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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

Az Ultomiris 300 mg Kkoncentratum oldatos inflziohoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositdsi tdmogatadsba torténd felvételére iranyul. A készitmény fokozott
feliigyelet alatt 4ll és folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato.

A kérelem a nevezett termék specidlis tdmogatasi technika megjeldlésével, tételes
elszdmolasu tdmogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt indikaciés ponton:

,,Az Ultomiris a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedé felnott

betegek kezelésére javallott:

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

o betegek, akiknek a klinikai dllapota stabil, az elozo, legaldbb 6 honapon at tarto
ekulizumabbal tortént kezelés utan.”

A készitmény hatéanyaga, a LO4AA43 ATC-kodu ravulizumab jelenleg nem tamogatott.
Az Ultomiris alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,,Az Ultomiris a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedo felnott

betegek kezelésére javallott:

o betegek, akiknél magas betegségaktivitdst jelzo, klinikai tiinettel (tiinetekkel) tarsulo
haemolysis dll fenn,

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

Az Ultomiris atipusos haemolyticus uraemias szindromaban (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 indikacidoban alkalmazhat6 kezelési alternativak

A kérelmezett indikacioban jelenleg hasonld tamogatott terapia nem érhetd el, a betegség
kezelése foleg tiineti jellegli. A megjeldlt indikacioban fennall a kielégitetlen terapias
szlikséglet.
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3. Komparatorvélasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a Soliris (ekulizumab) kezelés a komparator
terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztdsa a klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld,
azonban limitaciokkal rendelkezik. A Soliris készitmény jelenleg nem részesiil
tarsadalombiztositasi tiamogatésban.

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

A terdpia nem kurativ, célja a progresszio lassitasa. A betegek allapotdban maximum stagnalas
érhetd el.

A ravulizumab biztonsdgossagat és hatdsossagat a kérelmezett indikacidban két, egy 301
Study és egy 302 Study elnevezésti, fazis 111, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt,
aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték. A 301 Study 1:1 ardny( randomizalas mellett
Osszesen 246, komplement-inhibitor kezelésben addig nem részesiilt beteg bevonasaval
zajlott. A 302 Study szintén 1:1 aranyu randomizalds mellett dsszesen 195, korabban
ekulizumab kezelésben részesiilt beteg bevonasaval végezték.

Mindkét vizsgalatban elsddleges végpontként a hemolizis mértékét a vér laktat-dehidrogenaz
(LDH) szintjének valtozasaval kovették nyomon, mely az egyes karokon lényegében nem
kiilonbozott egymadstol. A vizsgalatokban az aktiv kontrollként megjelend, a beadvanyban
pedig komparatorként megjelolt készitménnyel (ekulizumabbal) szemben a ravulizumab non-
inferiornak bizonyult.

A ravulizumab 8 hetenként, az ekulizumab 2 hetenként torténd alkalmazasa azonban
betegségteher csokkenését eredményezte.

A két készitmény mellékhatas-profilja Iényegében megegyezik.
4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

A ravulizumab biztonsagossagat €s hatasossagat a kérelmezett indikacioban két fazis II1, nyilt
elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték.

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

Hatasossagra/eredményességre vonatkozd bizonyitékok a komparatorral szemben non-
inferioritdst mutattak ki, terapids elony a két kezelés alkalmazisanak gyakorisdgaban
mutatkozik csak meg.

A készitmény feltételes forgalomba-hozatali engedéllyel rendelkezik.
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A Dbetegség kezelésére vonatkozo irdnyelv nem érhetd el sem hazai, sem nemzetkozi
viszonylatban.

A NEAK adatai alapjan (OGYEI/57524-5/2020 adatkérés) a PNH betegek mintegy negyede
részesiil Soliris kezelésben. A készitmény hatéanyaga jelenleg Magyarorszagon egyedi
méltanyossag keretében érhetd el. A komparatorvalasztas ezen adatok figyelembe vételével
limitaciok mellett fogadhato el.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltséghasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a ravulizumabot az ekulizumab komparatorral hasonlitja
Ossze a Kérelmezd harom betegcsoportban, melyek 1) azon felndtt betegek, akik nem
részesiiltek kordbban ekulizumab-kezelésben, 2) azon felndtt betegek, akik az ekulizumab
alkalmazasi eldirasaban szerepld dozis mellett klinikailag stabilak, 3) azon felndtt betegek,
akik az ekulizumab alkalmazasi eldirdsaban szerepld doézisndl magasabb adagolds mellett
klinikailag stabilak. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés kéthetes ciklusokban élethosszig tartd
idétavval (55 év) szamol.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A ravulizumab és az ekulizumab hatasossagara vonatkozo adatok a 301 ¢és 302 klinikai
vizsgalatbol szarmaznak. Az éltalanos populaci6 tulélési statisztikai szekunder adatforrasbol,
a hasznossagi adatok a 301 és 302 vizsgalatbol szarmaznak. Az egységkoltségeket hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl becsiilték.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az 1. és a 2. kohorszban a
ravulizumab esetében tobblet-egészségnyereséget (0,94 és 0,89 QALY) ¢és tobbletkoltseéget
(XXX Ft és XXX Ft) szamszeriisit az ekulizumab terapiaval szemben 55 éves idétavon. Az
ICER értéke rendre XXX Ft/QALY ¢és XXX Ft/QALY, mely meghaladja a
koltséghatékonysagi kiiszobértéket. A ravulizumab altal elért tobblet-egészségnyereség
forrdsa dontéen az Ultomiris ritkdbb adagoldsdnak koszonhetd hasznossagnovekmény
(,Utility increment (annual) of reduced treatment burden (ravulizumab vs. eculizumab)”), a
varhato tobbletkoltséget pedig a gyogyszeres kezelés koltsége eredményezi.

A 3. kohorsz esetén a vizsgalt id6tavon a ravulizumab 4altal becsiilt tobblet-egészségnyereség
(0,89 QALY) koltségek mellett (XXX Ft) érhet6 el az ekulizumabbal Osszehasonlitva. A
ravulizumab altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden az Ultomiris ritkédbb
adagolasanak koszonheté hasznossagnovekmény (,,Utility increment (annual) of reduced
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treatment burden (ravulizumab vs. eculizumab)”), a koltségkiilonbozet pedig dontéen a
gyogyszeres kezelés koltségébol adodik.

Az egyes kohorszok aggregalt eredményei alapjan tobblet-egészségnyereség (0,9 QALY) és
tobbletkoltség (XXX Ft) varhato, az ICER=XXX Ft/QALY, mely alapjan a ravulizumab nem
tekinthetd koltséghatékony terapidnak az ekulizumabbal 6sszehasonlitva.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfobb limitacioja, hogy a ravulizumab altal elérhetd tobblet-egészségnyereség
forrasa dontéen (96-99%-ban) a ritkabb adagolasbol szarmazo hasznossagndvekmeénynek
kdszonhetd, ugyanakkor a hasznossagi adatok részletes elemzését nem publikaltdk, a
szamitasok nem dokumentaltak, nem visszakdvethetéek. A becsiilt hasznossagndvekmény,
illetve a ravulizumab altal elérhet6 egészségnyereség tényleges mértéke az evidencidk, illetve
a hattérszamitasok hianya miatt nem megitélhetd.

Az elemzés az angol populdcid haldlozasi adatain alapul, melyek nem tiikrozik teljes
mértékben a magyar népesség mortalitasi statisztikdit, ugyanakkor a magyar tarsadalomra
vonatkoz6 adatok is publikusan elérhetdek.

A Kérelmez6 a terapias koltségeket nettd nagykereskedelmi aron vette figyelembe az elemzés
soran.

Az elemzés kizarolag az ekulizumab terdpidval hasonlitja Ossze a ravulizumab
koltséghatékonysagat.

A ravulizumab és ekulizumab klinikai vizsgéalataiban megfigyelt kdvetési 1d6 26 hét, ezzel
szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 55 év. A rendelkezésre allo klinikai
evidencidak hosszu tavll extrapoldcidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagéra vonatkozoan.

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

A Kérelmezd a varhatd betegszam becslése soran epidemiologiai megkozelitést alkalmazott,
mely alapjan a ravulizumabbal kezelt betegszam a befogadast kdvetd 3 évre 16, 20 és 24 fOre
tehetd.

6.2.Az o6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd altal készitett koltségvetési hatds elemzésben a német PNH regiszterbdl
szarmaz6 sulyeloszlas alapjan meghatarozott dozirozast figyelembe véve a ravulizumab-
kezelés éves terapias koltsége az elsé évben XXX Ft, az ekulizumab komparator éves terapias
koltsége XXX Ft. A ravulizumab ¢és az ekulizumab terapiak éves kezelési koltsége fenntartd
dozis alapjan atlagosan rendre XXX Ft és XXX Ft.
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6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal becsiilt brutté koltségvetési hatds a ravulizumab befogadasa esetén a
tamogatd dontést kovetd harom évben XXX Ft koriil alakul, mig a nettd koltségvetési hatas
kozel XXX Ft az ekulizumab komparatorral 6sszehasonlitva.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE ¢s az SMC esetén 2021. marciusara/elsé negyedévére varhaté az értékelés
publikalasa. Az NCPE javasolja a készitmény teljes technologiaértékelésének elkészitését a
rapid értékelésben megismert aron. A Kérelmez6 kérésére a CADTH 2019-ben felfliggesztette
az eljarast. Az IQWiG értékelte a készitményt, a G-BA nem tudott megallapitani hozzaadott
elonyt egyik vizsgalt populdcidban sem a ravulizumab javara. A HAS eldzetes értékelése
alapjan javasolja az Ultomiris tdmogatasat a kérelmezett indikacionak megfeleld
betegcsoportban.

8. Konkluzio

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia tobblet-elonye nem bizonyitott az
ekulizumab komparatorral szemben.

A Kérelmez6 a ravulizumab kezelés koltséghatékonysagat az ekulizumab terapiaval szemben
vizsgalta, a szamitasok alapjan a ravulizumab nem tekintheté koltséghatékonynak a
komparator terapiaval Osszehasonlitva. A Kérelmezé elemzése alapjan ravulizumab
befogadasa esetén koltségvetési kidramlas varhato.

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

- aravulizumab altal elérhetd hasznossagndovekmény evidencidkkal nem alatamasztott
az ekulizumab komparatorral szemben,
- kizérdlag az ekulizumab terapidhoz viszonyitva késziilt az elemzés.
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