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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Ultomiris 300 mg koncentritum oldatos infuziéhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tamogatasat kéri a kovetkezOk szerint: kozbeszerzés utjan
beszerzett gyogyszerek - specialis timogatasi technika megjelolésével: tételes elszamolas ala
az alabbi, alkalmazasi eldiras terapias javallataval megegyez0, 1étesitésre javasolt indikacios
ponton:

Az Ultomiris atipusos haemolyticus uraemias szindromaban (aHUS) szenvedd, legalabb 10
kg testtomegii, olyan betegek kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek komplement-
inhibitor kezelésben, vagy legalabb 3 honapig kaptak ekulizumabot és az ekulizumabra adott
vdlaszuk bizonyitott.”

A készitmény hatéoanyaga, a LO4AA43 ATC-kédu ravulizumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

Az Ultomiris 300 mg koncentratum oldatos infuzidohoz készitmény alkalmazasi eléirasaban
szerepld terapias javallat a kovetkezo:

, Az Ultomiris a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedo felnétt
betegek kezelésére javallott:

o Detegek, akiknél magas betegségaktivitast jelzo, klinikai tiinettel (tiinetekkel) tarsulo
haemolysis all fenn,

o Detegek, akiknek a klinikai dllapota stabil, az elozo, legalabb 6 honapon dt tarto
ekulizumabbal tortént kezelés utdn.

Az Ultomiris atipusos haemolyticus uraemids szindromdaban (aHUS) szenvedo, legalabb 10
kg testtomegii, olyan betegek kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek komplement-
inhibitor kezelésben, vagy legalabb 3 honapig kaptak ekulizumabot és az ekulizumabra
adott valaszuk bizonyitott.”

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak
o Kezelési alternativak

A kérelmezett indikacioban jelenleg nem all rendelkezésre rendszerszinten tdmogatott
gyogyszeres kezelés. Rendszerszintli finanszirozott kezelésként a plazmaterapia
alkalmazhato.

Egyedi méltanyossagbol rendelhetd kezelésként ekulizumab terapiat alkalmaznak.
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e Terapias sziikséglet
A rendszerszinten tamogatott kezeléseket tekintve kielégitetlen terapias sziikséglet all fenn.

Az egyedi méltanyossag keretében érhetd el terapias alternativat tekintve a kérelmezett
készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak.

e Tobblet-egészségnyereség

A rendszerszinten tamogatott kezelésekhez viszonyitott elérhet6 terapias alternativaval
Osszehasonlitva az 1j készitmény alkalmazasa jelentds tobblet-egészségnyereséggel jar. A
rendelkezésre allo magas torzitasi kockazati evidenciak szintje alacsony.

Az egyedi méltanyossag keretében elérhetd terapias alternativahoz képest az 0j készitmény
alkalmazasa jelentds tobblet-egészségnyereséggel nem jar. A terdpias elony igazoldsara a
rendelkezésre all6 magas torzitasi kockazati evidencidk szintje alacsony.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a koltséghasznossagi elemzésében az ekulizumab kezelést tekintette
komparatornak.

A Té€F kiegészitése szerint komparatorvalasztas limitaciokkal rendelkezik.

A nemzetkozi és hazai terapias iranyelvek ajanlasa szerint az ekulizumab megfelelonek
tekinthetd terapids alternativa, ugyanakkor az ekulizumab hazai finanszirozasi jellemzGit
tekintve (egyedi méltanyossag) nem alkalmas a rendszerszinten tamogatott kezelésekhez
viszonyitott koltséghatékonysag megallapitasara. A rendszerszintli tdmogatasban részesiild
kezelési alternativakhoz viszonyitott koltséghatékonysag megallapitdsdhoz a rendszerszintii
tdmogatasban részesiild plazmaterapidhoz viszonyitott eredmények sziikségesek.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak értekelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A terdpia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

A két pivotalis vizsgéalatban a ravulizumab hatdsosan csokkentette az aHUS tiineteit. A
vizsgalatok elsédleges végpontja a 26 hetes kezelés soran teljes trombotikus mikroangiopatias
(TMA) valaszt mutatd betegek aranya volt, az eredményeket az 1. tablazat mutatja. A TMA
valasz definicio szerint a vérlemezke- és LDH-szint a normadl tartomédnyba keriilését €és a
szérum kreatinin legalabb 25%-o0s javulasat jelenti.
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1. tablazat: A ravulizumab aHUS indikacioban végzett klinikai vizsgalatai

vizsgalat vizsgalati elrendezés betegpopulacio az elsodleges végpont
eredményei (teljes TMA
valaszt mutat6 betegek

aranya)
311 egykaru, n=56 feln6tt és 12 évnél idGsebb 53,6%
serdiil6k, komplement kezelésre (95%CI=39,6 — 67,5)
naiv betegek
312 egykart, gyermekek ¢és serdiilok ,»A kohorsz”: 77,8%
”A kohorsz” n=18 A kohorsz: komplementgatld (95%CI=52,4 — 93,6)
,,B kohorsz” n=10 kezelésben korabban nem

részesiilt betegek
B kohorsz: korabbi
komplementgatlo kezelésre
reagalo és ekulizumabra valto
betegek

Forras: TéF sajat szerkesztés az EPAR alapjan
4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Két egykara vizsgalatban elemezték a ravulizumab hatasossagat. A vizsgalatokban formalis
statisztikai 0sszehasonlitas nem tortént.

A hazai és nemzetkozi terapids iranyelvek ajanlasai javasoljak a komplementgatlo kezelés
alkalmazasat. Az iranyelvek készitésének idejében egyediil az ekulizumab rendelkezett
forgalomba hozatali engedéllyel az aHUS kezelésére.

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezoé hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikaci0 ¢és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

Ritka betegség kezelésére szolgald gyogyszer.

A hatasossagra vonatkoz6 eredmények megfeleld interpretacioja akadalyozott a komparator
kar nélkiili klinikai vizsgalatok és kis betegszdm kovetkeztében.

A relativ hatasossagra vonatkoz6 bizonyitékok nagyfoku bizonytalansagot hordoznak direkt
Osszehasonlito vizsgalatok hidnyaban.

Az életmindségre vonatkoz6 eredmények nem értelmezhetok a komparator nélkiili és nyilt
elrendezésii vizsgalat kovetkeztében.

A 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem allt rendelkezésre elegendd adat a ravulizumab
hatasossaganak igazolasara a 10 kg-nal kisebb testsulyu gyermekeknél.
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A korabban ekulizumab kezelésben részesiild, de a kezelésre nem reagdldo betegekre
vonatkozdan nem all rendelkezésre inforacio a ravulizumabot illetden.

A kezelés ideje egyénenként nagy eltérést mutathat, egyes esetekben folyamatos kezelés lehet
sziikséges.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltséghasznossagi tipusu teljeskorti
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a ravulizumabot az ekulizumab komparatorral hasonlitja
Ossze a Kérelmezd. A gazdasagi elemzés alapja egy globdlis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés kéthetes ciklusokban élethosszig tartd
idétavval (58 év) szamol.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A ravulizumab hatasossagara vonatkozo adatok a 311 klinikai vizsgalatbol szarmaznak. A
komparator hatdsossagi paramétereit kozvetlen Osszehasonlitd vizsgalat hianyaban az
ekulizumabbal végzett klinikai vizsgalatok adatainak felhasznédldsaval hataroztdk meg. A
terapiak hatdsossaganak Osszehasonlitidsa naiv dsszevetéssel tortént. Az altalanos populacio
tulélési statisztikdi szekunder adatforrasbol, a hasznossadgi adatok a 311 vizsgélatbol
szarmaznak. Az egységkoltségeket hazai, finanszirozoéi adatforrasokbdl becsiilték, mig az
eréforras-felhasznalas meghatdrozésa hazai gyakorlat alapjan, illetve nemzetk6zi irodalmi
adatokon alapult.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez06 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a ravulizumab esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,45 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszer(sit
az ekulizumab terdpiaval szemben kozel 58 éves idotdvon, mely alapjan dominéns terapianak
tekinthetd a komparatorral szemben. A ravulizumab altal elért tobblet-egészségnyereség
forrasa a CKD 0-2 éallapotban eltoltott 1d6, a koltségkiilonbozet forrasa pedig dontden a
gyogyszeres kezelés koltsége.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A ravulizumab ¢és az ekulizumab hatdsossdgi adatai egykarti klinikai vizsgéalatokbol
szarmaznak, az elemzésben a kezelések hatdsossaganak naiv Osszevetése tortént, mellyel
Osszefliggésben noveli a bizonytalansagot a bevalogatasi kritériumokban és a vizsgalt
betegpopulaciokban megfigyelhetd kiilonbségek (pl. €letkor, rizikdstatus). Tovabba, hogy az
ekulizumab kezelés hatasossdgara vonatkoz6 adatok (az Osszes ekulizumab-vizsgalat
kombinalt regresszids egyiitthatdinak meghatdrozasa) nem publikalt forrasbol szarmaznak, a
szamitasok részleteit a Kérelmezd nem mutatta be az elemzésben.
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A Kérelmez6 a terapids koltségek szamitdsa soran nettd nagykereskedelmi aron kalkulalt,
illetve a vizsgalt betegpopulacié az angol népesség mortalitasi statisztikain alapul, mely nem
tikrozi teljes mértékben a magyar populacido halalozasi adatait, ugyanakkor a magyar
tarsadalomra vonatkoz6 adatok is publikusan elérhetdek.

Az elemzés kizardlag az ekulizumab terapiaval hasonlitja 0Ossze a ravulizumab
koltséghatékonysagat.

A ravulizumab és ekulizumab klinikai vizsgélataiban megfigyelt kovetési id6 26 hét
(kiterjesztett ekulizumab-vizsgalat esetén 65,7 honap), ezzel szemben az egészség-
gazdasagtani elemzés id6tavja kozel 58 év. A rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszu
tavi extrapoldcidja tovabbi bizonytalansdgot rejt magaban a terdpia hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés a felndtt betegecsoportra vonatkozik, akik nem részesiiltek
komplementinhibitor terapiaban. Nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés a legalabb 10 kg
testtomegi (gyermek) betegcsoportra, akik nem részesiiltek komplementinhibitor kezelésben,
illetve azon betegcsoportokra, akik legalabb 3 honapig ekulizumabot kaptak.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a varhatd betegszam becslése soran epidemiologiai megkozelitést alkalmazott,
mely alapjan a ravulizumabbal kezelt betegszam a befogadast kdvetd 3 évre dsszesen 9, 13 és
16 fore tehetd a felnott és a gyermek betegesoportokat figyelembe véve.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmez6 altal készitett koltségvetési hatas elemzésben a UK aHUS regiszterbdl szarmazé
stlyeloszlas alapjan meghatarozott dozirozast figyelembe véve a ravulizumab kezelés éves
terapias koltsége az elsé évben XXX Ft, az ekulizumab komparator éves terapids koltsége
XXX Ft. A ravulizumab és az ekulizumab terapidk éves kezelési koltsége fenntartd dozis
alapjan atlagosan rendre XXX Ft és XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Keérelmez6 altal becsiilt bruttd koltségvetési hatds a ravulizumab befogadasa esetén a
tamogatd dontést kovetd harom évben XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft kortil alakul, mig a nettod
koltségvetési hatas kozel XXX Ft, XXX Ft, majd XXX Ft az ekulizumab komparatorral
Osszehasonlitva.

A Technologia-értékeld Foosztaly véleménye szerint a rendelkezésre allo adatok alapjan a
kérelmez6i betegszambecslés alulbecsiilt lehet.

A T¢F a NEAK adatait figyelembe véve végezte el a varhatd koltségvetési hatas kalkulaciot.
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7. Nemzetkozi kitekintés

Az IQWIG értékelése alapjan a ravulizumab alkalmazasa nem jar hozzaadott elonnyel az
ekulizumab kezeléshez viszonyitva. A NICE értékelése folyamatban van. Az NCPE teljes
HTA értékelést javasolt a kérelmezett aron. Az SMC, CADTH, HAS, AIHTA nem értékelte
a ravulizumabot a kérelmezett indikacioban.

8. Konkluzid

A komplementgatld kezelés alkalmazasat javasoljadk a nemzetkozi és hazai terapias
iranyelvek.

A ravulizumab hatasossagat két, egykaru, kis betegszamu vizsgalat elemzi. A hatdsossagra,
relativ hatdsossdgara vonatkozoan nem késziilt formalis statisztikai 6sszehasonlito elemzés.

Nem all rendelkezésre Osszehasonlitd evidencia a ravulizumab relativ hatdSossagara
vonatkozoan sem a plazmaterapiaval, sem az ekulizumab kezeléssel szemben.

A ravulizumab koltséghatékonysaga nem keriilt bemutatasra rendszerszinten tamogatott
kezeléshez viszonyitva.

A Kérelmez6 a ravulizumab kezelés koltséghatékonysagat az ekulizumab terapiaval szemben
vizsgalta, az elemzés alapjan a ravulizumab koltséghatékonysaga bizonytalan a komparator
terapiaval O0sszehasonlitva. A Kérelmezo elemzése alapjan ravulizumab befogadasa esetén a
befogadast kovetd elsd évben koltségvetési kidramlas, a kovetkezd években megtakaritas
varhato.

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

- kizarolag az ekulizumab terapidhoz viszonyitva késziilt az elemzés,

- a rendelkezésre all6 adatok alapjan a vizsgalt betegcsoportban a ravulizumab
hatasossaga, koltséghatékonysaga bizonytalan,

- nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés a legalabb 10 kg testtomegli (gyermek)
betegcsoportra, akik nem részesiiltek komplementinhibitor kezelésben, illetve azon
betegcsoportokra, akik legalabb 3 hoénapig ekulizumabot kaptak, ezéltal e két
betegcsoport esetén a terapia koltséghatékonysaga nem megitélhetd,

- direkt 0sszehasonlitd vizsgalatok hidnya, valamint az indirekt elemzésbe bevonhato
vizsgalatok kozotti eltérések miatt.
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