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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Hyrimoz 40 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban 2x0,4 ml
készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott tamogatasat kéri a kdvetkezo,
1étesitésre javasolt indikacioban: EU100.

A nem fertozéses eredetil, intermedier, posterior és panuveitis kezelésére javallott olyan
felnott betegeknél, akik nem megfeleléen reagalnak a kortikoszteroid-kezelésre, illetve olyan
betegeknél, akiknél kortikoszteroid-mentes kezelés sziikséges, vagy akiknél a kortikoszteroid-
kezelés nem alkalmazhato.

A kronikus, nem fertézéses eredetii anterior uveitis kezelésére javallott olyan 2 évnél idosebb
gvermekeknél, akik nem megfeleloen reagaltak a hagyomdanyos kezelésre vagy nem tolerdltdk
azt, illetve akiknél a hagyomanyos kezelés nem alkalmazhato.”

A készitmény hatdanyaga, az LO4AB04 ATC-koda adalimumab, mely jelenleg EU100 77/al
pont szerint tdmogatott (Crohn betegség, felnéttkori sulyos colitis ulcerosa, spondylitis
ankylopoetica, aktiv, stlyos arthritis psoriatica, sulyos tiinetekkel jaro plakkos psoriasis,
rheumatoid arthritis és juvenilis idiopathias arthritis indikaciokban).

A Hyrimoz 40 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcids tollban 2x0,4 ml készitmény
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

Uveitis

A Hyrimoz a nem fertozéses eredetii, intermedier, posterior és panuveitis kezelésére javallott
olyan felnott betegeknél, akik nem megfeleloen reagalnak a kortikoszteroid-kezelésre, illetve
olyan betegeknél, akiknél kortikoszteroid-mentes kezelés sziikséges, vagy akiknél a
kortikoszteroid-kezelés nem alkalmazhato.

Gyermekkori uveitis

A Hyrimoz a kronikus, nem fertozéses eredetii anterior uveitis kezelésére javallott olyan 2 évnél
idosebb gyermekeknél, akik nem megfeleloen reagaltak a hagyomdnyos kezelésre vagy nem
toleraltak azt, illetve akiknél a hagyomanyos kezelés nem alkalmazhato.”

Tovabbi terdpias javallatok: Rheumatoid arthritis, Juvenilis idiopathids arthritis, Axiélis
spondyloarthritis, Arthritis psoriatica, Psoriasis, Gyermekkori plakkos psoriasis, Crohn-
betegség, Gyermekkori Crohn-betegség, Colitis ulcerosa, Gyermekkori colitis ulcerosa,
Hidradenitis suppurativa.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas | Komparator | Végpont
Kérelmezett nem fert6zéses eredetil, intermedier, posterior | Hyrimoz 40 mg oldatos Ugyanazon
indikacio és panuveitisben szenvedd felnéttek, akik nem | injekcid eldretoltott injekcios | készitmény
alapjan megfeleléen reagalnak a kortikoszteroid- tollban (azonos
definialt kezelésre, illetve olyan betegeknél, akiknél hatasossag)
| Kortikoszteroid-mentes kezelés szilkséges, . eltérd

Orvosszakmai oo . . . adalimumab . -

. . vagy akiknél a kortikoszteroid-kezelés nem tdmogatasi
bizonyitékok . -

., alkalmazhato kategoria
alapjan o o . . int
definialt kronikus, nem fertézéses eredetil anterior szerin

uveitisben szenved6 2 évnél id6sebb -
Egészség- gyermekek, akik nem megfeleléen reagaltak a | Hyrimoz 40 mg oldatos
gazdasagtani | hagyomanyos kezelésre vagy nem toleraltak injekcid eléretoltott injekcios
elemzésben azt, illetve akiknél a hagyomanyos kezelés tollban (felndttek: 80 mg
szerepl('i nem alkalmazhato telitd dozis, majd 2 hetente
40 mg; gyermekek:
testtomegtol fliggéen 20 mg
vagy 40 mg minden masodik
héten
metotrexattal kombinalva)

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az endogén uveitisek elsé vonalbeli kezelését a kortikoszteroidok jelentik (csepp, periokularis,
intravitrealis vagy szisztémas formaban). A kronikus eliilsé uveitisek lokalisan és szisztémasan
is kezelhetok. Kétoldali intermedier uveitisek, hatsé uveitisek és panuveitisek esetében
szisztémas kezelés javasolt. Kortikoszteroid terapidra rezisztens esetekben vagy nem jol toleralt
szteroid terapia esetén immunszuppressziv vagy biologiai terapia bevezetése javasolt. Az
immunszuppressziv szerek koziil a metotrexat, azathioprin, mikofenolat mofetil, ciklosporin,
takrolimus jonnek szoba. A bioldgiai kezelések koziil csak az adalimumab torzskonyvezett
uveitis kezelésére.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Az immunszuppressziv szerek koziil a ciklosporin EU90 14/a. pont szerint timogatott, a tobbi
felsorolt immunszuppressziv hatdéanyag endogén uveitis indikacioban off-label alkalmazhato.
Az adalimumab jelenleg egyedi méltanyossag szerint tdimogatott.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltségminimalizacios elemzésében a komparator terapia ugyanezen készitmény
egyedi méltanyossag szerinti tAmogatasban.

A komparatorvalasztas limiticioja a rendszerszintli tAmogatds hidnya, igy vele szemben a
koltséghatékonysag nem megallapithato.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A megjelolt komparator terapia a kérelmezett készitménnyel megegyezik, a hatdsossaguk
azonos, ennélfogva a klinikai tobbletelony definiciészerien nem igazolhatd, az abszolut
kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 / betegszam kiszamitasa nem
relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A megjelolt komparator terapia a kérelmezett készitménnyel megegyezik.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az adalimumab terapia alapesetben sajat magaval (egyedi
méltanyossag alapjan finanszirozva) keriilt 6sszehasonlitésra.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei ¢s feltételezései
A Kérelmezd az egészségnyereség mértékét azonosnak tekintette.
5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az adalimumab terdpia esetében
azonos egészségnyereséget és azonos varhato koltségeket szamszerusit kiemelet indikacidban,
mint a komparator egyedi méltanyossag keretében adott adalimumab terapia esetében az

alapesetben bemutatott egy éves idétavon.
6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az adalimumab terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 107, 125, 139 és 149 fore tehetd.

6.2.Az 0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az adalimumab listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft éves terapids koltsége az els6 évben XXX Ft majd azt kovetden
a gyogyszerkészitmény adagolasaval egyiittjarva fokozatosan XXX Ft-ra csokken.
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6.3.Koltségvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, tamogatott d&ron szdmitott, az adalimumab terapia Osszegzett bruttd €s
netto koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX ¢és XXX millio Ft a befogado6i dontést koveto 1.,
2., 3., 4. évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A komparatorvalasztds limitacidja a rendszerszintli tdmogatds hidnya, igy vele szemben a
koltséghatékonysag nem megallapithat6. A kortikoszteroidokon til a kérelmezett indikacioban
csak a ciklosporin torzskonyvezett és érhetd el tdimogatottan, igy komparator szerepe felmertil,
ugyanakkor a terapiaban bet6ltott helye csak részben fed at az adalimumabéval. Bar az
adalimumab tamogatasba vétele valdszintileg valoban leginkabb a sajat egyedi forgalmanak
atcsoportositasat jelentené, ugyanakkor a hazai tdmogatisi rend és a hatilyos egészség-
gazdasagtani irdnyelv figyelembevételével javasolhato a *nem kezelés’ komparatorként torténd
alkalmazasa.

Tovabba nem hagyhatdé figyelmem kiviil, hogy egyes, endogén uveitisben off-label
alkalmazhatd, az irdnyelvekben javasolt hatéanyagok egyes tarsbetegségekben torzskonyvi
indikacioval rendelkeznek, igy a tarsuld uveitisben alkalmazasra keriilhetnek anélkiil, hogy az
off-label engedélykérések listajan megjelenne, ennélfogva az uveitishez kothetd forgalmuk
pontosan nem becsiilhetd.

A gyermekkori uveitis indikéciora vonatkozo klinikai evidencidk nem keriiltek bemutatasra a
Kérelemben.

A SYCAMORE vizsgélatban a 2 évnél idésebb gyermekek metotrexattal kombinacioban
kaptak az adalimumab terapiat, a kérelmezett indikacio ilyen jellegli kikotést nem tartalmaz,
ugyanakkor az alkalmazasi eldirat szerinti indikacié sem tartalmaz kombinacios kezelés szerinti
szlikitést. A monoterapiaban torténd (egyidejii metotrexat kezelés nélkiili) alkalmazassal nem
all rendelkezésre kelld mennyiségii evidencia.

7.2.Bgészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy nem teljesiil a
koltségminimalizacio elve.

Az egészség-gazdasigtani elemzeés tovabbi limitacidja, hogy komparator valasztas nem
megfeleld, a ,nem kezelés” lenne a szakmailag elfogadhaté komparator. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a sajat magaval tortént 6sszehasonlitds egy nem szamszerlisithetd az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely
jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az adalimumab terapia jelenleg
nem tamogatott hazdnkban a kérelmezett indikacioban ¢és igy az érvényes egészség-
gazdasagtani irdnyelvnek megfelelden a benyujtott elemzés nem segiti a dontés-elokészitést.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem megfeleldé komparator egy nem szdmszeriisitheto,
az inkrementalis koltségeket és inkrementalis egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi
tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
A HAS (2018.10.28) a készitmény klinikai hasznat uveitisben szenvedd felndttek esetén
fontosnak véleményezte. Metotrexattal kombindlva, juvenilis idiopatias iziileti gyulladassal
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Osszefliggd kronikus, nem fert6zo eliilsé uveitis esetén 2 éves és idosebb gyermekeknél és
serdiiloknél, a hagyomanyos kezelésre adott nem megfeleld valasz vagy intolerancia esetén,
vagy akiknél a hagyomanyos kezelés nem megfeleld, a klinikai hasznot mérsékeltnek
véleményezte. Klinikai tobbletelonyt a referencia készitményhez képest (Humira) nem
allapitott meg.

A referencia készitmény (Humira) kapcsan a T¢EF altal kovetett technoldgia-értékeld irodak az
alabbi megallapitasokat tették:

e A NICE (2017.07.26) posterior, kortikoszteroidokra nem megfeleléen reagald uveitisben
szenvedo felndtteknél az aldbbi feltételekkel javasolja a készitmény alkalmazasat:
e aktiv betegség

nem megfeleld vélaszreakcid vagy intolerancia az immunszuppresszansokra

szisztémas betegség vagy mindkét szem érintettsége

a latas romlasa vagy a vaksag nagy kockazat

STOP szabaly:

e j aktiv gyulladasos chorioretinalis vagy gyulladasos vaszkularis retina elvaltozasok
megjelenése

e azlivegtest homalyossag vagy az eliilsé kamra sejt grade kétszintli novekedése

e alegjobb korrigalt latasélesség romléasa 3 vagy tobb sorral vagy 15 betiivel

e Az SMC (2018.01.15) gyermekkori uveitis indikacoban, benyujtott kérelem hianyaban nem
javasolja a készimény alkalmazasat.

9. Konkluzio
A megjeldlt komparator terapia a kérelmezett készitménnyel megegyezik, ennélfogva a klinikai
tobbleteldny definicidszerlien nem igazolhato.

A komparatorvalasztas limitacidja miatt jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu
felhasznalhatdsaga korlatozott.

A Kérelmez6é altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphatd konkluzié alapjan az
adalimumab (Hyrimoz EU100) kasszasemlegesség mellett nem biztosit tdbblet-
egészségnyereséget a komparatornak valasztott adalimumab (Hyrimoz egyedi méltanyossag)
képest. A klinikai tobbletelonyrdl szolo konkluzid alapjan az elemzéstipus valasztasa
megalapozottnak tekinthetd.

Kozvetleniil nem érinti sem az egészségnyereség, sem pedig a koltségek szamitisat,
ugyanakkor az ebben az Osszevetésben késziilo elemzés relevanciajat érdemben befolyasolja,
hogy nem segiti a szakmailag megalapozott dontéshozatalt, a Technologia-értékeld Foosztaly
koltség hasznossagi elemzés alapjan tudna szakmailag megalapozott dontést tdmogatd elemzést
késziteni.
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