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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos infuzidohoz 1x4ml injekcios tivegben
készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék specialis tamogatasi technika megjelolésével, tételes
tdmogatasat kéri a kdvetkezd javasolt uij indikaciés ponton:

»wAz OPDIVO fluoropirimidin és platina alapu kemoterdapiaval kombindlva a gyomor, a
gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy a nyelécsé HERZ2-negativ, elorehaladott vagy
metasztatikus adenocarcinomdjaban szenvedo, olyan felnottek elsovonalbeli kezelésére
Jjavallott, akiknél a daganat CPS> 5 PD-L1-expressziot mutat.”

A készitmény hatéanyaga, az LOLFF01 ATC-kéda nivolumab, mely jelenleg tamogatott
tételes tamogatasi kategoriaban.

7/b15.: Felndttek részére kiujulé vagy nem reagdlo klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL)
kezelésére autolog bssejt-transzplantaciot (ASCT) és brentuximab-vedotinnal végzett kezelést
kovetden.

8/a7.. Immunterdapia a lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidordk
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felnotteknél, az alkalmazasi eldirasban
nevesitett biomarkernek megfeleléen, a finanszirozdsi eljarasrendekrol szolo miniszteri
rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

8/d4.: Definitiv lokalis terdapidval nem kezelhetd, lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus
fej-nyaki laphamsejtes karcinomdban (SCCHN) szenvedd, stabil, jo dltalanos dllapotu
(ECOG 0-1) felnétt betegek kezelésére, akik az elsévonalas platina alapu terdpia mellett 6
honapon beliil progredialtak.

8/g.: Eldrehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére felndtteknél, a finanszirozdsi
eljarasrendben foglaltaknak megfeleloen.

14.: Elorehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomadban szenvedo felnott
betegek kezelésére.

14/a.: A nyirokcsomokat érinté vagy metasztatikus melanomdban szenvedd, teljes
tumorreszekcion datesett felnottek adjuvains kezelésére

Az Opdivo 10 mg/ml koncetratum oldatos infuzidhoz alkalmazasi eldirdsaban szerepld
terapias javallat a kovetkezd, mely relevans a jelen kérelemmel kapcsolatosan:
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A gyomor, a gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy a nyeldcsé adenocarcinomdja

Az OPDIVO fluoropirimidin és platina alapu kemoterdpidaval kombindlva a gyomor, a
gastroesophagealis junkcio (GEJ) vagy a nyelécsé HERZ2-negativ, elorehaladott vagy
metasztatikus adenocarcinomdjdaban szenvedd, olyan felnéttek elsévonalbeli kezelésére
Jjavallott, akiknél a daganat CPS>5 (Combined Positive Score — kombindlt pozitiv pontszam)
PD-L1-expressziot mutat.”

Az Opdivo készitmény alkalmazasi eldirataban szerepld tobbi indikacio a 3.2 fejezetben keriil
feltiintetésre. A kérelmezett indikacios kor és az alkalmazasi eldiras szerinti indikacios kor
megegyezik.

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Els6évonalban a gyomor, a Nivolumab + vizsgalok | XELOX [capecitabine és | Teljes talélés-OS
gastroesophagealis junkcid altal valasztott oxaliplatin], vagy Progressziomentes

(GEJ) vagy a nyel6csé HER2- kemoterapia: FOLFOX [leucovorin és tulélés-PFS
negativ, elérehaladott vagy XELOX [capecitabine fluorouracil és
metasztatikus és oxaliplatin], vagy oxaliplatin]
adenocarcinomajaban szenvedé, | FOLFOX [leucovorin
olyan felnéttek, akiknél a és  fluorouracil ¢és
daganat CPS> 5 PD-L1- oxaliplatin]
expressziot mutat

Forras: TéF sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Elérehaladott vagy metasztatikus HER2-negativ gyomorrakban az ESMO 4altal megjelolt
elsdvonalbeli standard terapia a platina és fluoroprimidin alapt ketts kemoterapia, melyet [I,
A] ajanlassal javasol. Az oxaliplatin és a ciszplatin a leggyakrabban hasznalt
platinagyogyszerek, mig a fluoropirimidineket infuzié formdajaban 5-FU vagy oralis
kezelésként [kapecitabin vagy tegafur, gimeracil, oteracil (S-1)] is alkalmazhatjak.
Amennyiben a daganat PD-L1 CPS> 5 expressziot produkal, az ESMO a terapidhoz
nivolumab hozzaadasat javasolja [I, A; MCBS:4] ajanlassal. Az ESMO el6rehaladott vagy
metasztatikus nyeldcsérdkban a gyomorrdkhoz hasonldan a platina és fluoroprimidin alapt
kettds kemoterapiat javasolja elsOvonalban. valamint PD-L1 TPS >1% expresszio fennallasa
esetén az iranyelv nivolumabtkemoterapiat ajanl [I, A; MCBS 4], vagy
nivolumab+ipilimumab [I, B; MCBS 4] kombinaciot.

Az NCCN eldrehaladott vagy metasztatikus HER2-negativ gyomorrdkban, nyeldcsdrakban
¢s gastroesophagealis junkcids daganatban elsdvonalban fluorouracilt vagy kapecitabint, mely
mellé oxaliplatint és PD-L1 CPS >5 megléte esetén nivolumabot javasol (1. kategoria).
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2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban, mely magaba foglalja a HER2-negativ és a PD-L1 CPS >5
statuszt, jelenleg a HBCS szerint finanszirozott kemoterapids rezsimek a tamogatott
kezelések.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a capecitabine + oxaliplatin (XELOX), vagy
leucovorin + fluorouracil + oxaliplatin (FOLFOX) kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban limitaciokkal terhelt.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy hazdnkban a XELOX ¢és FOLXOF rezsimek nem
tamogatott kezelések nyel6cso- illetve gyomordagatokban, az OGYEI rendszeresen ad ki
engedélyeket az indikacion tali alkalmazasukhoz.

Az OGYE/58964-2/2022 iktatészamii NEAK adatkérés alapjan a betegek a nemzetkozi
ajanlasoknak megfeleléen valoban platinat+fluropirimidin alapt kettds kemoterapidban
részesiilnek a leggyakrabban, melyek kozott az utobbi években a FOLFOX-4 protokoll
térnyerése figyelhetd meg.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A Kérelmezé a CheckMate 649 klinikai vizsgalatot mutatta be, mellyel a nivolumab +
kemoterapia kezelés hatasossagat hivatott alatdmasztani.

A terdpia nem mindsiil kurativnak, azonban a betegség tiineteit csokkenti és a progressziot
lassitd hatassal rendelkezik.

A vizsgalat nemzetk6zi, multicentrikus, nyilt, fazis III, randomizalt elrendezésli volt, melybe
korabban nem kezelt, elérehaladott vagy metasztatikus gyomor-, vagy gastroesophagealis
junkcié (GEJ) rakban szenved6 betegeket vontak be. A bevonasra kertilt betegek nivolumab
kombinacios terapiaban (FOLFOX vagy XELOX kemoterapidval kiegészitve), vagy
kemoterapias kezelésben részesiiltek.

A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes tulélés (OS) és a BICR altal meghatarozott
progresszid6 mentes talélés (PFS) volt, a PD-L1 CPS >5 alcsoportban. A masodlagos
végpontok koz¢ tartozott az objektiv valaszadasi arany (ORR), és az OS és a PFS az ITT
populacidban. 1581 beteget randomizaltak a két kezelési karra, ahol 789 6 kertilt a nivolumab
+ kemoterapias karra, és 792 0 keriilt a kemoterapids karra.
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A klinikai adatzaras idépontjaban (2020.05.27.) 12,1 hénap minimum kovetési idonél a
kérelmezett indikacionak megfelel6 PD-L1 CPS>5 populécidéban a nivolumab + kemoterapiat
kapoé betegcsoportban a median OS 14,39 honap (95% Cl: 13,11-16,23) volt, és 11,10 hénap
(95% CI: 10,02-12,09) a kemoterapias karon, OS HR 0,71 (95% CI: 0,59-0,86). A BICR altal
meghatarozott median PFS 7,69 hénap (95% CI: 7,03-9,17) volt a kisérleti karon, és 6,05
hénap (95% ClI: 5,55-6,90) a kontroll karon, PFS HR 0,68 (95% CI: 0,56-0,81). A BICR altal
értékelt ORR 59,8% (95% CI: 54,7-64,8) volt a NIV + kemoterapias karon, és 45,3% (95%
Cl: 40,3-50,4) a kemoterapias kontroll karon. A BICR 4ltal meghatarozott median DOR 9,49
honap (95% CI: 7,98-11,37) volt a kisérleti karon, és 6,97 honap (95% CI: 5,65-7,85) volt a
kemoterapids karon.

Statisztikailag szignifikans kiilonbség mutatkozott a kezelési karok kozott OS és PFS
tekintetében a PD-L1 CPS>5 populacioban.

Elvégeztek egy frissitett elemzést 2021.febr.16.-an, melyben 19,4 honap minimum kovetési
idonél a PD-L1 CPS>5 populacidoban a nivolumab + kemoterapiat kapd betegcsoportban a
median OS 14,42 hénap (95% ClI: 13,14-16,26) volt, és 11,10 hénap (95% CI: 10,02-12,09)
a kemoterapias karon, az OS HR 0,69 (95% CI: 0,60-0,81). A BICR altal meghatarozott
median PFS 8,31 honap (95% CI: 7,03-9,26) volt a kisérleti karon, és 6,05 honap (95% CI:
5,55-6,90) a kontroll karon, PFS HR 0,68 (95% CI: 0,59-0,79).

A betegek OS-re és PFS-re vonatkoz6 alcsoport elemzése soran, a kinai populacion kiviili
azsiai alpopulacioban, és az eldzetesen radioterapiat kapd alcsoportban a kemoterapia
bizonyult jobb kezelésnek, azonban ezen kiilonbségek nem voltak szignifikansok és érdemes
megjegyezni, hogy viszonylag kevés beteg tartozott ezen alcsoportokba (<10%).

A biztonsagossag tekintetében a barmely okbol torténé grade 3-4 stlyos nemkivanatos
események 35,9%-ban fordultak el6 a nivolumab + kemoterapia kezelési karon, és 29,9%-ban
a kemoterapias karon. A résztvevok 10,4%-a szenvedett el grade 5 fokozatli nemkivanatos
eseményt a kisérleti karon és a betegek 8,2%-a a kemoterapids karon. A vizsgalati szerhez
kothetd olyan nemkivanatos események, melyek a vizsgalatbol valo kilépéshez vezettek a
betegek 36,3%-ban fordult el6 a NIV + kemoterapia karon, és 23,6%-ban a kemoterapias
karon.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez6 altal komparatornak jelolt kemoterapiaval szembeni relativ hatdsossagra
vonatkozd eredmények a 4.1 fejezetben ismertetett direkt Osszehasonlitd vizsgalatbol
(Checkmate 649) szarmaznak.

A Té¢F szamitasai szerint a klinikai vizsgélatbol szarmazé adatok alapjan az egy halaleset
elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési 1d6 44,82 személy-honap / a minimalisan
kezelni sziikséges betegszdm 6,64<7 beteg ahhoz képest, mintha a betegeket a
FOLFOX/XELOX komparatorral kezeltiikk volna (részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi
forras nem talalhato.).
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A T¢EF szamitasa az els6 klinikai adatzaras idépontjaban (2020.05.27.) keletkezett adatokbol
szarmazik.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésében felhasznalt adatokat a 4.1 fejezetben
ismertetett direkt Osszehasonlitd vizsgalatbol (CheckMate 649) és annak egy frissitett
adatzarasabol (2021.febr.16.) szarmaztatta.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a nivolumab + kemoterapia (fluoropirimidin és platina
alapu) alapesetben a FOLFOX és/vagy XELOX kemoterapias protokollal keriil sszevetésre
elérehaladott, vagy attétes gyomor, gastroesophagealis junkcid (GEJ) vagy nyel6cs6d
adenokarcindméban szenvedd felndtt betegek elsOvonalbeli kezelésében, akiknél a daganat
CPS>5 PD-L1-expressziot mutat. A gazdasdgi elemzés alapja egy globélis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 25
éves iddtavval, tehat a betegkdr 60,9 éves atlagéletkorat is figyelembe véve élethosszig tartéan
szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CheckMate-649
vizsgalat mintajat alapul véve készitették el a CPS>5 PD-L1-expressziot mutatd betegek
alcsoportjara vonatkozoan. Igy az egészség-gazdasagtani elemzésben vizsgalt populacio
szlikebb, mint a klinikai vizsgalatban volt.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak hatdsossagi €s biztonsagossagi
bemeneti adatai a direkt 6sszehasonlito CM-649 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az el6bbi,
az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, alapesetben a TTD
gorbe helyett az atlagos dozis szdmokat vették figyelembe. Az erdforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségeit hazai, finanszirozoi adatforrasok, a kemoterapias kézikonyv és szakértdi vélemény
alapjan hataroztak meg.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a nivolumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a FOLFOX /XELOX komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 25 éves
idotavon. Ennek megfeleléen a nivolumab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP
kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.
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A nivolumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PFS allapotaban
eltoltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a nivolumab gyodgyszer
akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
sziikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére hazai, szakérti véleményt hasznal fel, mely alapjan a
teljes kezelt betegszam a nivolumab terdpia esetében (figyelembe véve a 30%, 45%, 55%,
60%-os varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 105, 158, 192 és 209 fore tehetd.

A koltségvetési hatds becslése az incidens betegszamokon alapul.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

2. tablazat: A nivolumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

L e Brutto a1 .
Terapia Termel6i ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg terapias koltség/2 hét
Opdivo 10 mg/ml 4 ml XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
Opdivo 10 mg/ml 10 ml XXX Ft* XXX Ft XXX XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

*PUPHA-ban nem ez az ar szerepel

3. tablazat: A FOLFOX és XELOX kemoterapias protokollok koltsége

Kemoterapia | Kemoterapia | Protokoll Hatéanyagok | HBCS koéd | Sulyszam Kemoterapias
kod leirasa id6tartama protokoll
koltsége
7275* Kemoterapia 14 Fluorouracyl 959D 1.01215 XXX Ft
FOLFOX-4 1000 mg/m2,
protokoll Calcium
szerint folinate
200mg/m2,
oxaliplatin 85
mg/m2
7528* Kemoterapia 21 oxaliplatin 959F 1.41582 XXX Ft
XELOX 130 mg/m2,
protokoll capecitabine
szerint 2000 mg/m2

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
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A Kérelmezo alapesetben a valasztott tiamogatasi technika okan a brutté nagykereskedelmi
aron szamitott gyogyszerkoltség mellett a PD-L1 tesztelés koltségét vette figyelembe,
szcenarioelemzésben bemutatva a kovetd terapiak koltségét is. A kemoterapiak esetében a
Kérelmezo a kemoterapids kézikonyv alapjan azonositotta a relevans protokollokat és rendelt
hozza koltségeket. A Kérelmezd kemoterapias rezsimekben alkalmazott hatéanyagok
adagolasat a pivotalis klinikai vizsgalatbol, a rezsimek megoszlasat szakértéi véleményekbdl
szarmaztatta. A koveto terapiak tipusat és megoszlasat szakértdi vélemény alapjan hataroztak
meg. A Kérelmezd az Osszes kemoterapia esetén azonos aranyban és Osszetételben varja a
koveto terapidk Osszetételét.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadaron szdmitott, a nivolumab + kemoteripia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa 6sszesen XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (melybol
a nivolumab gyogyszerkoltsége 6sszesen XXX Ft). A komparatorok koltségeit is figyelembe
vevo nettd koltségvetési hatds 6sszesen XXX Ft. A kdvetd terapiadk figyelembevételével XXX
Ft a nettd koltségvetési hatds a befogadast kovetd négy évre.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A beadvany {6 limitacioja, hogy a CheckMate 649 klinikai vizsgalattal kapcsolatban az EMA
megjegyzi, hogy a nemkivanatos események miatti megszakitdsok magas szama a
kontrollkarban azt tiikkr6zi, hogy az elsé vonalbeli toxikus hatasti a XELOX vagy FOLFOX
kemoterapias kezelés toxicitasa ebben a betegpopulacioban szamottevd, és a nivolumab
hozzaadasa rontja a toxicitasi profilt.

A beadvany masik {6 limitacidja, hogy a FOLFOX ¢s a XELOX kemoterapias protokollok
nem tamogatottak hazankban, melyet a Kérelmezd is megemlit az egészség-gazdasagtani
elemzésben.

A Technolégia-értékels Féosztaly megjegyzi, hogy az OGYEI/58964-2/2022 iktatasi szami
NEAK adatkérés alapjan a C15 BNO koddal (Nyel6cso rosszindulatih daganata), vagy C16
BNO koddal (Gyomor rosszindulati daganata) regisztralt betegek kozott a FOLFOX
kemoterapias protokoll az egyik leggyakoribban alkalmazott kezelés.

Tovébbi limitacid, hogy a CheckMate 649 klinikai vizsgalat protokolljanak tobbszords és
kritikus modositasai (9 globalis és 20 orszag specifikus) megkérddjelezik a vizsgalat
integritasat, mely modositasokban tobbszor megvaltoztattak az elsddlegesen elemzett
populécio nagysagat €s jellemzait, illetve a vizsgalt végpontokat.

Emellett tovabbi limitacionak megemlithetd, hogy a vizsgalat nyilt elrendezésii, mely az OS
eredményeket kevésbé torzitja, azonban az ¢életmindségi adatokat korlatozottan teszi
felhasznalhatova.
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A CheckMate 649 klinikai vizsgalatban a PD-L1 CPS>5-vel értékkel rendelkezo
populécioban az elsddleges végponton torténd alcsoportelemzés sordn nem voltak
konzisztensek az eredmények, mivel az dzsiai és az elézetesen radioterdpiat kapd
alcsoportokban a komparator karon jobbak voltak az OS eredmények. Azonban ezt az
eredményt arnyalja, hogy ezen alcsoportokban kevés volt a betegszam, valamint a kiilonbség
nem volt szignifikans.

Nem elhanyagolhato limitacid, hogy a PD-L1 CPS>5 populacioban a 955 randomizalt f6bol
400 o esetében a HER-2 statusz meghatarozatlan (undetermined) maradt, mikozben az
indikéacios kor a HER2 negativ betegekre vonatkozik, a klinikai vizsgalat bevalogatasi
kritériumainak megfelelden.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés egyik legfobb limitacidja, hogy a nivolumab +
kemoterapia esetében megfigyelt hatasossagi eldny nagysagrendje bizonytalan, és korlatozott
bizonyiték all rendelkezésre a hosszl tava Osszehasonlitdsra a komparator terapiakkal. Az
alkalmazott modell struktira a nivolumab kezelést részesiti elonyben, mely a kovetkezd
azonositott limitacidokkal van 6sszefiiggésben:

e A Kérelmezé nem szadmol a terapias hatds csokkenésével a nivolumab terapiara
vonatkozoan, mert azt feltételezi, hogy a tulélési becslések ezt mar implicit modon
tartalmazzak.

e A nivolumab + kemoterapia kezeléssel a betegek tovabb élnek relapszus utan, mint
akik nem kaptak aktiv terapiat. Az alkalmazott posztrelapszusos talélési elonyt nem
tamasztjak alé klinikai bizonyitékok.

e A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapiak alkalmazasanak életmindségre és
teljes talélésre gyakorolt hatasat. Azt feltételezték, hogy a késobbi kezelések csak a
koltségeket befolyasoljak.

A hatésossagi adatok alapjaul szolgél6 klinikai vizsgalatokban a minimum kovetési id6 19,4
honap volt a CheckMate-649 klinikai vizsgalatban, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani
elemzés idotavja 25 év. Az alkalmazott 1d6tav a varhato talélés alapjan talzonak tekinthetd,
tovabbad a rendelkezésre 4all6 klinikai evidencidk hosszi tdva extrapolacidja tovabbi
bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozodan.
A kiilonb6z6 id6tavokra vonatkozo kdltséghatékonysagi eredményeket megvizsgaltuk.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS 2022.04.29.-én publikalta az elemzését, melyben megallapitjak, hogy a nivolumab
tényleges elénye jelentds ezen kérelmezett indikacidban. A nivolumab fluoropirimidin és
platina alapt kombinalt kemoterapidval kombinalva, elsé vonalbeli kezelésként, a gyomor
adenokarcinomaban szenvedd, gyomor vagy nyelocsO eldrehaladott vagy attétes, HER-2
negativ feln6tt betegek kezelésében, akiknek a tumora PD-L1-et expresszal, és a CPS > 5,
mérsékelt hozzaadott tényleges elénnyel rendelkezik a kemoterapiahoz képest (ASMR 111).

A CADTH 2022.07.22.-én publikalta az elemzését, melyben azt ajanljak, hogy a nivolumab
keriiljon be az allami tdmogatdsba az elsé vonalbeli terapidk kozé a HER2 negativ
elérehaladott vagy metasztatikus gyomor adenokarcinoma (GAC), a gastrooesophagealis
junction adenokarcindma (GEJAC), vagy a nyel6csé adenokarcindma (EAC) indikacid
fennallasa esetén, ha bizonyos feltételek teljesiilnek. (A feltételeket lasd a 6. fejezetben)

A skot HTA iroda, az SMC 2022.09.12.-én publikalta a javaslatat, melyben a nivolumab
befogadasat ajanljak a kérelmezett indikéacioban.

Az IQWIG 2022.03.01.-én publikalta az értékelését, melyben megallapitjak, hogy nyel6csd
adenokarcindma indikdcioban a nivolumab hozzdadott klinikai elénye nem bizonyitott,
valamint a gyomor vagy a gasztro-oesophagealis junction adenokarcinoma indikacidban nem
szamszeriisithetd hozzaadott klinikai elényt allapitottak meg.

Az ir HTA iroda, a NCPE egy gyorsitott eljardsban vizsgalta a nivolumabot a kérelmezett
indikacidban, melyben teljes HTA értékelést javasolnak.

9. Konkluzid

A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint nivolumab kozepes mértékii (ESMO MCBS: 4) klinikai tobbletelényt nyujt a
capecitabine + oxaliplatin (XELOX), vagy leucovorin + fluorouracil + oxaliplatin
(FOLXOX) komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekintheto a teljes tulélés (OS) végponton. Ezt magas evidencia szintii, az OS
végpont esetében alacsony torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazo
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A kérelmezett készitmény
nem tekinthetd hidnypdtlonak, azonban meghatarozott célcsoport esetén tobbletelOnyt
nyUjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a nivolumab alkalmazasaval
tobbletkdltség és  tobblet-egészségnyereség  szamszerlisitett a FOLFOX/XELOX
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl
sz6l6 konkluzi6é alapjan megalapozottnak tekintheté. A benyujtott elemzés alapjan a
FOLFOX/XELOX komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron nem koltséghatékony.
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A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-0s arcsokkentés
lehet sziikséges a nivolumab koltséghatékonysadganak igazoldsahoz. A nivolumab

tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tamogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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