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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Opdivo 10 mg/ml koncentratum infuziés oldathoz 1x4 ml készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo aj, 1étesitésre javasolt
indikaciés ponton:

., Nyelocsé nem reszekalhato elorehaladott, recidivalo vagy metasztatikus, >= 1%-0S PD-L1
tumorsejt-expressziot mutato  laphamsejtes carcinomdaban szenvedS  felndtt  betegek
elsévonalbeli kezelésére, fluoropirimidin- és platinaalapu kombinalt kemoterdpiaval
kombinacioban.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FFO1 (korabban LO1XC17) ATC-kéda nivolumab, mely
jelenleg tamogatott az alabbi tételes tamogatasi pontokon:

e 7/b15. Felndttek részére kiujuld vagy nem reagald klasszikus Hodgkin-lymphoma
(cHL) kezelésére autolog Ossejt-transzplantaciot (ASCT) és brentuximab-vedotinnal
végzett kezelést kovetden.

e 8/a7. Immunterapia a lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidorak
(adenocarcinoma vagy laphamsejtes) kezelésére felndtteknél, az alkalmazasi eldirdsban
nevesitett biomarkernek megfelelden, a finanszirozasi eljarasrendekrodl sz6l6 miniszteri
rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

e 8/d4. Definitiv lokalis terapiaval nem kezelhet6, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus fej-nyaki laphamsejtes karcinomaban (SCCHN) szenvedd, stabil, jo
altalanos allapota (ECOG 0-1) felndtt betegek kezelésére, akik az elsdvonalas platina
alapu terapia mellett 6 honapon beliil progredialtak.

e 14 El6rehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedd felnott
betegek kezelésére.

e 1l4/a. A nyirokcsomoékat érintd vagy metasztatikus melanomaban szenvedd, teljes
tumorreszekcion atesett felnéttek adjuvans kezelésére.

Az Opdivo alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A nyeldcesd laphdmsejtes carcinomdja (oesophageal squamous cell carcinoma — OSCC)

Az ipilimumabbal kombinacioban adott OPDIVO a nyelocsé nem reszekalhato elérehaladott,
recidivdlo vagy metasztatikus, > 1%-0S PD-L1 tumorsejt-expressziot mutato laphdamsejtes
carcinomaban szenvedo felnott betegek elsovonalbeli kezelésére javallt.

A fluoropirimidin- és platinaalapii kombindlt kemoterdpidaval kombindciéban adott OPDIVO
a nyelocsé nem reszekalhato elorehaladott, recidivalo vagy metasztatikus, > 1%-0s PD-L1
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tumorsejt-expressziot mutatéo laphdamsejtes carcinomdban szenvedd felndtt betegek
elsévonalbeli kezelésére javallt.

A monoterapiaban adott OPDIVO a nem reszekalhato, elorehaladott, recidivalo vagy
metasztatikus  laphamsejtes  nyelocsorak — kezelésére  javallott  felnotteknel,  korabbi
fluoropirimidin- és platinaalapu kombindlt kemoterapia utdn.

Az Opdivo alkalmazasi eléirasaban szerepl6 tovabbi terapias javallatok: melanoma, melanoma
adjuvans kezelése, nem kissejtes tiidécarcinoma, malignus pleuralis mesothelioma, vesesejtes
carcinoma, klasszikus Hodgkin-lymphoma, fej—nyaki laphamsejtes carcinoma, urothelialis
carcinoma, urothelialis carcinoma adjuvans kezelése, mismatch repair deficiens vagy magas
mikroszatellita-instabilitasu colorectalis carcinoma, a nyel6csé vagy a gastroesophagealis
junkci6 daganatdnak adjuvans kezelése, a gyomor, a gastroesophagealis junkcio vagy a

nyeldcsd adenocarcinomdja. A javallatokat részletesen a ,,Mellékletek” fejezet tartalmazza.

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Nyel6cs6 nem reszekalhatd Nivolumab plusz 1000 mg/m2 0OS, PFS
indikacio elérehaladott, recidivalo vagy | kemoterapia: 240 mg fluorouracil 5
alapjan metasztatikus, >= 1%-0s PD- | nivolumab minden 2. egymast kovetd
definialt L1 tumorsejt-expressziot héten, maximum 2 évig nap ¢€s 75
mutatd laphamsejtes plusz 1000 mg/m2 mg/m2
carcinoméban szenvedd fluorouracil 5 egymast ciszplatin
feln6tt betegek elsdvonalbeli kovet6 nap és 75 mg/m2 minden 4. héten
kezelésére, fluoropirimidin- és | ciszplatin minden 4. héten | (a 7929
platinaalapi kombinalt (a 7929 CDDP+5FU/B CDDP+5FU/B
kemoterapiaval kemoterapias protokollnak | kemoterapias
kombinacioban megfelelden) protokollnak
megfeleléen)
Orvosszakmai | Kérelmezett indikacioval Nivolumab 2 hetente iv. Kemoterapia 4 OS, PFS
bizonyitékok megegyezik (CheckMate 648 | 240 mg legfeljebb 2 évig + | hetes
alapjan vizsgalat populacioja) kemoterapia 4 hetes ciklusokban
definialt ciklusokban (fluorouracil (fluorouracil iv.
iv. 800 mg/m? 1-5.nap; 800 mg/m? 1-
ciszplatin iv. 80 mg/m? 1. 5.nap; ciszplatin
nap) iv. 80 mg/m? 1.
nap)
Egészség- Kérelmezett indikacioval Kérelmezett indikacioval Kérelmezett OS, PFS
gazdasagtani megegyezik megegyezik indikacioval (QALY)
elemzésben megegyezik
szerepld

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
A nemzetkozi iranyelvek nem reszekdlhatd eldrehaladott, recidivalo vagy metasztatikus
nyeldcsdé laphamrak elsé vonalbeli kezeléseként kemoterapia + immunoterdpia kombinaciot
javasolnak. PD-L1 TPS > 1% esetén nivolumab + fluoropirimidin- és platinaalapi kombinalt
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kemoterapia vagy nivolumab + ipilimumab, PD-L1 CPS > 10 esetén pembrolizumab +
fluoropirimidin- és platinaalapii kombinalt kemoterapia adhat6 (az FDA a pembrolizumab +
kemoterapia kezelést PD-L1 statusztol fiiggetleniil, az EMA PD-L1 CPS > 10 esetén
engedélyezte). Alacsony PD-L1 expresszid esetén platina- és fluorpirimidin-tartalmu kett6s
kombindcios kezelés javasolhatd. Az immunoterapiat nem tartalmazé standard kemoterapias
kezelés nyel6csorakban altalaban a ciszplatin + fluorouracil.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg tamogatott immunoterapia nem érhet6 el.

A kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott pebrolizumab és nivolumab egyedi
méltanyossag keretében érheto el a tételes kassza terhére.

Hazankban nyel6cs6daganat indikacioban ciszplatin, carboplatin, fluorouracil, doxorubicin,
bleomycin, vincristin, epirubicin, metotrexat, kalcium-folindt és dexrazoxan tartalmu
kemoterapias kezelések érhetdk el timogatottan.

A TéF kiemeli, hogy a tamogatassal bird kemoterapias protokollok fluorouracil, carboplatin,
doxorubicin, epirubicin, metotrexat és dexrazoxan komponensei indikacion tali alkalmazasnak
szamitanak, OGYEI engedélyhez kotottek.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a kemoterapia kezelés (1000 mg/m? fluorouracil
5 egymast kovetd nap és 75 mg/m? ciszplatin minden 4. héten - a 7929 CDDP+5FU/B
kemoterapids protokollnak megfelelden) a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztisa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend ¢és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a CDDP+5FU/B protokollban a ciszplatin és fluorouracil
dozisa eltér a pivotalis klinikai vizsgalatban alkalmazottakétol.

A Kérelmez6 a kasszahatds elemzésben komparatorként a CDDP+5FU/B (91%), CX (5%),
FOLFOX-4 (2%), XELOX (1%), pembrolizumab+CDDP+5FU/B terapiakkal szamol. A TéF
kiemeli, hogy a FOLFOX-4, CX ¢és XELOX kemoterapias protokollok jelenleg nem
tamogatottak nyel6csédaganat indikacioban, ugyanakkor OGYEI off-label engedéllyel
alkalmazasra kertiltek az adott indikacidban.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a komparatorként megjelolt CDDP+5-FU/B protokoll
fluorouracil komponense, tovabba a kasszahatds elemzésben feltlintetett XELOX és FOLFOX-
4 protokollok oxaliplatin komponense, a XELOX ¢és CX protokollok capecitabine komponense
szerepel az OGYEI a kontingens engedélyt kapott készitményeinek listajan 2022-ben.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hat4sossag
A kezelés nem kurativ, a betegség progressziojat lassitja, a betegek talélését hosszabbitja.

2023. jlnius 1.
Regisztracios szam: TEF/5/23
3. oldal



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

P
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet i
Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A nivolumab hatisossagat és biztonsdgossagat nyelécs6 nem reszekalhato, eldrehaladott,
recidivald vagy metasztatikus laphamsejtes karcinomaban szenvedd felndtt betegek
elsévonalbeli kezeléseként, fluoropirimidin- és platinaalapit kombinalt kemoterapiaval
kombinacioban a CheckMate 648 vizsgalat soran elemezték, mely egy randomizalt, nyilt
elrendezés, fazis I11. vizsgalat. A vizsgalatban n=970, korabban nem kezelt felndtt beteg vett
részt, akik 1:1:1 aranyban keriiltek a nivolumab + kemoterapia (n=321), nivolumab +
ipilimumab (n=325) és kemoterapia (fluorouracil + ciszplatin; n=324) karokra. A nivolumab
kombinacios kezeléseket a betegség progresszidja utan is folytathattak a betegek, ha toleraltak,
¢s a vizsgald orvos ugy itélte, hogy klinikai hasznuk szarmazik beléle. Nivolumab terapiaban a
betegek legfeljebb 2 évig részesiiltek. A minimum kovetési id6 13 hénap volt. A primer
végpontok a teljes talélés (OS) illetve a progresszidomentes talélés (PFS) voltak, melyeket
hierarchikusan teszteltek el6szor a PD-L1 > 1% csoportban, majd a teljes populacidoban. A
vizsgalat masodlagos végpontja az objektiv valaszadok aranya (ORR) volt.

Eredmények a nivolumab + kemoterdpia vs. kemoterdpia kezelésekre vonatkozéan: A median
OS 15,4 vs. 9,1 honap volt a nivo+kemo vs. kemo karokon a PD-L1>1% csoportban (OS HR:
0,54; 99,5% CI: 0,37-0,80; p<0,001), amely 46%-kal alacsonyabb halalozas kockazatot jelent
a nivotkemo terdpia javara. Azon betegek szézalékos aranya, akik 12 honap elteltével életben
voltak 58%, illetve 37% volt. A median OS a teljes populacioban 13,2 vs. 10,7 honapnak
bizonyult (HR: 0,74; 99,1% CI: 0,58-0,96; p=0,002). A median PFS a PD-L1>1% csoportban
6,9 vs. 4,4 honap volt (PFS HR: 0,65; 98,5% ClI: 0,46-0,92; p=0,002), a teljes populaciéban
azonban nem érte el az elére meghatarozott 0,015 szignifikancia hatart (5,8 vs. 5,6 honap; HR:
0,81; 98,5% CI: 0,64-1,04; p=0,04). Az ORR a PD-L1>1% csoportban 53% vs. 20% volt, a
teljes populacidban 47% vs. 27%. A median valaszidétartam (DOR) 8,4 vs. 5,7 honap volt a
PD-L1>1% csoportban, és 8,2 vs. 7,1 honap a teljes populacioban. Teljes valasz a betegek 16%
vS. 5%-éban volt megfigyelhetd a PD-L1>1% csoportban és 13% vs. 6%-dban a teljes
populacidban.

A kezelés median id6étartama 5,7 honap volt a nivotkemo karon, valamint 3,4 hénap az
onmagaban adott kemoterapia esetén. A kezeléssel 6sszefliggd sulyos fokozatli mellékhatasok
eléfordulasa (grade 3-4) 47% volt nivolumab + kemoterapia mellett és 36% csak kemoterapia
esetén. Kezeléssel dsszefliggd nemkivanatos esemény 24% vs. 16%-ban fordult eld. A legtobb
kezeléssel 0sszefiiggd immunologiai nemkivanatos esemény 1. vagy 2. fokozatu volt; 3. vagy
4. fokozat a betegek legfeljebb 6%-aban fordult. Az életmindség megtartottnak mindsithetd a
kezelések soran.

4.2. Relativ hatasossag
A relativ hatdsossagra vonatkozd eredmények a CheckMate 648 pivotalis vizsgalatbol
szarmaznak.

A TéEF szamitasai szerint a klinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatok alapjan az egy halaleset
elkeriiléséhez minimdlisan kezelni sziikséges betegszdm 6-7 beteg a komparator
technologiahoz viszonyitvaEz az éves maximalisan kezelni tervezett 49 beteget figyelembe
véve a negyedik év végére 7,37 halaleset elkeriilésével jarhat a komparator technologiahoz
viszonyitva.

4.3.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
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A hatasossagi, hasznossagi adatok a komparatorral kozvetleniil 6sszehasonlitd, CheckMate 648
klinikai vizsgalatbol szarmaznak. A kdvetd terapiak, valamint azok megoszlasa a beadvanyhoz
késziilt hazai szakmai kérd6iv alapjan kertilt meghatarozasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
2. tablazat: A nivolumab gydégyszerkészitményeinek modellben szerepld koltségei

L Brutto TSRS
Teréapia Termel6i ar nagykereskedelmi ar Ft/mg Heti terapias koltség

Opdivo 10 mg/ml
koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infiziohoz 1x4 ml
Opdivo 10 mg/ml
koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infiziohoz 1x10 ml
Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

3. tablazat: A nivolumab gyogyszerkészitményeinek koltségei a publikus gyogyszertorzs
alapjan

L i s Brutto i
Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg Heti terapias koltség
Opdivo 10 mg/ml
koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft

infazidhoz 1x4 ml
Opdivo 10 mg/ml
koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infazidhoz 1x10 ml
Opdivo 10 mg/ml

koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infuzidhoz 1x24 ml
Forras: TéF sajat szerkesztés (PUPHA 2022. oktober)

4. tablazat: Kemoterapia koltségei

- Protokoll . Lt lend o
Terapia \d6tartama Gyakorisag Doziskoltség | Heti terapias koltség
Kemoterapia,

CDDP+5FU/B protokoll 5 nap 28 XXX Ft XXX Ft
szerint

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a fluoropirimidin- ¢és platinaalapti kombinalt
kemoterapiaval kombinacioban adott nivolumab terapia alapesetben fluoropirimidin- és
platinaalapi kemoterapidval keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes
ciklusokban 20 éves idétavval szamol, mely a betegkor életkorat (65 év) is figyelembe véve
meghaladja az €lethosszig tarto idtavot.
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A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, CheckMate 648 pivotalis
vizsgalat mintajat alapul véve készitették el azon betegek alcsoportjara, akiknél a tumorsejt PD-

crer

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a CheckMate 648
pivotalis vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald
vizsgalatbol, az er6forras-felhasznaldsi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a fluoropirimidin- és platinaalapu
kombinalt kemoterdpidval kombindcidban adott nivolumab terapia esetében tdbblet-
egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit a
kemoterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves idétavon. Ennek
megfeleléen a nivolumab+kemoterapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP kétszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A nivolumab+kemoterapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a
progresszidomentes allapotban eltoltott id6, valamint a teljes tulélés; a varhato tobblet-koltségek
forrasa pedig dontéen a nivolumab gyodgyszer akvizicidos koltségei. A hazai koriilmények
kozotti koltséghatékonysag igazoldsdhoz sziikséges, listadr ardnyaban szamitott arcsdkkentés
mértéke XXX %.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a nivolumab+kemoterapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére (figyelembe véve az évente XXX %, XXX %, XXX % és
XXX %-os varhato piaci részesedést) 24, 32, 41 és 49 fore teheto.

6.2. Az 0sszehasonlitasra kertil terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a nivolumab XXX Ft; XXX Ft ¢s XXX Ft -0s listadron
szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft; XXX Ft és XXX Ft, heti ktirakoltsége
az Osszes ciklusban XXX Ft. A kemoterapia heti koltsége XXX Ft. A CheckMate 648
vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolds mellett a
gyogyszeres kezelés varhato koltsége az els6 évben XXX Ft. A komparator kemoterdpia esetén
XXX Ft az elsé évben varhato terapias koltség. A pembrolizumab+tkemoterapia esetén a
pemprolizumab kezelési koltsége az elsd évben XXX Ft. A nivolumab+ kemoterapia
gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

2023. jlnius 1.
Regisztracios szam: TEF/5/23
6. oldal



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

P
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a nivolumab+kemoterapia 6sszegzett brutto
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX, és XXX Ft a befogaddi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben  (ebbdl  tisztan  gyogyszerkoltség XXX Ft). A kemoterapia  és
pembrolizumab-+kemoterapia komparatorok koltségeit is figyelembe vevé nettd koltségvetési
hatas XXX, XXX, XXX, és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitacidk

A komparatornak valasztott, hazai gyakorlatban alkalmazott és tamogatott CDDP+5FU/B
protokollban a ciszplatin €s fluorouracil dézisa eltér a klinikai vizsgalatban alkalmazottakétol.

Az OGYEI/2464-2/2023 iktatoszami NEAK adatkérés alapjan C15* (Nyelécs rosszindulati
daganata) indikacioban elsé vonali kezelésként tobb beteg részesiilt CDDP+5FU kezelési
protokollban (2019-t61 2022-ig évente 59-44-48-35 beteg), mint a komparatorként valasztott
CDDP+5FU/B protokollban (évente kevesebb, mint 10 beteg), ugyanakkor a hisztologiai tipus
szerint megoszlasrol (adenokarcindma vs. laphamrak) nem rendelkeziink informaciéval.

A tamogatassal bird kemoterapias protokollok fluorouracil, carboplatin, doxorubicin,
epirubicin, metotrexat és dexrazoxan komponensei indikacion tali alkalmazasnak szamitanak,
OGYEI engedélyhez kotottek.

A CDDP+5-FU/B protokoll fluorouracil komponense, tovabba a kasszahatds elemzésben
feltintetett XELOX ¢és FOLFOX-4 protokollok oxaliplatin komponense, a XELOX és CX
protokollok capecitabine komponense szerepel az OGYEI a kontingens engedélyt kapott
készitményeinek listajan 2022-ben.

A CheckMate 648 klinikai vizsgéalatban a nivolumabot ciszplatin+fluorouracil kemoterapiakkal
kombinacioban alkalmaztak, ugyanakkor az alkalmazasi eldiras a kemoterapidkra vonatkozdan
tagabb kord indikaciot tartalmaz (fluoropirimidin- és platinaalapi kombinalt kemoterapiaval
kombinacioban).

A klinikai vizsgalatban a nivolumab alkalmazasa a betegség progresszidjat kovetden is
megengedett volt (6sszesen legfeljebb 24 honapig), ugyanakkor az alkalmazasi el6irat alapjan
a nivolumab kombinacids kezelés progresszidig, toxicitasig vagy legfeljebb 24 honapig
megengedett, igy fennall a lehetdsége, hogy amennyiben a hazai gyakorlatnak megfelelden csak
progresszioig vagy tlirhetetlen toxicitasig torténik a kezelés, a terdpia tényleges OS elonye a
terapias gyakorlatban kisebb lehet, mint ami a klinikai vizsgalatban volt megfigyelhetd, a poszt-
progresszios kezelés hatasa nem becsiilhetd.

A CheckMate 648 klinikai vizsgalat nyilt elrendezése az életmindségi adatokat korlatozottan
teszi felhasznalhatova, tovabba a vizsgalati karokon a kezelés medidn id6tartamaibol ad6do
kiilonbségek miatt az obszervacios periddusok sem egyeznek a két vizsgalati csoportban.

A Klinikai vizsgalatban részt vevo betegek 70%-a azsiai etnikumu volt, kérdéses, hogy a
klinikai elény milyen mértékben altalanosithatd a magyar betegekre. Kezdetben a vizsgalat
régid szerinti rétegzése volt tervezett, azonban az alacsony esetszdm miatt ez végiil nem tortént
meg.

2023. jlnius 1.
Regisztracios szam: TEF/5/23
7. oldal



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

P
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A nivolumab a nyelGcsérak kezelési algoritmusaban elfoglalt helye nem Kkiforrott, az
alkalmazasi el6irds alapjan a készitmény kordbbi fluoropirimidin- és platinaalapt kombinalt
kemoterapia utan torténd alkalmazasa is engedélyezett monoterapiaban (jelenleg nem
tamogatott), engedélyezett tovabba elsé vonalbeli kezelésként ipilimumabbal kombinacioban
(jelenleg szintén nem tamogatott), és klinikai vizsgalatok folynak reszekabilis nyeldcsérak
esetén a neoadjuvans ¢és adjuvans alkalmazassal is.

A pembrolizumab+kemoterapia €és a nivolumab+kemoterapids kezelések korlatozottan
Osszehasonlithatok: a pembrolizumab esetben a teljes szOvettani mintdban nézik a PD-L1
expressziot (CPS, Combined Positive Score), mig a nivolumab esetében csak a tumorsejteken
(TPS, Tumor Proportion Score), igy a két pontszdm alapjan kivalasztott betegpopulédciok nem
OsszevethetOk. Amennyiben hazankban mindkét modszerrel mérésre keriil a PD-L1 expresszio,
az orvosszakmai evdenciak alapjan nem feltétleniil meghatarozhatd, hogy a beteg melyik
kezelésbal profital jobban.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok
Figyelembe véve a Magyarorszdgon varhato €lettartamot, illetve a betegség rossz prognozisat,
a 20 éves 1dotav feltételezhetden tulbecsiilt.

Szamszeriisithetd, azonban nem jelentds limitdcid, hogy a kasszahatds elemzésben a
pembrolizumabot is figyelembe vette a komparatorok, illetve a kdvetd terapidk esetében, mig
az egészség-gazdasagtani elemzésben ezt nem tette meg.

Tovabbi szamszerlsithetd, de nem jelentds limitacio, hogy a kemoterapidk esetében mas dozisu
kemoterapids protokollt alkalmaz, mint a klinikai vizsgélatban, illetve, hogy nem ugyanazt a
kemoterapiat/kemoterapids csoportot alkalmazza az aktiv, illetve a komparator karokon.

Tovabbi limitacioként meril fel, a Kérelmez6 2023. februarjaban kérelmet nytjtott be, mely
az OPDIVO 10 mg/ml koncentratum infzios oldathoz 1x4ml injekcios iivegben készitmény
aremelésére iranyul, melyben arrdl nyilatkozik a Kérelmezd, hogy a kordbban benyujtott,
folyamatban 1év0 kérelmeket az aremelés nem érinti.

A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapidk alkalmazédsanak életmindségre gyakorolt
hatasat. Azt feltételezték, hogy a késdbbi kezelések csak a koltségeket befolyasoljak, de a
szubszekvens terapidban részesiilok hasznossagi értéke eltérd lehet azoktol, akik nem
részesiiltek utdlagos kezelésben, kiilondsen azért, mert a két karon kiilonb6zo kovetd terapidkat
alkalmaztak. Tovabba nem vették figyelembe, hogy a késébbi kezeléseknek milyen hatésa lehet
a teljes talélésre. A limitaci6 hatdsa nem szdmszeriisitheto.

Tovébbi limitacid, hogy azt feltételezték, hogy minden mellékhatas csak egyszer fordulhat el
a 20 éves 1dotavon.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a nivolumab és az pembrolizumab esetén
sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek eredményeképp a nivolumab hatéanyag esetén
eléallt arszint megegyezik a PUPHA-ban szereplé publikus listaarral. A pembrolizumab
esettben mind a brutté mind pedig a nettdé nagykereskedelmi arat figyelembe véve a
keretmegallapodasban szereplé mg ar magasabb mint a 2022. oktoberi PUPHA-ban szerepld
listaar alapjan szamitott mg ar.
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8. Nemzetkozi kitekintés
A HAS javasolta a készitmény tamogatasat a kérelmezett indikacioban, a kemoterapidkhoz
viszonyitott hozzaadott értékét mérsékeltnek (ASMR I, modéré) értékelték. Az IQWIG a
kérelmezett indikacidban az Opdivo hozzéaadott értékének mértékét nem meghatarozhatonak,
majd az utdlag benyujtott életmindségi adatok birtokaban jelentésnek véleményezte. Az NCPE
gyorsitott eljaras keretében teljeskorti értékelés elvégzését javasolta. A NICE, SMC, CADTH,
ICER irodék honlapjan a kérelmezett indikacidban értékelés nem volt azonosithato.

9. Konkluzid
A rendelkezésre allo klinikai evidenciak alapjan a nivolumab ciszplatin + fluorouracil
kemoterapidkkal kombinacioban hatdsosan alkalmazhaté a nyel6cs6 nem reszekalhato
elorehaladott, recidivaldo vagy metasztatikus, > 1%-0S PD-L1 tumorsejt-expressziot mutatd
laphamsejtes karcindmaban szenvedod felndtt betegek elsdvonalbeli kezelésére.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint nivolumab + kemoterapia kozepes mértékii (ESMO MCBS: 4) klinikai tGbbletelonyt
nyujt a kemoterapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant
relevansnak tekintheto teljes talélés végponton. Ezt magas evidencia szinti, alacsony
torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazé klinikai bizonyitékok tamasztjak
ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a nivolumab+kemoterapia
alkalmazasaval tobbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett kemoterapia
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl
sz0l6 konkluzio alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a
kemoterapia komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listaaron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott
legalabb XXX  9%-0s arcsokkentés lehet sziikséges a nivolumab+kemoterapia
koltséghatékonysaganak igazolasdhoz. A nivolumab+kemoterapia tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.
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