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Vezetdi osszefoglald

1. Kérelem targya

A kérelem a Beovu 120 mg/ml oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezé a nevezett termék tételes elszamolasu tdmogatasat kéri a kovetkezd uj,
l1étesitésre javasolt indikacios ponton:

’

,,Diabeteses maculaoedema (DMQO) miatti latasromlas kezelésére.’

A készitmény hatéanyaga, az SO1LA06 ATC-kéda brolucizumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Beovu 120 mg/ml oldatos injekciod eldretoltott fecskenddben, 1x alkalmazasi eldirasaban
szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,,A Beovu felnotteknél a kévetkezo betegségek kezelésére javallott:

e neovascularis (nedves) idoskori maculadegeneratio (age-related macular
degeneration — AMD) (lasd 5.1 pont),
o diabeteses maculaoedema (DMO) miatti latasromlds (ldasd 5.1 pont). ”

Megjegyzendd, hogy korabban, a neovascularis (nedves) iddskori maculadegeneratio
indikacioban érkezett kérelmet a TéEF/91/20 szakvéleménye értékelte 2020-ban
(AT011/298/2020).

A kérelem PICO struktirjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacid Beavatkozas Komparator Végpont
diabeteses maculaoedema (DMO) brolucizumab 1ézeres fotokoagulacid latasélességben
miatti 1atasromlasban szenvedd bekdvetkez6 valtozas
betegek

Forras: T¢F sajat dsszedllitdsa a kérelmezett indikacié alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az EURETINA 2017-es iranyelvében a vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)-
gatldo kezelések a diabeteses maculaoedema els6 vonalas terapiaként szerepelnek. Az
ajanlasok alapjan a lézeres kezelés - bar korabban standard terapianak szamitott - az anti-
VEGF terapiak megjelenésével mar nem javasolt a DMO kezelésére. A szteroid
implantatumok alkalmazasa megmaradt a kronikusan perzisztalo DMO esetek kezelésére. A
miitéti eljarasok alkalmazdsdnak a masodvonalas kezelésekben van szerepe.

Az ADA (American Diabetes Association) 2022-es iranyelv ajanlasa alapjan az anti-VEGF
elsé vonalbeli kezelésként indikalt a legtobb, fovealis kozpontot érintd és latasélességet
csokkentd diabéteszes makuladdéma esetében (,,A” ajanlds). Az anti-VEGF intravitreélis
injekciok  ésszeri  alternativat jelentenek a hagyomanyos panretinalis 1ézeres
fotokoagulacioval szemben a proliferativ diabéteszes retinopatidban szenvedd betegek
esetében, csokkentve a latasvesztés kockazatat ezeknél a betegeknél (,,A”). A fotokoaguléacid
és az intravitredlis kortikoszteroid injekcid ésszerli kombinécios terapids alternativa lehet az
olyan, tartosan fennallé diabéteszes makuladdémaban szenvedd betegek esetében, amikor a
korabbi anti-VEGF terdpiaban részesiiltek, vagy nem alkalmasak elsdvonalas anti-VEGF
kezelésre (,,A”).

A Kanadai Diabetes Tarsasag 2018-as irdnyelv ajanlasa alapjan a diabeteses retinopathia

crer

1ézeres kezelés és/vagy vitrectomia (,,A, 1A”) alkalmazhato. A centralis érintettségli DMO
esetében az intravitredlis anti-VEGF kezelés megakadalyozza a latdsromlds tovabbi
progresszidjat, tovabba javitja a latasélességet és csokkenti a makuladdémat, szemben a
fokuszalt 1ézer fotokoagulacidval, amely a tovabbi latdsvesztés valoszinliségét csokkenti. A
VEGF-gatlok ezért a centralis érintettségli DMO elsd vonalbeli kezelésévé valtak, mig 1ézer
fotokoagulaciot tovabbra is alkalmazzak a nem centralis latast nem érintd esetekben.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai korillmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikécidban jelenleg a 1ézeres fotokoagulacio terapia timogatott.
Intravitrealis anti-VEGF tdmogatott terapia nem érhetd el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacios elemzésében a szintén VEGF tamadaspontu aflibercept
ill. a ranibizumab kezelések a komparator terapiak.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével nem megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:
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A nemzetkozi €s hazai terdpias irdanyelvek ajanldsa szerint az aflibercept €és a ranibizumab
megfeleldnek tekinthetd terapids alternativa, ugyanakkor az aflibercept és a ranibizumab hazai
finanszirozasi jellemzdit tekintve (egyedi méltanyossdg) nem alkalmas a rendszerszinten
tamogatott kezelésekhez viszonyitott koltséghatékonysag megallapitdsdra a kérelmezett
indikacioban. A brolucizumab rendszerszinti tdmogatdsban részeslild  kezelési
alternativdkhoz viszonyitott koltséghatékonysdganak megallapitdsdhoz a rendszerszintli
tamogatasban részesiild lézeres fotokoagulacid kezeléshez viszonyitott eredmények
sziikségesek.

Tovabba megjegyzendd, hogy a bevacizumab indikacion tali alkalmazasra vonatkozé OGYEI
engedélye a bevacizumab alkalmazasat is lehetévé teszi a kérelmezett indikdcioban,
hasonl6an mas VEGF-gatlokhoz.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A brolucizumab hatdsossagat és biztonsagossagat két randomizalt, multicentrikus, kettds vak,
aktiv kontrollos, III. fazist vizsgélatban (KESTREL ¢és KITE) értékelték diabeteses
maculaoedema (DMO) miatti latdsromlasban szenvedd betegeknél. A vizsgalat elsddleges
célja a brolucizumab aflibercepttel szembeni non-inferioritdsanak igazoldsa volt. A
vizsgalatok elsddleges hatdsossagi végpontja a BCVA-nak (best corrected visual acuity) a
vizsgalat megkezdésétél az 52. hétig bekoOvetkezett valtozasa volt, amit az ETDRS
betlipontszdmaval mértek (non-inferioritasi érték (CI): 4 betli, p < 0,001). Mindkét
vizsgalatban igazolodott a brolucizumab (12 hetenkénti vagy 8 hetenkénti adagolasi rend
szerint adva) non-inferior hatasossaga a 2 mg aflibercepthez (8 hetenként adva) képest:

e KESTREL: +9,2 vs. +10,5 beti (kiilonbség: -1,3 betii, 95%CI: -2,9-0,3)
e KITE: +10,6 vs. +9.,4 beti (kiilonbség 1,2 betti, 95%CI: -0,6-3,1) a kiindulasi adatokra
torténd kiigazitds utan.
Tovabba a vizsgalatok brolucizumab non-inferioritdsat igazoltak a 2 mg aflibercepthez képest
a kulcsfontossagli masodlagos végpontot illetéen.

Az Osszesitett szemészeti €s nem szemészeti nemkivanatos események ardnya az
aflibercepthez hasonld volt az egyes vizsgalatokban a brolucizumab esetében. Az 52. hétig
mindkét vizsgadlatban hasonld gyakorisdggal jelentettek szemészeti nemkivéanatos
eseményeket a kezelési karok kozott.

4.2. Relativ hatasossag
e brolucizumab vs. 1ézeres fotokoagulacid

Nem keriilt bemutatdsra a Ilézeres fotokoaguldciohoz viszonyitott hatdsossdg ¢és
biztonsagossag.
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e brolucizumab vs. aflibercept

Az aflibercepthez viszonyitott hatdsossdgot és biztonsagossagot a 4.1 fejezetben bemutatott
KESTREL ¢és KITE vizsgalat eredményei jellemzi, melyek alapjan a két készitmény non-
inferior hatdsossagunak tekintheto.

e brolucizumab vs. ranibizumab

A ranibizumabhoz viszonyitott hatasossagot ¢€s biztonsagossagot a Kérelmezd egy nem
publikalt hal6zatos metaanalizis alapjan jellemezte, melyek alapjan a két készitmény non-
inferior hatdsossagunak tekintheto.

Tekintettel a brolucizumab aflibercepthez ill. ranibizumabhoz viszonyitott hasonld
hatdsossagara, a minimalisan kezelni sziikséges betegszam szamitdsa nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a 4.1. fejezetben bemutatott klinikai bizonyitékok
keriiltek felhasznalasra az aflibercept komparator esetében.

A ranibizumab bevacizumab relativ hatasossagat és biztonsagossagat jellemz6 adatok a 4.2.
fejezetben is emlitett, nem publikalt indirekt 6sszevetésbdl szarmaznak.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a brolucizumab terapia alapesetben az aflibercepttel,
illetve ranibizumabbal keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés egy éves
ciklusokban 20 éves iddtavval, tehat a betegkor életkorat (61 év) is figyelembe véve
¢lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, KESTREL ¢és a KITE
vizsgalatok mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az afliberceptet és a
brolucizumabot Osszevetdé KESTREL és KITE vizsgalatokbdl, az erdforras-felhasznalasi
mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbol szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

A Kérelmezé mindezek alapjan non-inferioritdst feltételez a kérelmezett termék és a
komparatorok kozott.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a brolucizumab terdpia esetében
alacsonyabb varhatd koltségeket (XXX Ft, illetve XXX Ft) szamszertisit az aflibercept és
ranizbizumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves idétavon. Tekintettel
azonban arra, hogy a komparator terapidk csak egyedi méltanyossag keretében érhetdk el, a
varhato megtakaritas mértékét bizonytalansag terheli.

A brolucizumab terédpia esetén a varhaté megtakaritas pedig dontden a gyogyszer akvizicios
koltségeibdl és kedvezdbb adagolasabol kovetkeznek.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez06 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Beovu terapia esetében
az 1., 2., 3., és 4. év végére 80, 150, 300 és 380 fore teheto.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Beovu listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi dra XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft az els6 ciklusban, mely a
késobbiekben XXX Ft-ra mérséklodik. A komparator aflibercept és rainzbizumab esetén a
nagykereskedelmi ar XXX Ft és XXX Ft, mig az egy egyéves hossztsagu ciklusra jutd koltség
XXX és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, listadron szamitott, a brolucizumab terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX. XXX és XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A komparator terapiak koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX,
XXX. XXX és XXX Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelmezett indikacié alapjan meghatarozott PICO strukturaban nem keriiltek bemutatasra
a relativ hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkozé eredmények (brolucizumab vs. 1ézeres
kezelés).

Nem allnak rendelkezésre 2 éven tali biztonsagossagi adatok.

A gyartd 2021-ben fontos gyodgyszerbiztonsagi informaciokat adott kdzre, melyek frissitett
ajanlasokat tartalmaznak az intraokularis gyulladds — beleértve a retinalis vaszkulitiszt és/vagy
retindlis érelzarodast — ismert kockazatdnak minimalizaldsara vonatkozoan.

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Beovu-kezelés alkalmazéasarol olyan diabeteses
betegeknél, akiknek a HbAlc-értéke meghaladja a 10%-ot, vagy akiknél proliferativ
diabeteses retinopathia all fenn. Tovabba nincsenek tapasztalatok a Beovu-kezelésrél a nem
kontrollalt hypertonidban szenvedd diabeteses betegek korében. Ezt az informacidhianyt
figyelembe kell vennie az orvosnak ilyen betegek kezelése soran.

Nem allnak rendelkezésre direkt dsszehasonlitd vizsgalat eredményei az aflibercept 8 heti
adagolasatol eltérd dozirozési sémakkal szemben.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6 nem mutatta
be az indikéacioban egyediil rendszerszintli tamogatasban részesiild komparatorral (1ézeres
kezelés) szembeni koltséghatékonysagot. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a nem teljes
korti komparator valasztds egy nem szamszerusithetd, az inkrementélis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a jelenlégi publikus araknal
szignifikdnsabbak a kdzbeszerzési arak. Az egészség-gazdasagtani elemzésben kozbeszerzési
arak egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket befolydsold bizonytalansagi
tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy - ahogyan azt a Kérelmezd is
bemutatta - a bioszimilaris készitménnyel szemben is koltséghatékony marad a kérelmezett
terapia, azonban ha figyelembe vessziik, hogy a megtakaritasok egyik forrdsa az injekcidok
frekvencidja, gy a koltség-hatékonysagi konklizié modosulhat. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben az injekciok beadasanak frekvenciaja egy jol szamszertiisithetd, az inkrementalis
koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE, SMC ¢és CADTH javasolja a brolucizumab tamogatasat klinikai és pénziigyi felételek
teljestilése esetén.
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A HAS ¢s IQWiG értekelései a klinikai tobbletelony hidnyat allapitottdk meg az
aflibercept/ranibizumab komparatorokhoz viszonyitva.

Az ICER Review ¢és NCPE szervezetek esetében nem azonosithatd technologia-értékelés a
vonatkoz6 indikacioban.
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9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TeEF altal javasolt besoroldsa
szerint a brolucizumab terdpia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte orvosszakmai
bizonyitékok bemutatdsanak hianydban nem megallapithatd a lézeres fotokoagulacio
komparatorhoz viszonyitva.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a brolucizumab nem nyujt klinikai tobbleteldnyt (klinikai tobbletelény megléte nem
igazolt) az aflibercept komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekinthetd latasélességben bekovetkezd valtozast vizsgald végponton. Ezt magas
evidencia szintli, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai
bizonyitékok tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TeEF altal javasolt besoroldsa
szerint a brolucizumab nem nyujt klinikai tobbletelényt (klinikai tobbletelény megléte nem
igazolt) a ranibizumab komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekinthetd latasélességben bekdvetkezd valtozast vizsgald végponton. Ezt
kozepes evidencia szinti, indirekt 6sszehasonlitasbol szarmazd orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A megjelolt indikacioban
jelentds a kielégitetlen terdpias sziikséglet all fenn tamogatott anti-VEGF kezelések
hidnyéaban.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Beovu alkalmazasa
koltségmegtakarité az aflibercept €és a ranibizumab komparatorral szemben. Tekintettel
azonban arra, hogy a komparator terapidk csak egyedi méltanyossag keretében érhetdk el, a
varhatd megtakaritds mértékét bizonytalansag terheli. A Beovu tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien megtakaritast eredményez a finansziroz6 részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasahoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikkséges, mely a rendszerszinten tamogatott lézeres fotokoagulacidhoz viszonyitott
koltséghatékonysagot vizsgalja.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatésaga korlatozott az
alabbi okok miatt: nem keriilt bemutatisra a brolucizumab relativ hatdsossdga és
biztonsagossaga, valamint a koltséghatékonysaga a rendszerszinten tadmogatott 1ézeres
fotokoagulaciohoz viszonyitva.

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

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatasossagra €s biztonsdgossagra vonatkozé
uj adatok megjelenésekor.
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