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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem az Ocrevus 300 mg Kkoncentratum oldatos infuziéhoz 1x készitmény
tarsadalombiztositadsi tdmogatadsba torténd felvételére iranyul. A készitmény fokozott
feliigyelet alatt 4ll és folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato.

A kérelmez6 a nevezett termék Kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkez6 1j
létesitésre javasolt indikécios ponton:

A kérelemben megjeldlt 32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet 2. szam mellékletének EU100
34. pontja szerint ,,Sclerosis multiplex esetén a finanszirozdsi eljardsrendekrdl szolo

i3]

miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljardsrend alapjan”.

A készitmény hatéanyaga, az LO4AA36 ATC-kodi okrelizumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

Az Ocrevus 300 mg koncentratum oldatos infiiziohoz 1x alkalmazasi eléirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

,, Az Ocrevus a sclerosis multiplex relapszalo formdiban (RSM) szenvedd felndtt betegek
kezelésére javallt, klinikailag vagy képalkoto vizsgalatokkal igazolt aktiv betegség esetén.

Az Ocrevus a betegség fennallasanak idotartama, a funkcioromlas mértéke, valamint a
képalkoto vizsgalati lelet gyulladasos aktivitds jellemzoéi szerint korai primer progressziv
sclerosis multiplexben (PPSM) szenvedo felndtt betegek kezelésére javallt.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

Az autoimmun betegségnek tartott Sclerosis Multiplex (SM) betegség lefolyast mddositd

crer

hatéastalannak bizonyulnak, masodvonalban immunsejt-depletalo kezelések alkalmazhatok.

A kérelmezett indikacidban jelenleg alkalmazott, alabb felsorolt hatéanyagtartalmu
gyogyszerkészitmények tamogatottak kiemelt, indikacidhoz kotott kategoridban:

interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-la, glatiramer acetate,
dimetil-fumarat, teriflunomide, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, cladribine

A kérelmezett készitmény a kielégitetlen terapias sziikségletet célozza, hianypdtlonak
azonban nem tekinthetd.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 altal az elemzésben a masodvonalas (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
cladribine) terapidkat nevezte meg. A Kérelmez0d komparator-véalasztasa nem teljes kord,

mivel elemzésében a cladribine-t nem vette szamitasba.
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Forras: Sajat szerkesztés az értékeléshez felhasznalt szakirodalom alapjan (hivatkozasok)

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentdsége

A terapia nem kurativ, célja a relapszusok gyakorisaganak és sulyossaganak csokkentése, a
betegség progresszidjanak lassitasa és az életmindség javitasa, fenntartasa.

Az OPERA 1 és az OPERA II randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalatok voltak,
melyekben az okrelizumab hatasossagat és biztonsagossagat nagy dozisu interferon béta-la
készitménnyel vetették Ossze relapszaldo SM-ben. A vizsgalatok elsddleges végpontja az éves
relapszus rata volt a 96. héten, mely végponton igazolodott az okrelizumab szuperioritasa
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interferonnal szemben. Az éves relapszus rata 0,16 vs. 0,29 volt mindkét vizsgalatban az
okrelizumab vs. interferon karokon. A kiilonbség statisztikailag szignifikans.

A kérelmezd a Roche altal készitett, nem publikalt, szisztematikus irodalmi attekintést és
halozatos meta-analizist nyQjtott be a relativ hatasossag megitélésére. A base-case random
effect NMA modszer alapjan az okrelizumab-kezelés elénydsebb a relapszusrata és a 12 hetes
igazolt rokkantsagi progresszid végpontokat tekintve, mint a placebo, az intramuscularis
interferon béta-1a, a teriflunomid 7mg és 14 mg, a subcutan interferon béta-1b, a glatiramer
acetat, a subcutan interferon béta-1a, a dimetil fumarat, a fingolimod és a daklizumab. Egyéb
terapidkkal szembeni hatdsossagra vonatkozoan nincs evidencia.

Emellett a relativ hatdsossagrol egy 2019-ben McCool et al. altal publikalt szisztematikus
irodalmi attekintés és haldzatos meta-analizis érhetd el, mely a beadvanyban ugyan nem keriilt
bemutatasra, de a Kérelmez6 altal készitett meta-analizissel minden tekintetben atfedést
mutat. Az elemzés eredményei arra utalnak, hogy az okrelizumab hatdsossaga dsszevethetd
vagy szuperior volt az elemzésbe bevont terapiakkal szemben.

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

A készitmény hatasossagat és biztonsagossagat két, az OPERA I-II nemzetkozi, randomizalt
(2:1), kettés-vak, placebo kontrollalt, fazis III klinikai vizsgalatban értékelték.

A relativ hatdsossag értékelésére rendelkezésre all publikdlt network meta-analizis. Az
elemzés fobb limitacioi kozé tartozik: a vizsgalatok heterogenitasa (pl. eltérd definiciok
alkalmazasa, kiilonboz6 kovetési 1d0, heterogén betegkarakterisztika), egyes bevont
vizsgalatok torzitasi kockazata, rovid id6tava vizsgalati eredmények.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherenciajanak
bemutatasa

A készitmény hatdsossagat €s biztonsagossagat ertékeld direkt Osszehasonlitdo vizsgalat
csupan az immunmoduléns interferonhoz viszonyitottan all rendelkezésre.

A betegség lefolyast modositd, masodvonalas, &ltalanos immunsejt-depletald hatasu
készitmények (alemtuzumab, cladribine, ocrelizumab) kozt kiilonbség célzott
irodalomkutatés ellenére sem fellelheté az RRSM-ben kifejtett terapids hatds mértékében.

Az elérhetd szakmai irdnyelvek az ocrelizumab tekintetében nem fogalmaznak meg
egyértelmi ajanlast.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a relapszaldo-remittald sclerosis
multiplexben szenvedd betegek kezelésében alkalmazandd okrelizumab-terapia koltség-
hatékonysagat vizsgalta az alabbi terdpiakkal szemben:
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e Gilenya (Fingolimod)
e Tysabri (Natalizumab)
e Lemtrada (alemtuzumab)

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A Kérelmezd
alapesetben ¢élethosszig tartd idotavon végezte az elemzést. A modell ciklushossza 1 év. A
modell fél-ciklus korrekciot alkalmaz. Az egy éven tali koltségeket és hasznokat a Kérelmezd
3,7%-os rataval diszkontalta. Az elemzés finanszirozoi nézépontbol késziilt.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmez6 az okrelizumab karra vonatkozo hatdsossagi adatokat az OPERA 1 és II klinikai
vizsgalatbol szarmaztatta. A DMT terdpidk betegségprogressziora €s a relapszusok
el6fordulasara gyakorolt hatasat, valamint a vizsgalt DMT terapidk megszakitasat egy nem
publikalt halozatos metaanalizis alapjan szamszerlsitette a vizsgalt terapidk placebohoz
viszonyitott ~ betegségprogressziéra  vonatkoz6  hazard  ratdi, valamint  éves
relapszusel6fordulasai szerint.

A Kérelmez6 a definidlt EDSS-allapotokhoz tartozé hasznosséagi sulyokat az OPERA klinikai
vizsgalatbol szdrmaztatta. A nem elérhetd adatok esetében Orme et al. (2007) vizsgalatat vette
alapul.

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, a monitorozasi, a mellékhatasok, a relapszus kezelési koltségeit
valamint az egyéb ellatasi koltségeket. A gyogyszerkoltségeket a PUPHA adatbézisbol
szarmaznak, a korhazi kezelések koltségét HBCS kodnak megfeleld sulyszammal kalkulalta
a modell. A jardbeteg ellatas soran felmeriil6 koltségeket az OENO kod német pont forinttal
sulyozott 6sszege alapjan szamolja a modell.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt ¢élethosszig tartd idétavon az okrelizumab-terapia valamennyi vizsgalt terapiahoz
képest tobbletkoltséggel jar. A kérelmezett terdpia a natalizumab és fingolimod terapidkhoz
viszonyitva tobblet-egészségnyereséget eredményez, ugyanakkor alacsonyabb QALY értéket
biztosit, mint az alemtuzumab-terapia. A Kérelmezo altal kalkulalt ICER értékek a
natalizumab és a fingolimod terapiak esetében a koltséghatékonysagi kiiszobérték alatt
helyezkednek el, mig az alemtuzumab-terapia dominans a kérelmezett készitménnyel
szemben.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A Technoldgia-értékeld Foosztaly kiemeli, hogy az okrelizumab-terapia és a megjelolt
komparatorok tekintetében direkt dsszehasonlitdé eredmények nem allnak rendelkezésre. A
Kérelmez06 a hatasossagi adatokat egy nem publikalt halozati metaanlizis alapjan hatarozta
meg.
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A Technologia-értékeld Féosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a Kérelmez6 altal bemutatott
masodvonalas terdpidkon kiviil elérhetd a kladribin is. A beadvany alapjan a Technologia-
értékeld Foosztaly nem tudja értékelni a kérelmezett készitmény koltséghatékonysagat a
kladribin-terapiaval szemben.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezo a bevonhat6 betegek szamat 195 — 481 — 791 fore becsiilte a befogadast kovetd
3 évben.

6.2.Az osszehasonlitasra Keriilo terapiak koltsége

Az okrelizumab termel6i ara XXX Ft, brutto fogyasztoi ara XXX Ft. A brutto fogyasztoi aron
szamolt éves terapids koltsége XXX Ft. A bruttd fogyasztoi dron szamolt finanszirozot terheld
koltség a 100%-os kérelmezett tamogatas esetén a 300 Ft-os dobozdij figyelembevételével
XXX Ft, igy az éves finanszirozasi koltség XXX Ft egy beteg esetén.

6.3.Koltségvetési hatas

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX millié Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatasa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millié Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kovet6 3 évben.

7. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE, illetve a skt SMC szervezete a készitményt azon esetekben tamogatja,

amennyiben az alemtuzumab kontraindikalt. Az NCPE testiilete a készitményt nem fogadta
be.

A kanadai CADTH hivatala a készitményt az ar legalabb 50%-os csokkentése esetén
tamogatja.

A francia HAS testiilete az okrelizumab terapias hozzaadott értékét a relapszalo-remittalo SM
fennallasanak ¢és a gyulladas stlyossaganak szempontjabdl korai fazisaban mérsékeltnek
(ASMR III) értékelte, mig a betegség sulyos fazisdban nem allapitott meg hozzaadott értéket
(ASMR V). A hatosag emellett kivanatosnak tartana az obszervacios adatgytjtést a betegség
stlyos fazisaban a kezelt betegek jellemzdirdl, a kezelések sorrendjérdl, gyakorlatarol és
idétartamarol, valamint és kivalasztasuk szempontjairol.

A német IQWIG szervezete szerint a készitmény hozzdadott értékérdl betegek 40 éves kora
alatt lehet besz¢élni.
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8. Konkluzio

A rendelkezésre allo evidenciak alapjan a jelenleg elérhetd masodvonalas készitményekhez
képest a technologia alkalmazasaval a tobblet-egészségnyereség mértéke egyértelmiien nem
hatarozhat6 meg.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gytjtése (pl. regiszter formajaban).

A vizsgalt élethosszig tartd id6tavon az okrelizumab-terapia valamennyi vizsgalt terapidhoz
képest tobbletkoltséggel jar. A Kérelmezd koltséghasznossdgi elemzése alapjan az
okrelizumab alkalmazasa az elemzésben vizsgalt natalizumab és fingolimod készitményekhez
viszonyitva tobblet-egészségnyereséget general, mig az alemtuzumab-terapia esetében
alacsonyabb QALY értékkel jar. A Kérelmezo altal kalkulalt ICER értékek a natalizumab és
a fingolimod terapidk esetében a koltséghatékonysagi kiiszobérték alatt helyezkednek el, mig
az alemtuzumab-terapia dominans a kérelmezett készitménnyel szemben. Figyelembe véve
azonban a fent bemutatott limitaciokat, a bemutatott eredmények megitélése korlatokba
itkozik.
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