenib (BRAF V600E mutins CRC-ben,
altalaban cetuximabbal és FOLFOX-szal kombinélva)

J Immunterapia: pembrolizumab (kiilonosen hatékony MMR-hianyos / MSI-H tumorok
esetén)

o HER2-célzott terapia, HER2 overexpresszio esetén:
trasztuzumab+pertuzumab/lapatinib/tukatinib

2. tablazat: Az mCRC elsdvonali kezelésére javasolt készitmények az NCCN, az ESMO
és az ASCO ajanlasai alapjan.

Iranyelv Javasolt Evidencia Egyéb elsévonalbeli Megjegyzések
elsévonalbeli szint / lehetoségek
terapia ajanlas (RAS/BRAF/HER? statusz
(dMMR/MSI- eréssége szerint)
H)

ESMO Pembrolizumab, | [I, A] - RAS wt: ChT+anti-EGFR | Pembrolizumab: ESMO-
nivolumab+ (cetuximab/panitumumab) MCBS 4-es pontszam;
ipilimumab - RAS mutécié/ BRAF standard ellatasként javasolt.

mutacié: kettds Nivolumab-ipilimumab:
ChT=+bevacizumab/cetuxima | CheckMate vizsgalat alapjan
b/panitumumab; harmas kevesebb stulyos toxicitas,
ChT=bevacizumab (jobb jobb PFS

oldali)

- ChT opcidok: FOLFOX,
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FOLFIRI, CAPOX; jo
allapott betegeknél tripla

FOLFOXIRI+bevacizumab
mérlegelendd
NCCN Nivolumab + [2A] - Intenziv terapia: Ha a toxicitas miatt nem

ipilimumab, FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX | javasolt az intenziv terdpia, a
pembrolizumab, /FOLFORINOX=+bevacizum | nivolumab-ipilimumab
dostarlimab- ab kombinacié 2B ajanlassal
gxly, - KRAS/NRAS/BRAF wt és | javasolt.
cemiplimab- bal oldali tumor: A vastagbél és végbél
rwle, FOLFIRI/FOLFOX/CAPOX | daganatok terapias ajanlasai
retifanlimab- + cetuximab/panitumumab megegyeznek.
dlwr, - BRAF V600E mutaci6:
toripalimab-tpzi, enkorafenib +
tislelizumab- cetuximab/panitumumab +
jsgr FOLFOX

- HER2 amplifikécio /

RAS/BRAF wt:

trasztuzumab +
pertuzumab/lapatinib/tukatin

ib
ASCO Pembrolizumab | Koézepes - AIMMR/MSI-H esetén: Nivolumab-ipilimumab: fazis
evidencia, | nivolumab-ipilimumab IIT klinikai vizsgalatok még
erés kombinacio vizsgalata folyamatban.
ajanlas folyamatban

- Nem dMMR/MSI-H
esetek: FOLFOX/FOLFIRI
+ célzott szerek a
molekularis altipusnak
megfelelden (anti-EGFR,
anti-VEGEF stb.)

Forras: TéF sajat szerkesztés a rendelkezésre allo iranyelvek alapjan.

A bevacizumab jellemzden a jobb kolonfél daganataiban, mig az EGFR gatlok inkabb a bal
kolonfél KRAS és BRAF vad tipust daganataiban hasznalhatok.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg az elsdvonalban javasolt kemoterapias protokollok
(FOLFOX, mFOLFOX6, FOLFOXIRI, FOLFIRI£bevacizumab/cetuximab) megtalalhatéak a
kemoterapias kézikonyvben.

A cetuximab (8/e2.1), bevacizumab (8/e2.3.; 8/e3.3.), panitumumab (8/e2.2.; 8/e3.2.) 9/1993.
(IV. 2.) NM rendeletben foglaltak alapjan tételes finanszirozas terhére érheté el a
FOLFOX/FOLFIRI kemoterapiakkal kombinacidoban inoperabilis daganatok esetén
els6vonalban, ahol a tumor potencialisan operabilissa tehetd.

Hazai érvényben 1év0 irdnyelv nem all rendelkezésre az mCRC kezelését illetden.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossdgi elemzésében a FOLFOX/FOLFIRI+ célzott terapia
(bevacizumab/cetuximab) kezelésekbdl képzett kemoterapids kosar.

A Kérelmezd koltséghasznossagi kiegészitd elemzésében a pembrolizumab kezelés a
komparator terapia. A T¢éF megjegyzi, hogy a pembrolizumab komparator készitmény az adott
indikécioban rendszer szinten nem tamogatott.
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A TéF megjegyzi, hogy a kérelmezett indikacioban a pembrolizumab készitménnyel a
befogadasi eljaras folyamatban van (ATO011/224/2023).

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld. A CheckMate 8HW klinikai vizsgalatban
alkalmazott kemoterapias protokollok adagolasaban eltérés figyelhetd meg a fluorouracil
dozisaban.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban a PFS végpontban tobbletelény igazolddott a
nivolumab-+ipilimumab karon a kemoterapia+célzott terapia karhoz képest.

CheckMate 8HW vizsgalat (NCT04008030)

Jellemzoi fazis 111, nyilt, randomizalt, 3-kart, multinacionalis klinikai vizsgalat

Varhaté befejezés | 2026.06.10 (folyamatban 1évd)

Célja A nivolumab+ipilimumab kombinacid, nivolumab monoterapia klinikai hatasanak
vizsgalata a kemoterapia komparator karral szemben az MSI-H/dAMMR metasztatikus
kolorektalis karcindmaban szenvedd betegek esetében.

Vizsgalati karok A kar: nivolumab (n=353)

B kar: nivolumab+ipilimumab (n=202)/ (n=354 NIVO komparator esetén)
C kar: kemoterapia (vizsgal6 valasztasa alapjan) (n=101)

Eredmények Adatvagas: 2023.10.12.

Median kovetési id6: 31,5 honap (6,1-48,4)

Els6évonal NIVO+IPI vs. kemo

. PFS (12 hénapnal): 79% (95% CI:72-84) vs. 21% (95% CI: 11-32).

. PFS (24 hénapnal): 72% (95% CI:64-79) vs. 14% (95% CI: 6-25).

. Becsiilt korlatozott atlagos tulélési id6 (RMST) 24 honapnal: 19,2 honap (95%
CI.: 17,9-20,5) vs. 8,6 honap (95% CI.: 6,7-10,4); A: 10,6 honap (95% CI.: 8,4-
12,9); HR=0,21 (95% CI.: 0,13-0,35]; p<0,0001

Megjegyzés A TéF megjegyzi, hogy a CheckMate 8HW vizsgalatbdl szarmazo OS eredmények a
NIVO+IPI vs. kemo karokon még éretlenck, ezért publikalt formaban még nem
elérhetéek.

Eredmények Adatvagas: 2024.08.28 NIVO+IPI vs. kemo

. mPFS: 54,1 honap (95% CI: 54,1 — NE) vs. 5,9 hénap (95% CI: 4,4 — 7,8);
HR=0,21 (95% CI: 0,14 — 0,31)

. PFS (24 hoénapnal): 74% (95% CIL.: 67-80) vs. 11% (95% CL.: 4-21).

. PFS (36 honapnal): 69% (95% CIL.: 61-76) vs. 11% (95% CL.: 4-21).

Forras: TéF sajat szerkesztés.

A rendelkezésre 4ll6 indirekt 6sszehasonlitdsban a PFS végpontban tobbleteldony igazolodott a
nivolumab-+ipilimumab javdra a pembrolizumabbal szemben, ennek klinikai jelentdsége
nehezen megitélhetd.

Kiegészitd elemzés: nivolumab+ipilimumab vs. pembrolizumab indirekt 6sszehasonlitas

oo

Direkt 0sszehasonlitas hidnyaban a kérelmez6 altal egy MAIC és egy NMA elemzés kertilt
benyujtasra a relativ hatdsossag igazolasara.
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Metodologiai szempontok figyelembevétele alapjan az unanchored MAIC elemzés lett
kivélasztva (HR értékek az idovel valtoznak).

A pembrolizumab esetében az adatok a KEYNOTE-177 vizsgalat 5 éves utankdvetésébol
szarmaznak.

Nem rogzitett MAIC: sulyozds utan a PFS HR értéke 0,65 (95% CI: 0,46-0,93), ami a
nivolumab-+ipilimumabnak kedvez a pembrolizumabbal szemben.

A T¢EF szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbdl szarmazo adatok alapjan az egy halaleset
¢s/vagy progresszios esemény elkeriiléséhez minimalisan sziikséges betegszam 2,953 beteg a
komparator technoldgiahoz viszonyitva.

Ez az éves maximalisan kezelni tervezett 25 f6 beteget figyelembe véve évente 8,46~8 halaleset
¢s/vagy progresszids esemény elkeriilésével jarhat a komparator technologidhoz viszonyitva.
(részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talilhaté.).

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a CheckMate 8HW (fazis III) és a CheckMate 142
klinikai vizsgélat (fazis II) adatai keriiltek felhasznalasra.

Az egészség-gazdasagtani kiegészitd elemzésben az indirekt 0sszehasonlitasbol (CheckMate
8HW ¢és a KEYNOTE-177 klinikai vizsgalat) szarmaz6 eredményei keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben alapesetben a nivolumab terdpia ipilimumab terapiaval
kiegészitve a kezeldorvos valasztidsa szerinti kemoterapias kosarral keriil Osszevetésre. A
kiegészitd elemzés keretében valasztott komparator a pembrolizumab. A gazdasagi elemzés
alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés 28 napos ciklusokban 30 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat (61 év) is
figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A Kérelmez6é a NIVO+IPI és a kemoterapias-kezelés karokra vonatkozo6 hatasossagi adatokat
a CheckMate 8HW klinikai vizsgalatbol, valamint a CheckMate-142 klinikai vizsgélatbol
szdrmaztatta.

A kiegészitdelemzés keretében vizsgalt pembrolizumab kar esetében a Kérelmezd a hatasossagi
adatokat egy nem publikélt, korrigalt indirekt Osszehasonlitds alapjan hatarozta meg a
kérelmezett gyogyszerkészitmény relativ hatasossaganak leképzésére. Ebben az esetben a
pembrolizumabra vonatkoz6 adatok a KEYNOTE-177 klinikai vizsgalatbol szarmaznak.

Az egészség-gazdasdgtani modellben alkalmazott hasznossagi sulyok alapesetben a
pembrolizumab NICE értékelésén alapulnak.

A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozéi adatforrdsokbol szarmaznak.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a NIVO+IPI terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (4,118 QALY) és magasabb varhato koltségeket szamszertsit a
kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves iddtavon. Ennek
megfeleléen a NIVO+IPI terapia alapesetben ICER értéke alacsonyabb, mint a kérelmezett
készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke
(15 655 784 Ft/QALY).

A NIVO+IPI terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progressziomentes
allapotaban eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a gyogyszeres
kezelés koltségei.

A Kérelmezo altal készitett kiegészitd elemzés a NIVO+IPI terapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (1,829 QALY) és alacsonyabb varhatdé koltségeket szamszeriisit a
pembrolizumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon. Ennek
megfeleléen a NIVO+IPI terdpia dominans terapidnak mindsiil a pembrolizumabbal szemben.

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

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhat6 betegszam évente 51 £6. A kérelmezett
terapia piaci részesedésszerzését valamennyi évben 50%-nak hatdrozta meg. Ez alapjan a
bevonhat6 betegek szamat 25 — 25 — 25 — 25 fore becsiilte a befogadést kdvetd 4 évben.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapiak koltsége

A kérelmezett nivolumab hatéanyagi készitmény termeléi éara XXX Ft, bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Ez alapjan a terapia indukcios kezelés soran alkalmazott 3 hetes
cikluskoltsége XXX Ft, mig a fenntart6 kezelés soran alkalmazott 4 hetes cikluskdltsége XXX
Ft. A Kérelmez0 altal bemutatott 3,7 + 13,6 atlagos ciklusszam esetén a terapias koltsége XXX
Ft.

A kompardtor pembrolizumab termel6i 4ara XXX Ft, bruttdé nagykereskedelmi ara
XXX Ft. A Kérelmez6 altal bemutatott 19,28 atlagos ciklusszdm esetén a terapias koltsége
XXX Ft.

A kemoterapiak koltsége a XXX Ft — XXX Ft kozott kalkulalhato 11,5 ciklus esetén.
6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a NIVO+IPI-kezelés befogadasat kovetd négyéves iddszakra vonatkozodan
hatarozta meg a varhato koltségvetési hatds nagysagat. A Kérelmezd az elemzés soran a
kemoterapia levaltasat feltételezte.

A kérelmezett terapia €ves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan évente
XXX - XXX - XXX — XXX milli¢ Ft kozott alakul a befogadast kovetd 4 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatasa a
Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX milli6 Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kdvetd 4 évben.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

crer

tényezo (pl. korabbi kezelések, betegség stadiuma, kisérobetegségek) nem allt rendelkezésre,
amelyeket a CheckMate 8HW vizsgalatban dokumentaltak. Emiatt a két vizsgalat relativ
hatasossaganak Osszevetése nem megalapozott. A KEYNOTE-177 vizsgalatban nem voltak
ismertek a kovetkezdk: PD-L1 expresszio <1%, a peritonedalis metasztazissal rendelkezd
betegek aranya, a kiilonb6z6 stadiumban 1évo betegek megoszlasi aranya. A MSI-H/dMMR
mutacid igazolasa csupan helyileg tortént meg, és centralis megerdsitésre nem keriilt sor.

A CheckMate 8HW vizsgalat kemoterapia karan rosszabb progressziomentes tulélési (PFS)
értekeket figyeltek meg a KEYNOTE-177 vizsgalatban részt vevd, azonos kezelésben részesiild
betegekhez képest. Ennek feltételezett oka, hogy a CheckMate 8HW vizsgalatban a rosszabb
prognozisu betegek ardnya valdszinlileg magasabb volt. Az unanchored MAIC-nal a
randomizacid ténye sériilt a betegpopulaciok egymashoz igazitdsa soran.

A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelmez6 az ESMO-MCBS skalan elért 4-es értékelést
a készitménynek az OS végponton elért eredményével indokolta. Ugyanakkor a készitmény az
értékelés sordn a +1 pontot valdjaban a PFS végponton megfigyelt platdjellegli gérbe miatt
kapta. Fontos kiemelni, hogy az adott indikacioban az OS-re vonatkozé eredmények jelenleg
még nem érhetdk el nyilvanosan.

A CheckMate 8HW Kklinikai vizsgalatbol szarmazé OS eredmények éretlensége miatt azok
hivatalosan publikélt formdban nem elérhetdek.

A NIVO+IPI terapia és a pembrolizumab készitmény relativ hatdsossagéara vonatkozodan direkt
Osszehasonlitd vizsgalat nem érhetd el. A kérelmezd altal benyujtott indirekt 6sszehasonlito
elemzés magas torzitasi potencidllal rendelkezik a populaciok eltérd jellemzdi okan. A két
populécié egymdashoz torténd igazitasa soran szamos prognosztikus tényezd nem volt ismert a
KEYNOTE-177 vizsgalatban, amely a CheckMate 8HW vizsgéalatban ismert volt, ezért az
indirekt  Osszehasonlitasbol levonhatdé konkluzidés magas torzitissal ¢és szdmos
bizonytalansaggal terhelt.

A kérelmez0 érvelése szerint a PFS-ben megfigyelt eldny akar a teljes tulélésre (OS) gyakorolt
kedvezd hatast is jelezheti. A TéF megjegyzi, hogy —hasonléan a KEYNOTE-177 vizsgalathoz
— a cross-over lehetdsége torzithatja a jovobeni OS eredményeket. A KEYNOTE-177
vizsgalatban a betegek jelentds része a kemoterapias karrol attért immunterapiara, ami miatt a
teljes tulélésben végiil nem volt kimutathatd statisztikailag szignifikans kiilonbség a két
kezelési kar kozott.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd 30 éves
idoétavon kalkulalt. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idétav egy jol szdmszerlsitheto,
az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolod bizonytalansagi tényezo,
mely nem jelentds.

A NIV+IPI terdpia és a pembrolizumab tekintetében direkt 6sszehasonlitdé eredmények nem
allnak rendelkezésre. A Kérelmez0 a hatasossagi adatokat egy nem publikalt indirekt vizsgalat
alapjan hatarozta meg.

Regisztracios szam: TéF/79/25
9. oldal



N NGY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

A jelenlegi egészséggazdasagtani iranyelv a bértamogatas bevondsat csak, mint szcenario
elemzés javasolja. Bevonasa az alapeseti elemzésbe keriilendd.

A publikusan elérheté informacidk alapjan a nivolumab €s 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.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC 2025.04.21-¢i allasfoglalasa alapjan a kérelem elbiralasa folyamatban
van a kérelmezett indikacioban.

Az ir NCPE 2025.02.14-ei allasfoglaldsa alapjan nem javasolja a készitmény teljes HTA
értékelését a kérelemben szerepld aron.

A 2025.05.28-an kelt angol NICE kdzlemény alapjan a nivolumab ¢€s ipilimumab kombinacidjat
javasoljak a tarsadalombiztositdsi timogatasba valo befogadasra a kérelmezett indikacidban.

9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint nivolumab~+ipilimumab hatéanyagok jelentés mértéki klinikai tobbletelonyt nytjtanak
a kemoterapiatbevacizumab/cetuximab kompardtorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak
tekinthetd PFS végponton. Ezt kozepes evidencia szintli, bizonytalan torzitasi kockazattal
jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a nivolumab+ipilimumab terdpia nyUjtotta klinikai tobbleteldny megléte
valdsziniisithetd, mértéke nem meghatdrozhatdé a pembrolizumab terapia komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd PFS végponton. Ezt alacsony evidencia szintd,
indirekt 6sszehasonlitasbol szarmazo6 orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapiakhoz képest.

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a nivolumab + ipilimumab
terapia alkalmazisaval tobbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a
kemoterapia komparatorral szemben, mig koltségmegtakaritas és tobblet-egészségnyereség
szdmszerlsitett a pembrolizumab komparatorral szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés
tipusa a klinikai tobbletelényrdl sz6l6 konklizié alapjan mindkét esetben megalapozottnak
tekinthetd. A NIVO+IPI terapia tarsadalombiztositdsi tdmogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

Regisztracios szam: TéF/79/25
10. oldal



