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1. Kérelem targya

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

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo, 0j, l1étesitésre javasolt
indikacioban:
A monoterapiaban alkalmazott nivolumab a IIB vagy IIC stadiumu melanomaban
szenvedo, teljes tumor-reszekcion dtesett felnottek adjuvans kezelésére javallott.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FF01 (L01XC17) ATC-k6dt nivelumab, mely jelenleg
normativ 0% és tételes (7/bl5., 8/a7, 8/b, 8/d4, 8/d6, 8/fl, 8/g, 14, 14/a) kategoéridban
tamogatott.

Az Opdivo 10mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz, 1x4 ml injekcios iivegben
készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapias javallatok talalhatok melanoma, nem
kissejtes tiidorak, malignus pleuralis mesothelioma, vesesejtes carcinoma, klasszikus Hodgkin-
lymphoma, fej-nyaki laphdmsejtes carcinoma, urothelialis carcinoma, colorectalis carcinoma,
nyeldcsé laphamsejtes carcinomdja, valamint hepatocellularis carcinoma indikéciora
vonatkozoélag. A melanoma indikédcioban a terdpias javallat a kovetkezo:

Melanoma

A monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombinacioban adott OPDIVO elérehaladott
(nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedo felnéttek, valamint 12
éves vagy anndl idésebb serdiilok kezelésére javallott.

A nivolumab monoterapiahoz képest az ipilimumabbal kombindlt nivolumab
alkalmazasa esetén a progressziomentes tulélés (progression-free survival — PFS) és a
teljes tulélés (overall survival — OS) emelkedését csak az alacsony PD-LI-expressziot
mutato tumoru betegeknél igazoltdk.

Melanoma adjuvans kezelése

A monoterapiaban alkalmazott OPDIVO a IIB vagy IIC stidumu, vagy a
nyirokcsomokat érinté vagy metasztatikus melanomdaban szenvedo, teljes
tumorreszekcion dtesett felnottek, valamint 12 éves vagy anndl iddosebb serdiilok
adjuvans kezelésére javallott.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett A monoterapiaban Nivolumab. Obszervacio. RFS, DFS, OS,
indikacio alkalmazott nivolumab a IIB biztonsagossag,
alapjan definialt | vagy IIC stadiumu Pembrolizumab. ¢letmindség.

melanomaban szenvedo,

teljes tumor-reszekcion

atesett felnéttek adjuvans

kezelésére.
Orvosszakmai A vizsgalatban 12 évnél 480 mg Placebo. RFS, DFS, PFS2,
bizonyitékok iddsebb, onellatdé (ECOG 0 nivolumab OS, biztonsagossag,
alapjan definialt | vagy 1), melanoméaval intravénas ¢letmindség.

korabban nem kezelt olyan
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Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
CheckMate- beteg vehetett részt, akinél kezelés vagy
76K sebészi eltavolitasat kdvetden | placebo
korszovettan altal igazolt
Fazis 111, 1IB/C stadiumu cutan
randomizalt, melanomat diagnosztizaltak
kettés-vak ¢s a sentinel nyirokcsomobol
szarmazo biopszia
Varhato negativnak bizonyult.
befejezés:
2027. junius
Egészség- IIB vagy IIC stadiumq, teljes | Nivolumab Pembrolizumab Gyogyszerkoltség-
gazdasagtani reszekcion (RO) atesett 480 mg 4 200 mg 3 hetente, | kiilonbség.
elemzésben melanomas felnétt betegek. hetente, maximum 12
szerepld maximum 12 | hoénapig. (RFS, DMFS, OS,
hénapig. biztonsagossag,
NMA ¢életmindség)
(CheckMate-
76K és
Keynote-716
vizsgalatok
alapjan)

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A kérelmezett indikacidban a sebészi kezelést obszervacio koveti, melyet a nemzetkozi hatalyos
iranyelvek jelenleg is elfogadhatonak tartanak. Az immunellenérzépont-gatlé pembrolizumab
¢s nivolumab kezelés szigorian egyéni mérlegelést és beteggel torténd részletes egyeztetést
kovetden ajanlhatd. Emellett a klinikai vizsgélatokban torténd részvétel ajanlott.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacio kezelése a hazai szakirodalom szerint a sebészi kimetszést kovetd
obszervacio alkalmazhatd, szisztémas kezelés rendszerszintli tamogatéas keretei kozt jelenleg
nem érheto el.

3. Komparatorvélasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacidos elemzésében a pembrolizumab PDI1-gétld kezelést
valasztotta komparator terapianak.

A Kérelmezd komparator-valasztasa nem teljes korli s csupan az orvosszakmai irdnyelveknek
megfeleld. A pembrolizumab rendszerszintli tdmogatasban jelenleg nem részesiil. Az
egészséggazdasagtani irdanyelvnek megfeleld, rendszerszinten tamogatott terdpia az
obszervacio.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1.Relativ hatasossag
A készitmény hatdsossagat és biztonsagossagat a Fazis III, randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollalt CheckMate-76K vizsgalatban értékelik. A vizsgalat befejezése 2027. juniusaban

varhat6. A vizsgalatban 12 évnél iddsebb, onellatdo (ECOG 0 vagy 1), melanomaval kordbban
nem kezelt olyan beteg vehetett részt, akinél sebészi eltavolitasat kovetden korszovettan altal
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igazolt IIB/C stadiumu cutan melanomat diagnosztizaltak €és a sentinel nyirokcsomobol
szarmaz6 biopszia negativnak bizonyult. Osszesen 790 beteget randomizaltak (2:1 aranyban),
akik vagy 480 mg, intravénasan 30 perc alatt beadott nivolumabot kaptak minden 4. héten (n =
526) vagy placebot (n = 264), legfeljebb 1 éven keresztiil vagy a betegség kiujulasaig, illetve
elfogadhatatlan toxicitads jelentkezéséig. Az elsddleges végpont a kiujulasmentes tulélés
(Recurrence Free Survival — RFS) a betegség uj els0 megjelenéséig, 0j melanoma
megjelenéséig vagy halalig eltelt idoben definialva a kezdd dozist kovetd 32 honap alatt. A
masodlagos végpontok kozott volt a teljes talélés (overall survival, OS) és a tavoli
metasztazismentes tulélés (distant metastasis-free survival, DMFS). A betegek kiindulési
tulajdonsagai kiegyensulyozottak voltak, az atlagéletkor 59-60 év volt.

Az elsddleges, elore meghatarozott, idokozi elemzéskor (legalabb 7,8 honapos utankdvetés) az
RFS statisztikailag szignifikédns javulasat igazoltdk a nivolumab-kezelés esetén a placebdval
Osszehasonlitva (relativ hazard = 0,42; 95%-os CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001). Az median RFS
eredmények nem keriiltek publikalasra, az adatzéras idején nem érték el. Az alcsoport-
elemzések RFS tekintetében konzisztensek voltak a teljes kezelni kivant populacio
eredményeivel. A teljes talélésre vonatkozd adatok jelenleg nem elérhetdk, azokat a
forgalombahozatali engedély jogosultjdnak 2029.03.31.-ig sziikséges benyujtania az
engedélyezé hatdsag (EMA) szamara. A nivolumab karon a leggyakoribb nem
hormonrendszert érintd, immunmedialt nem kivdnatos esemény a borkiiités, hasmenés ¢és
colitis, hepatitis voltak. A hormonalis rendszer tekintetében a hypothyreoidismus és
thyreoiditis, hyperthyreoidismus és mellékvese-elégtelenség voltak. A kezelés abbahagyasahoz
> 10%-ban vezetett kezeléshez kothetdé nem kivanatos esemény. Ugyanakkor a betegek
¢letmindségre vonatkozd felmérései alapjan nem volt kimutathaté klinikailag jelentds
kiilonbség a nivolumab és placebo kozott.

Jelenleg nem érhetd el 6sszehasonlitd vizsgalat a pembrolizumab aktiv komparatorral szemben.
A Kérelmez6é egy sajat készitésti, nem publikalt, indirekt Osszehasonlitd elemzésnek egy
héalozatos metaanalizist (NMA) mutatott be a CheckMate-76K vizsgalatbol szarmazo egyéni
betegadatainak és a pembrolizumab, a kérelmezett indikdcidban pivotalis, Keynote-716
vizsgalatabol szarmazo aggregalt adatainak felhasznalasaval. Tekintettel a vizsgalatok
heterogenitasara, a Kérelmez6 altal a készitmények Osszehasonlitdsdra valasztott modszer
elfogadhato.

Az abszolut kockézat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megvaldsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a CheckMate-76K ¢és a pembrolizumab kérelmezett
indikécioban pivotalis, Keynote-716 klinikai vizsgalat adatai kertiltek felhasznalasra.

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

A Kérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzésében a IIB vagy IIC stddiumi melanoméban
szenvedd, teljes reszekcion atesett felndtt betegek kezelésében alkalmazand6 adjuvéns
nivolumab koltség-hatékonysagat vizsgalta az adjuvans pembrolizumabbal szemben egy
koltség-minimalizacios elemzés keretében. Az elemzés finanszirozoi nézépontbol késziilt.

Regisztracios szam: TéF/80/25
4. oldal



N NG ‘( K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZET| NEREGESZSEGUGY] E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A Kérelmezd az elemzés tipusanak megfelelden azonos terapias hatast feltételezett a
komparator terapiaval. A Kérelmezd altal vélasztott komparator készitmény az adjuvans
pembrolizumab.

A Kérelmez6 az adjuvans nivolumab terdpiara vonatkoz6 hatasossagi adatokat a CheckMate-
76K klinikai vizsgalatbol szarmaztatta. Mig az adjuvans nivolumab és a komparatorként
megjelolt adjuvans pembrolizumab relativ hatdsossagadt egy nem publikalt halozatos
metaanalizis alapjan hatarozta meg.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €és értékelése

Az elérhet6 evidencidk alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség az
adjuvans nivolumab és a komparator adjuvans pembrolizumab tekintetében. A koltségek
Osszevetése alapjan megallapithatd, hogy a kérelmezett készitmény bruttdé nagykereskedelmi
aron kalkulalt koltsége alacsonyabb, mint a komparator készitmény brutté nagykereskedelmi
aron kalkulalt koltsége. Az éves terapids koltség kiilonbozete egy beteg esetén XXX Ft.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a kezelésbe bevonhatd betegek szdmat a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan
becsiilte.

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente 177 6. Ez az
alapjan a bevonhat6 betegek szamat XXX — XXX — XXX— XXX fOre becsiilte a befogadast
kovetd 4 évben.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd az egy évre vonatkozo terdpias koltségek kiszamitasdhoz a készitmények
alkalmazasi eldirdsa szerinti ddzisait vette figyelembe az adjuvans melanoma indikéciora
vonatkozoan.

A Kkérelmezett adjuvans nivolumab termeldi ara XXX Ft, bruttdé nagykereskedelmi &ra
XXX Ft. 12 honap alatt a 4 hetes adagolast figyelembe véve, dsszesen 13 db ciklus keriil
beadasra. A brutté nagykereskedelmi aron szamolt éves terapids koltsége XXX Ft.

A komparator adjuvans pembrolizumab termel6i ara XXX Ft, brutté nagykereskedelmi ara
XXX Ft. Az adjuvans pembrolizumabbol a 12 honap alatt a 3 hetes adagolast figyelembe véve,
Osszesen 18 db ciklus keriil beadasra, vagy a 6 hetes adagolassal 9 db ciklus keriil beadésra,
melynek 0sszkdltsége XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX — XXX milli6 Ft a befogadast kdvetd 4 évben évente.

A pembrolizumabbal Osszevetve a kérelmezett terdpia éves nettdo koltségvetési hatasa a
Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX millio Ft megtakaritast
eredményez a befogadast kdvetd 4 évben évente.

A figyelembe vett komparator pembrolizumab esetében tarsadalombiztositasi befogadasi
eljaras van folyamatban a kérelmezett indikacidban, igy indokolt a kérelmezett készitmény
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nettd koltségvetési hatasanak vizsgalata a jelenleg alkalmazott obszervacid levaltasanak
figyelembevételével is.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A nivolumab hatdsossagat ¢és biztonsagossagat értékeld, folyamatban 1év0 vizsgalat teljes
tulélésre vonatkozo adatai jelenleg nem érhetdk el. A korai (IIB-IIC. stadium) és késdi, azaz
kitjulas esetén megkezdett adjuvans kezelés kozti hataskiilonbség azonban a teljes talélés (OS)
tekintetében egyeldre nem meghatarozott.

A terapias valasz eldrejelzésében hasznos prediktiv biomarker jelenleg nem ismert. A tumort
infiltrald lymphocytdk (TIL) jelenléte igéretesnek tiinik, a melanomakra jellemzd
tumormutacios terhelés (TMB) klinikai alkalmazasat célzo stratégiak kidolgozasa pedig
folyamatban van.

Jelenleg nem érheté el direkt Osszehasonlitas a nivolumab és pembrolizumab
immunellendrzOpont-kezelést illetden. A relativ hatasossag bemutatasara a Kérelmezd egy non-
inferioritast igazold, halozatos metaanalizist (NMA) készitett, igy a klinikai tobbleteldny
megléte definicidszeriien nem igazolhato.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az adjuvans nivolumab-terdpia és az adjuvans pembrolizumab-terapia tekintetében direkt
Osszehasonlito eredmények nem allnak rendelkezésre. A Kérelmez6 a hatdsossagi adatokat egy
nem publikalt, halézatos metaanalizis alapjan hatarozta meg.

A publikusan elérhetd informacidk alapjan a nivolumab és a pembrolizumab forgalomba
hozatali engedélyének jogosultjai és a NEAK kozott sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le,
mely eredményeképp a finansziroz6 altal ténylegesen téritett ar eltérhet az elemzésben is
szerepld publikus listadrtol.

A pembrolizumab  rendszerszintli tdmogatdsban jelenleg nem  részesil. Az
egészséggazdasagtani iranyelvnek megfeleld, rendszerszinten tamogatott terdpia az
obszervacio.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC technoldgia-értékeld testiilet 2024.05.29.-én kelt allasfoglalasa alapjan
a nivolumab monoterapia tamogatasat a kérelmezett indikacioban feltételekkel javasolja.

A francia HAS technologia-értékeld testiilet 2024.01.10.-én kozzétett allasfoglaldsa szerint a
kérelmezett indikacioban a nivolumab klinikai elénye jelentés minor hozzaadott értékkel.

A német IQWIG technoldogia-értékeld testiilet 2024. 03.21.-én publikalt értékelése alapjan
felndttek esetén allapitott meg utaldst minor hozzaadott elényre, 12 évnél 1ddsebb serdiilok
esetében nem irtak le.

9. Konkluzio

A CheckMate-76K vizsgalaton alapuld tobbletelony mértékének T¢F altal javasolt besorolasa
szerint a nivolumab jelentds mértékii klinikai tobbleteldnyt nytjt a placebo komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd kitjulasmentes
tulélés (RFS-rata) végponton. Ezt magas evidencia szintli, alacsony torzitdsi kockazattal
jellemezhetd vizsgalatbol szarmazoé klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.
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Bar az ESMO klinikai vizsgélatok eredményeinek osztalyozd rendszere (ESMO MCBS
Scorecards) kurativhnak mindsiti a nivolumab kezelést a CheckMate-76K vizsgalat RFS-re
vonatkozd eredményei alapjan, valamennyi hatalyos iranyelv szigorian egyéni mérlegelést
kovetden ajanlja az immunellenérzépont-gatld kezeléseket a kérelmezett indikacidban. A korai
(IIB-IIC. stadium) ¢és késOi, azaz kiujulds esetén megkezdett adjuvans kezelés kozti
hataskiilonbség ugyanis a teljes tulélés (OS) tekintetében egyelére nem meghatarozott. A
terapias valasz kialakuldsara hasznos prediktiv biomarker jelenleg nem ismert.
Kozfinanszirozasi szempontbdl egyértelmi, jol koriilhatarolhatd célpopulécid jelen ismeretek
szerint a kérelmezett indikacion beliil nem hatarolhaté be, melyben kielégitetlen terapias
sziikséglet all fenn.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az adjuvans nivolumab
alkalmazaséaval koltségmegtakaritas szdmszersitett az adjuvans pembrolizumab komparatorral
szemben. Az adjuvans nivolumab tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele a jelenleg
alkalmazott obszervacid figyelembevételével tobbletkiaramlast eredményez a finanszirozo
részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a CheckMate-76K és Keynote-716 vizsgalat
teljes talélés (OS) végponton elért eredményeinek megjelenésekor.
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