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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio eloretoltott injekcios
tollban, 1x készitmény tarsadalombiztositasi taimogatasba torténé felvételére iranyul.

A kérelmezo a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacids ponton: EU100 8/c.

A készitmény hatéanyaga, a ropeginterferon alfa-2b, LO3AB15 ATC-ko6du hatéanyag, mely
jelenleg nem tamogatott.

A Besremi 250 mikrogramm/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban, 1x
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,,A Besremi tiinetekkel jaro splenomegalia nélkiili polycythaemia vera kezelésére javallott
monoterdpiaban felnott betegeknél.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

PROUD-PV ropeginterferon alfa- | PROUD-PVvizsgalat: Non-inferiority, dsszetett
Korai stadiumu PV 2b hydroxyurea végpontok
- cytored. th-val | 2 hetente 100 ug sc. PROUD-PV
nem kezelt (70%) kezd6 dézis, majd 500mg/nap p.os kezdé dozis, Elsédleges: komplett
- <3 éves HU th median 425 ug majd median 1000 mg hematologiai valasz és
(30%) norm. lépnagysag 12

hoénapnal
kiterjesztése, a CONTINUATION-PV
CONTINUATION- CONTINUATION-PV vizsgalat: | Elsédleges: komplett
PV BAT hematologiai valasz,

PROUD-PV-t lépnagysag és javult
befejezett, javulast betegségteher 36
elért betegek hénapnal

Rovidités: PV:polycythaemia vera, HU: hydroxurea, BAT: best available therapy

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A polycythaemia vera (PV) kezelésénél alapvetd a beteg kockazati statusanak felmérése.

A kezdeti terapia altalaban phlebotomia és kis d6zist aszpirin alkalmazasa. Egyes esetekben
(pl. gyakori phlebotomia, gyors progresszio) kis kockazat esetén is cytoreduktiv terapiat
alkalmaznak. A nagy kockazatu PV kezelésére elsé vonalban leggyakrabban hydroxyureat
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(HU) vagy interferont adnak. Masodik vonalban HU-, IFN alfa, reziszencia/intolerancia
esetén ruxolitinib vagy IFN alfa adhato. A ruxolitinib és peginterferon hatasa direkt
Osszehasonlitdsanak hidnydban a valasztast a beteg kora ill. a gydgyszer hozzaférhetdsége
hatarozza meg.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a hydroxyurea (Litalir) ¢s ruxolitinib (Jakavi) terdpia
tamogatott kiemelt, indikéciohoz kotott tamogatassal, az EU100 8/c ponton.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a ruxolitinibet valasztotta komparatornak. A ruxolitinib pivotalis vizsgalatat 2.
vonalban, HU rezisztens/intolerans betegeken végezték, mig a PROUD-PV pivotalis vizsgalat
korai PV-ban szenvedd betegeken hasonlitotta Gssze a ropeginterferon alfa-2b-t az els6
vonalban standard terapiaként alkalmazott hydroxyureaval, és HU-rezisztens /intolerans
betegek nem vehettek részt a vizsgalatban. Az eltérd céllal, eltérd populacion, 1. ill. 2.
vonalban végzett vizsgalatok nem haszndlhatok az egészségnyereség mértékének
Osszehasonlitasara.

A komparatorvalasztas részben tekintheté megfelelonek:

- akérelmezett indikacid egylittesen vonatkozik az 1. és 2. vonalas kezelésre

- kérelemben megjeldlt ruxolitinib 2. vonalban kizarolag a HU-rezisztens/ intolerans
betegek korében fogadhato el komparatornak

- figyelembe véve a hazai finanszirozas jellemzdit, illetve hogy a rendelkezésre allo
evidencia a ropeginterferon alfa-2b 1. vonalbeli alkalmazasara vonatkozik, elsd
vonalban a hydroxyurea tekintheté megfelelé komparatornak.

Az EMA forgalomba hozatali engedélye a 2. vonalra is vonatkozik, de a ropeginterferon alfa-
2b alkalmazdséra a 2. vonalban nem 4all rendelkezésre klinikai vizsgalat és evidencia.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, mérsékli a haematoldgiai eltéréseket, a 1€p ndvekedését, csokkenti az
allélterhet és csokkenti a thromboembolids szovédmények kialakuldsanak kockazatat.

A ropeginterferon alfa-2b hatasossagat/biztonsagossagat a PROUD-PV és kiterjesztése, a
CONTINUATION-PV non-inferiority vizsgalat median 182 hetes kovetési idovel elemezte.

A PROUD-PV fazis 3, randomizalt, kontrollalt, nyilt vizsgalat volt, a hydroxyurea és
ropeginterferon alfa-2b hatasat hasonlitotta 6ssze korai PV-ban. A vizsgalatba cytoreduktiv
terapiaban még nem részesiilt (70%) és legfeljebb 3 éven at HU-val kezelt (30%, nem HU-
rezisztens vagy intolerans) korai PV-ban szenvedd beteget vontak be. A PROUD-PV
vizsgalatban a 12. honapra a ropeginterferon alfa-2b-vel kezelt betegek 21%-a (26/122), a
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hydroxyuredval kezelt betegeknek pedig 28%-a (34/123) érte el a kompozit végpontot, azaz a
komplett haematoldgiai valaszt és normadlis Iépnagysagot. A CONTINUATION-PV
vizsgalatban a 36. honapra komplett haematologiai valaszt és javult betegségterhet elért
betegek aranya a ropeginterferon alfa-2b karon 53% (50/95), a HU karon pedig 38% (28/74)
volt. A PROUD-PR vizsgalatban a 12. honapra csak komplett haematologiai valaszt elért
betegek aranya 43% (53/123) ill. 46% (57/123) volt (p=0,63). A CONTINUATION-PR
vizsgalatban a 36. honapra csak komplett haematologiai vélaszt elért betegek aranya 71%
(67/95) ill. 51% (38/74) volt (p=0,012).

Az 5 éves adatok elemzése azt mutatja, hogy a Ht-valasz tartésan fennmarad (a ropegintereron
alfa-2b karon 81,8%, a HU karon 63,2%; p =0,01); és a molekularis valasz is nagyobb
aranyban észlelhetd a ropeginterferon alfa-2b karon (69,1% vs 21,6%; p <0,0001)

A leggyakoribb 3.-4. grade mellékhatas a ropeginterferon alfa-2b karon a gamma-
glutamiltranszferdz ¢és alanine-aminotranszferdz-szint emelkedése, a HU karon pedig
leukopenia és thrombocytopenia volt.

4.2. Relativ hatasossag

A rendelkezésre all6 PROUD-PV ¢és CONTINUATION-PV klinikai vizsgalatok a
ropeginterferon alfa-2b hatasat kozvetleniil hydroxyureaval hasonlitottak 6ssze korai PV-ban
szenvedo betegeknél, 1. vonalban. A non-inferiority vizsgalat alapjan osszevetheté a HU ¢és
ropeginterferon alfa-2b hatasossaga.

A 2. vonalban nem végeztek a ropeginterferon alfa-2b-val klinikai vizsgalatot.

A 2. vonalban alkalmazott PEG-IFN alfa-2b hatasossagarol kevés fazis 2-es vizsgalatot
publikaltak. A ruxolitinib és IFN alfa hatasat direkt modon Gsszehasonlitd vizsgélatot nem
végeztek; a RESPONSE (ruxolitinib versus BAT) vizsgalatban a BAT karon 1évok egy része
IFN/ PEG-IFN-t kapott; egy post hoc analizis szerint ebben a vizsgalatban a ruxolitinib
hatasosabb volt, mint az IFN/ PEG-IFN, a kezelési karon és a keresztezés utan is.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az European LeukemiaNet 2018-as ajanlasa nagy kockazatu, cytoreduktiv terapiara szoruld
betegek szamara elsé vonalban a hydroxyurea, vagy — fiatal betegeknek - a ropeginterferon
alfa-2b adasat és a kardiovaszkularis kockazat csokkentését javasolja. Masodvonalban
hydroxyurea, interferon (HU-t az IFN utan és IFN-t a HU utan), HU-rezisztencia esetén pedig
a ruxolitinib vagy IFN alfa addsat javasolja, a ruxolitinibet preferalva. Felveti a direkt
Osszehasonlitas sziikségességét, és a hatdanyagok klinikai vizsgalatdnak limitacioit.

Az NCCN 2.2021-es ajanlasa a nagy kockéazatii betegek szamdra cytoreduktiv terapiat —
hydroxyureat vagy interferon — javasol, progresszio, ill. HU rezisztencia/ intolerancia esetén
pedig preferalja a klinikai vizsgéalatban vald részvételt, vagy a ruxolitinib alkalmazasat. Egyéb
alkalmazhat6 kezelésként HU, interferon ill. busulfan-kezelést javasol.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezo az egészség-gazdasagtani elemzésében a splenomegalia nélkiili polycythaemia
vera kezelésében alkalmazandd ropeginterferon alfa-2b-terapia koltség-hatékonysagat
vizsgalta a ruxolitinib-terapiaval szemben.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmez6 a ropeginterferon alfa-2b karokra vonatkozo hatasossagi adatokat a PROUD-
PV ¢és a CONTINUATION-PV klinikai vizsgélatbol, mig a komparator ruxolitinib kar esetén
a RESPONSE klinikai vizsgalatbol szdrmaztatta. Az egészség-gazdasagtani modellben a
kérelmezett gyogyszerkészitmény relativ hatasossaganak leképezésére egy indirekt
Osszehasonlitas lett felhasznalva.

A Kérelmez6 altal felhasznalt hasznossagi sulyok a progressziomentes allapotokban szintén a
PROUD-PV ¢s a CONTINUATION-PV klinikai vizsgalatbol szarmaznak.

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, adminisztracidos koltségeket, phlebotomia koltségét, JAK2 teszt
koltségét, valamint a progresszidhoz kapcsolodo koltségeket, mint az akut leukémia, a
trombdzis és a myelofibrozis koltségét. A gyogyszerkoltségeket a PUPHA adatbazisbol
szarmaznak, a korhazi kezelések koltségét HBCS kodnak megfeleld stlyszammal kalkulalta
a modell. A jarobeteg ellatas soran felmeriilé koltségeket az OENO kod német pont forinttal
sulyozott 0sszege alapjan szamolja a modell.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt élethosszig tartd (40 éves) id6tavon a ropeginterferon alfa-2b-terapia 0,14 értékkel
magasabb QALY -t eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart a ruxolitinib-terapidhoz
képest. A Kérelmez6 altal kalkulalt ICER érték XXX Ft/QALY, mely nem haladja meg a
korabban érvényben 1évo, illetve a kozelmultban megjelent egészség-gazdasagtani iranyelv
alapjan meghatarozott, az egy fére jutdé GDP haromszorosabol képzett kiiszobértéket.

Rovidebb idétavokon a ropeginterferon alfa-2b-terapia valamennyi esetben magasabb koltség
mellett general tobblet mindségi életévet, ugyanakkor 25 éves idotav alatt a kalkulalt ICER-
érték mar a koltséghatékonysagi kiiszobérték felett helyezkedik el.

A szcenarioelemzés keretében bemutatott szakért6i véleményen alapuld dozirozas esetében
40 éves idotavon a ropeginterferon alfa-2b-terapia 0,14 értékkel magasabb QALY-t
eredményezett és XXX Ft koltségmegtakaritassal jart a ruxolitinib-terapidhoz képest. A
Kérelmezo altal kalkulalt ICER érték alapjan a kérelmezett terapia dominans a komparator
terapiaval szemben. Ebben az esetben az idétav valtoztatasa nem befolyasolja az alapeseti
konkluzio eredményét, a kalkulalt ICER értékek alapjan a kérelmezett terapia dominans a
komparator terapiaval szemben
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a kezelésbe bevonhatd betegek szdmat nemzetkdzi incidencia adatok és
szakirodalmi adatok alapjan becsiilte.

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam évente 156 6. A
kérelmezett terapia piaci részesedésszerzését éves szinten 40%-nak hatarozta meg. Ez alapjan
a bevonhato betegek szdmat 62 — 124 — 186 fore becsiilte a befogadast kovetd 3 évben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kérelmezett ropeginterferon alfa-2b termel6i ara XXX Ft, bruttd fogyasztéi ara
XXX Ft. A CONTINUATION klinikai vizsgalat alapjan az atlagos dozis 236,6 ng, az atlagos
dozisszam pedig 61,4 volt, atlagosan 187,5 hét alatt. Ez alapjan hozzavetdlegesen évente
16 injekcid keriil felhaszndldsra egy beteg esetén. A bruttdé fogyasztéi aron szadmolt
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.

A komparator ruxolitinib termeldi 4ara XXX Ft, bruttd6 fogyasztéi dara
XXX Ft. A RESPONSE klinikai vizsgalat alapjan meghatarozott adagolas szerint a brutto
fogyasztdi 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 Kérelmez6 a ropeginterferon alfa-2b-kezelés befogadasat koveté haroméves iddszakra
vonatkozdan hatdrozta meg a varhato koltségvetési hatas nagysagat. A Kérelmezo az elemzés
soran a ruxolitinib-terapia levaltasat feltételezte.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatasa 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 netto koltségvetési hatasa
a Kérelmez6 elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX milliéo Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kovetd 3 évben.

A szakértdi véleményen alapul6 dozirozas esetében, ami évente hozzavetdlegesen 12 injekciod
alkalmazasat jelenti egy beteg esetében az éves bruttd koltségvetési hatasa évente
XXX = XXX — XXX milli6 Ft kozott alakul, a nettdé koltségvetési hatasa pedig évente
XXX = XXX — XXX millié Ft megtakaritast eredményez a befogadast kdvetd 3 évben.
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7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A HU intolerans/rezisztens betegek 2. vonalbeli ropeginterferon alfa-2b kezelésére
vonatkozdan nem all rendelkezésre bizonyiték. A ruxolitinib és ropeginterferon alfa-2b relativ
hatasossaga nem ismert. A fentiek miatt a ropeginterferon alfa-2b 2. vonalbeli
hatasossagara/eredményességére vonatkozo adatok nagyfoka bizonytalansagot hordoznak.

A nyilt, non-inferiority vizsgéalat dsszetett végpontra vonatkoz6 non-inferiority kritériumai
nem, ill. részben teljesiiltek.

Nem ismert, hogy a ropeginterferon alfa-2b hogyan befolyasolja a talélést, thromboembolias
események eléfordulasat és a leukaemids/myelofibrosisos transzforméciot.

Az engedélyezett és kért indikacid és az egészség-gazdasagtani elemzésben figyelembe vett
célpopulacio eltér.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technologia-értékelé Foosztaly kiemeli, hogy a ropeginterferon alfa-2b-terapia és a
megjelolt ruxolitinib-terapia tekintetében direkt Osszehasonlitd vizsgalatok nem allnak
rendelkezésre. A KérelmezO a hatasossagi adatokat egy nem publikalt indirekt vizsgalat
alapjan hatdrozta meg. Mivel az dsszehasonlitasra keriil hatéanyagok klinikai vizsgalatdban
nem teljestilt a kdzos komparator megléte, tovabba a betegség stilyossaga €s a korcsoportok
tekintetében nem 4all fenn a homogenitas, igy a benyujtott modellben a Kérelmez6 egy 1j
megkozelitésmod alkalmazasaval elészor a ropeginterferon alfa-2b kar ¢életkori eloszlasat
igazitotta a RESPONSE vizsgalathoz, majd a ropeginterferon alfa-2b abszolut JAK2 szintjét
allitotta be tigy, hogy az megfeleljen ruxolitinib szintjének.

Figyelembe véve a Kérelmezd feltételezéseit és a fent leirt relativ hatdsossagra vonatkozo
limitacidt, az igy a bemutatott eredmények megitélése korlatokba iitkozik.

A kérelmezett ropeginterferon alfa-2b-terapia alkalmazott doézisa és ebbdl kifolyolag a
terapias koltségének figyelembe vétele egy jol szamszerlsithetd limitacid, mely a
koltséghatékonysagi konkluziora jelentds hatassal bir.

Hangstlyozzuk tovabba, hogy a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés kizardlag a
ropeginterferon alfa-2b-terapia masodvonali alkalmazasara vonatkozik. A beadvany alapjan a
Technologia-értékeld Fdosztaly nem tudja értékelni a kérelmezett készitmény
koltséghatékonysagat az els vonalban.

Az EU100 8/c. indik4cids ponton tAmogatott hatdanyagok forgalomba hozatali engedélyének
jogosultjai és a NEAK kozott 1étrejovo tamogatasvolumen-szerzodések eredményeképp a
finanszirozo altal ténylegesen téritett ar eltérhet az elemzésben is szerepld publikus listadrtol.
A komparator terdpia publikus listadranak arkedvezménye jelentdsen modosithatjadk az
inkrementalis koltséghatékonysagi hdnyados értékét.
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8. Nemzetkozi kitekintés

Az IQWIG értékelése nem allapitott meg hozzaadott értéket sem az elsd, sem a masodik
vonalbeli alkalmazasnal. Az els6 vonalban a bemutatott bizonyitékok alapjan nem allapitott
meg hozzédadott értéket a hydroxyuredhoz képest. A masodik vonalban pedig a bizonyitékok
hidnya miatt nem allapitott meg hozzaadott értéket a ruxolitinibhez képest.

9. Konkluzid

A pivotalis klinikai non-inferiority vizsgalatban a ropeginterferon alfa-2b-t hydroxyureaval
hasonlitottdk Ossze korai PV-ban szenvedd, HU-ra nem rezisztens vagy intolerans
betegcsoportban. A vizsgalat eredményei alapjan az els§ vonalban alkalmazott
ropeginterferon alfa-2b és a hydroxyurea hatasossaga 6sszevethetd.

A HU intolerans/rezisztens betegek 2. vonalbeli ropeginterferon alfa-2b kezelésére
vonatkozoan nem all rendelkezésre bizonyiték. A ruxolitinib és ropeginterferon alfa-2b relativ
hatasossdga nem ismert.

Az engedélyezett és kért indikacio és az egészség-gazdasagtani elemzésben figyelembe vett
célpopulécio6 eltér.

A benyujtott elemzés alapjan az alapesetbeli elemzés eredményeképp kapott inkrementalis
koltséghatékonysagi hanyados 40 éves iddtavon, az elemzés feltételezései mentén az egy fore
jutd GDP értékének haromszorosabdl képzett kiiszobérték alatt helyezkedik el.

Az azonositott bizonytalansagi tényez6k koziil mind az id6tav, mind pedig a vizsgalt terapiak
koltségének minimalis valtozdsa is modosithatjdk az inkrementalis koltséghatékonysagi
hanyados  értékét, melyek jelentésen befolyasoljadk az  alapesetben kaphato
koltséghatékonysagi konkluziot.

Figyelembe véve a fent leirt relativ hatasossagra vonatkozo limitaciokat, a bemutatott
eredmények megitélése korlatokba iitk6zik, mig az elsGvonalban alkalmazott ropeginterferon
alfa-2b koltséghatékonyaganak megitéléséhez kiegészitd elemzés elvégzése sziikséges.
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