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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

Az Opdivo 10 mg/ml por koncentratum oldatos infuziohoz, 1 x 4 ml injekcios iivegben
készitmény tarsadalombiztositasi tAmogatasba torténd felvétele uj indikacidban. A kérelem a
nevezett termék specialis tdmogatasi technika megjelolésével, tételes elszamolasu
tamogatasat kéri uj indikéacids ponton:

A 1étesitésre javasolt indikécio:

A nivolumab ipilimumabbal kombindlva az intermedier/rossz prognozisu, elorehaladott
stadiumban lévo vesesejtes carcinomaban szenveda felnott betegek elso vonalbeli kezelésére.”

A készitmény hatéanyaga, a LO1XC17 ATC-koédu nivolumab jelenleg tételes elszamolas
szerint tamogatott a kdvetkez6 indikaciokban:

e nem kissejtes tiidorak (9/1993. NM rendelet, 1/A. szdma melléklet, 8/a7. pont),

e clorehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére felndtteknél (9/1993. NM rendelet,
1/A. szamt melléklet, 8/g. pont),

e cldrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanoméban szenvedd felndtt
betegek kezelésére (9/1993. NM rendelet, 1/A. szamu melléklet, 14. pont).

Az Opdivo alkalmazasi eldirdsaban szerepld relevans terapids javallat a kovetkezo:
,, Vesesejtes carcinoma (RCC — renal cell carcinoma)

A monoterapiaban adott OPDIVO az elorehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére javallott
korabbi kezelés utan, felnotteknél.

Az OPDIVO ipilimumabbal kombindlva az intermedier/rossz prognozisu, elorehaladott
stadiumban lévo vesesejtes carcinomaban szenvedo felnott betegek elsévonalbeli kezelésére
Jjavallott (lasd 5.1 pont).”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

A jelenleg hatdlyos hazai finanszirozasi protokoll alapjdn a vesesejtes carcinomaban
szenvedd, jo vagy kdzepes prognodzist betegek elsévonalban cytokin (interferon-alfa-2) vagy
protein-kindz inhibitor (sunitinib vagy pazopanib) terapiakban részesiilhetnek az
indikéacioban. Rossz progndzisu betegek szamadra a protokoll a szintén protein-kindz inhibitor
temsirolimus alkalmazasat irja eld.
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A 2019.12.31-ig érvényben 1év0, vesedaganatok ellatdsarol szolo egészségligyi szakmai
iranyelv ajanlasai alapjan jo ¢és kozepes prognodzisu daganat esetén elsGvonalban
bevacizumab+interferon, illetve sunitinib és pazopanib alkalmazhat6. Tovabbi terapias
alternativa lehet a sorafenib+nagy dézisu interleukin. Rossz prognézis esetén elsddleges
kezelési lehetdség a temsirolimus, ugyanakkor bizonyos esetekben felmeriil a sunitinib és
sorafenib terapia lehetdsége is.

A nemzetkozi irdnyelvek ajanlasai alapjan az elérehaladott stadiumu vesesejtes carcinomaban
szenvedd, intermedier vagy rossz prognoOzisu betegek szamdéra elsOvonalban a
pembrolizumab+axitinib, illetve nivolumab+ipilimumab kombindcids terdpidk alkalmazésa
preferalt. Tovabbi terapias alternativak a cabozantinib, sunitinib, pazopanib, tivozanib,
bevacizumab+interferon.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 elsddleges komparatorként a sunitinib, masodlagos komparatorként a pazopanib
terapiakat jelolte meg.

TéF megjegyzés:

A hatalyos finanszirozasi protokoll alapjan a temsirolimus alkalmazhatd terapia a rossz
prognozisi betegcsoportban, ugyanakkor a szakmai kollégium korabbi allasfoglaldsaban
kijelentette, hogy a temsirolimust nem alkalmazzak rutinszerien az indikacioban.

A komparatorvalasztas megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése

A CheckMate 214 egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos (sunitinib)
fazis Ill-as klinikai vizsgalat, melyet el6z6leg nem kezelt, elérehaladott vagy metasztatikus,
vilagossejtes komponenssel rendelkezd, vesesejtes carcinomaban szenvedd felndtt betegek
korében végeztek. A vizsgalatba Osszesen 1096 fo6t vontak be, akiket 1:1 ardnyban
randomizaltak a nivolumab+ipilimumab vagy sunitinib kezelési karokra A vizsgalatban a
betegek a tumor PD-L1 statuszatol fliiggetleniil vettek részt. A vizsgalat kozos elsddleges
hatasossagi végpontjai (kompozit végpont) a fiiggetlen radiologiai értékeld bizottsag (IRRC)
altal meghatarozott teljes talélés (OS), objektiv valaszaddsi arany (ORR) ¢és a
progressziomentes tulélés (PFS) voltak. Az elsd adatzaraskor a minimalis utankdvetési 1d6
17,5 honap (median 25,2 honap) volt, ugyanakkor elérhetdek hosszabb kovetési id6 mellett
kapott eredmények is, melyeket az 1. tablazat mutat be.
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1. tablazat: Az elsédleges hatasossagi végpontok eredményei a CheckMate 214 vizsgalatban
(intermedier/rossz prognozisu betegek)

- oS PFS ORR
Minimum
kovetés Nivo+Ipi Sun Nivo+Ipi Sun Nivo+Ipi Sun
Median, NR NR (NE) 11,6 8,4
hénap 42% 27%
5% Cly | 282-NE) | (21-NE) | (87-155) | (7.0-10.8)
17,5 hénap 063 082
0, | 0, -
HR (99,8% Cl, 0,44-0,89) | (99,1% Cl, 0,64-1,05) P < 0,0001
P < 0,001 p=0,03
l\;llf{diéﬂ, NR 26,6 8,2 8,3
onaj 0, 0,
5% Cl) | (B56-NE) | (221-334) | (69-10) | (ro-8g) | 2H | 2%
30 hénap
HR 0,66 (0,54-0,80) 0,77 (0,65-0,90)
(95% Cl) P <0,0001 P <0,0001 P <0,0001
l\;llf{diéﬂ, 47,0 26,6 11,6 8,3
onaj 0, 0,
(95% cp|) (35.6-NE) | (22.1-335) | (84-155) | (7.0-108) | %1% 26,3%
42 hénap
HR 0,66 (0,55-0,80) 0,75 (0,62-0,90)
(95% CI) P <0,0001 P=0,0015 P<0,0001

Minimalis 30 honapos utankovetési id6 mellett a mellékhatasok eléforduldsa hasonld volt a
két karon. A nivolumab+ipilimumab karon a betegek 94%-a, mig a sunitinib karon 97%-a
jelentett mellékhatést.

A nivolumab+ipilimumab kombindci6 és a masodlagos kompardtor pazopanib relativ
hatasossagara vonatkozé adatok egy nem publikalt metaanalizisb6l (NMA) szarmaznak.

4.1. Orvosszakmai evidenciak értékelése
A nivolumab+ipilimumab kombinaci6 hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos (sunitinib), fazis IIl-as klinikai vizsgalatban
értékelték.

Az ESMO 2020. februar 27-én publikalta a vesesejtes carcinoma kezelésére vonatkozo
frissitett ajanlasait. A CheckMate 214 vizsgéalat alapjan a szervezet elsd valasztando
kezelésként javasolja a nivolumab+ipilimumab kombindcidt intermedier vagy rossz
progndzisu betegek szamara. [[/A]
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Az NCCN legfrissebb iranyelvében (v1.2021 — 2020. julius 15.) a rendelkezésre allo
nivolumab-+ipilimumab kombinacié alkalmazasat intermedier vagy rossz prognézisu betegek
szamara.

Az EAU 2020-ban frissitett iranyelvében ,,erds” ajanlassal javasolj a nivolumab+ipilimumab
kombinaci6 alkalmazésat intermedier vagy rossz prognodzisu betegek szdmara.

4.2. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezd hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikaci6 és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

Direkt Osszehasonlité klinikai vizsgalatbol szarmazo eredmények kizarolag sunitinib-
kezeléssel szemben allnak rendelkezésre.

A CheckMate 214 vizsgalat teljes tilélési adatai éretlenek.
A bemutatott halézatos metaanalizis limitacioi:

- azelemzésbe bevont, pazopanibot sunitinibbel 6sszehasonlit6 COMPARZ vizsgalatba
(Motzer et al, 2013) jo6 és intermedier prognézisu betegeket vontak be, ebbdl
kifolyolag a PFS-re vonatkozd informéciok limitaltak az elemzés szempontjabol
relevans betegkorben,

- az intermedier és rossz progndzisi betegcsoportok definidlasa eltérd volt, mivel a
CheckMate 214 vizsgalatban IMDC, mig a tobbi bevont vizsgalatban az MSKCC
értekeld skalat alkalmaztak.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot alapesetben a
sunitinib monoterapidval, kiegészitd elemzésben a pazopanib komparatorral hasonlitja 6ssze
a Kérelmez6. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 40 éves idotavval szamol.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab, valamint a sunitinib monoterapia hatdsossagara,
mellékhatasokra és a kezelés idGtartamara vonatkozo adatok a CheckMate 214 Klinikai
vizsgalatbol szarmaznak, melyen a megfigyelési 1don tili kimenetek extrapolacioja is alapul.
A pazopanib komparator hatdsossagi paramétereit kozvetlen Osszehasonlitdo vizsgalat
hianyaban a COMPARZ klinikai vizsgalat adatainak felhasznéalasaval, hal6zatos metaanalizis
(NMA) elvégzésével hataroztak meg. Az altalanos populacid talélési statisztikai szekunder
adatforrasbol, a hasznossagi adatok alapesetben a CheckMate 214 vizsgalatbol szarmaznak, a
pazopanib komparator esetén a NICE pazopanibra vonatkozé technologia-értékelésébdl.
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Az egységkoltségeket és eréforras-felhasznalast hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl, illetve
hazai gyakorlat alapjan becsiilték.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab esetében 40 éves idétavon 1,34 QALY tobblet-egészségnyereséget és magasabb
varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit a sunitinib terapiaval szemben, illetve
1,68 QALY tobblet-egészségnyereséget €¢s XXX Ft tobbletkoltséget a pazopanib terapidval
szemben. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab inkrementalis koltség-hatékonysagi rataja
alapesetben XXX Ft/QALY, mely valamivel az egy fére jutd GDP értékének haromszorosabol
képzett kiiszobérték alatt van. Az ICER értéke a pazopanib terdpidval Osszehasonlitva
XXX Ft/QALY, a rendelkezésre allo adatok alapjan az ipilimumabbal kombinalt nivolumab
koltséghatékony terdpidnak tekintheté a pazopanib kezeléssel Osszehasonlitva. Mindkét
elemzés esetén az ipilimumabbal kombindlt nivolumab altal elért tobblet-egészségnyereség
forrasa a progressziomentes allapotban eltltott ido, a varhatd tobbletkdltségek forrasa pedig
dontden a gyogyszeres kezelés koltsége.

5.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A CheckMate 214 klinikai vizsgalatban az utankovetési id6 legalabb 30 honap volt, a median
PFS 1 évnél rovidebb (ipilimumabbal kombinalt nivolumab esetén 8,2 honap, sunitinib esetén
8,3 honap), ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 40 év. A rendelkezésre
allo klinikai evidencidk hosszu tavu extrapolacidja bizonytalansagot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozodan.

Tovéabbi bizonytalansagot jelent, hogy a kiegészitd elemzésben kozvetlen Osszehasonlitd
vizsgalatok hidnyaban az elemzésbe bevont, illetve a modellben valaszthato tovabbi kezelések
hatasossagi paraméterei indirekt dsszehasonlitasbol (haldzatos metaanalizisbdl) szarmaznak.
Tovabba a felhasznalt vizsgalatokba kiilonb6zé progndzisu betegesoportokat vontak be,
illetve a vizsgalatokban a kozepes €s rossz prognézisi betegek klasszifikacioja eltérd
modszerrel tortént.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a varhatd betegszamot a Nemzeti Rakregiszter, a CheckMate 214 vizsgalat és
az EMMI szakmai irdnyelvében megjelent adatokat alapul véve epidemiologiai megkozelitést
alkalmaz, mely alapjan az ipilimumabbal kombinalt nivolumab kezelésbe vonhato betegszam
a befogadast kovetd 3 évre 146, 160, 170 fore teheto.
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6.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezo altal készitett koltségvetési hatds elemzésében az alkalmazasi eldirasban
meghatarozott dozist figyelembe véve a havi terdpias koltség az ipilimumabbal kombinalt
nivolumab kezelés esetén XXX Ft, a sunitinib komparator esetén XXX Ft, mig a pazopanib
komparator esetén XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 a bruttd koltségvetési hatds szamitasa soran két szcenariot mutatott be. Az elsd
szcenari6 az ipilimumabbal kombinalt nivolumab kezelésbe vonhato betegszammal (146, 160
¢s 170 £0) szamszerisiti a terapia bruttd koltségvetési hatasat, mely a timogatd dontést kdvetd
harom évben XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft koril alakul. A masodik szcenario az elsévonalas
terapiara alkalmas, teljes betegpopulaciora (444, 470 és 498 f6) vonatkozo tamogatés-
kiaramlast szdmszer(isiti, mely az ipilimumabbal kombinalt nivolumab befogadéasa esetén a
dontést kovetd években varhatoan XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

A Kérelmezd a tamogato dontés nettd koltségvetési hatasat az elsdvonalas terapidra alkalmas,
teljes betegpopulaciora vonatkozodan becsiilte, mely kdzel XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE javasolja a gyogyszerkészitmény tamogatasat a Cancer Drugs Fund keretein beliil,
amennyiben a managed access megallapodas feltételei teljesiilnek. Az SMC a ,,Patient Access
Scheme” feltételeivel javasolja az ipilimumabbal kombinalt nivolumab tadmogatisat. A
CADTH és az NCPE a koltséghatékonysag javitasa esetén timogatjak a kombinécios terapiat.
A G-BA szerint a kombinacios terdpia magas hozzaadott értékkel bir, az IQWiG és az
LBI-HTA értékelték az ipilimumabbal kombinalt nivolumab kezelést. A HAS megkezdte a
kombinacios terapia értékelését.

8. Konkluzid

Az ipilimumabbal kombindcioban alkalmazott nivolumab terdpia hatasossagat &s
biztonsagossagat értékeld, randomizalt, kettés-vak, fazis I1I-as, direkt 6sszehasonlito Klinikali
vizsgalat eredményei alapjan a kombinacié sunitinibbel szemben tobbletelénnyel rendelkezik,
amely a kozelmultban publikalt, frissitett eredmények alapjan 42 honapos utankovetési id6
mellett is fenntartott maradt. A masodlagos komparator pazopanibbal szembeni relativ
hatasossagra vonatkozé eredmények egy nem publikalt metaanalizisb6l szarmaznak, mely
jelentds limitaciokat hordoz.

A Kérelmezd az ipilimumabbal kombinalt nivolumab kezelés koltséghatékonysagat
alapesetben a sunitinib terapiaval szemben vizsgalta, kiegészitd elemzésben a pazopanib
kezelést tekintette komparatornak.
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A Kérelmez6 elemzése alapjan az ipilimumabbal kombinalt nivolumab terapia a sunitinib és
a pazopanib komparatorokkal szemben a rendelkezésre all6 adatok alapjan

koltséghatékonynak tekinthetd. Az ipilimumabbal kombinalt nivolumab befogadasa esetén
jelentds koltségvetési kidramlas varhato.

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

- a komparator terdpidkra vonatkozdan tdmogatasvolumen-szerz6dések vannak
érvényben, a ténylegesen el6allo arszintek a finanszirozd szamara ismertek,

- akiegészitd elemzésbe bevont komparatorral végzett direkt 6sszehasonlito vizsgalatok
hidnya, valamint az indirekt elemzésbe bevont vizsgalatok kozotti eltérések.

2020. november 20.
Regisztracios szam: TéF/87/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

