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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. A Kérelem targya €s benytjtoja

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

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri uj létesitésre javasolt indikacios
ponton a kovetkezo indikéacioban: diabeteses maculaoedema (DMO) miatti latasromlas

A készitmény hatdéanyaga, az SO1LA06 ATC-kodua brolucizumab hatéanyag, mely jelenleg uj
hatéanyag a tételes tamogatasi kategoridban.

A Beovu 120 mg/ml oldatos injekcié eloretoltott fecskendében, 1x készitmény alkalmazasi
eléirasaban szerepld terapids javallat:

A Beovu felndtteknél a kévetkezo betegségek kezelésére javallott:

* neovascularis (nedves) idéskori maculadegeneratio (age-related macular degeneration —

AMD)

* diabeteses maculaoedema (DMQO) miatti latasromlds.

A TEF megjegyzi, hogy kordbban, a brolucizumab DMO indik4ciét kérelmezd, AT011/493/2022
ligyszamu eljarasa megsziintetd eredménnyel zarult 2023. marciusaban.

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

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett diabeteses brolucizumab: aflibercept latasélességben (BCVA)
indil.(z,'lci() maculaoeqema alkalmazasi el6iras ranibizumab bekovetkez6 valtozas
alapjan (DMO) miatti szerint nemkivanatos események
definialt latasromlasban
szenvedo betegek
Orvosszakmai | diabeteses 6 mg brolucizumab aflibercept - BCVA atlagos valtozasa
bizonyitékok | maculaoedema (0,05 ml oldat), -BCVA > 15 betfis
alapjan (DMO) miatti intravitrealis injekcio javulas/romlds
definidlt 1atasrom}asba13 formajaban, 6 hetente - a szubretinalis (SRF) és
szenvedd felnétt | 5qva . o X
betegek : intraretinalis folyadék
(IRF) allapota
-nemkivanatos események
Egészség- diabeteses brolucizumab: aflibercept: hatasossag
gazdasigtani | maculaoedema | g mg prolucizumab | 2 mg minden 8. | biztonsagossig
elemzesﬂben (DMO) m,'att' minden 12. héten héten (Q8W)
szereplé 1atasrom}asban (Q12W), amely ranibizumab:
szenvedd betegek | giikség szerint a 0.5 me igd
betegség aktivitasatol ) Melgeny
.S e szerinti kezelési
fiiggden 8 hetenkénti rend szerint
(Q8W) kezelésre o
modosithatd faricimab:
6 mg igény
szerinti kezelési
rend szerint

Forras: TEF sajat 6sszedllitas a benyujtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelések

Az UpToDate szakértéi portal szerint kezdeti terapiaként anti-VEGF intravitrealis injekcid
javasolhato a legtobb betegnek, aki DMO-ban szenved ¢€s a latasélessége sériilt (Grade 1B).

Anti-VEGF szerek — DMO kezelésére az FDA és az EMA engedélyezte az intravitrealis
ranibizumab, aflibercept és brolucizumab hatdéanyagot. A bevacizumab hasznalata off-label a
DMO kezelésében. A faricimab egy bispecifikus antitest, amely géatolja a VEGF-A ¢és az
angiopoetin-2 utvonalat is; DMO kezelésére 2022 elején engedélyezte az FDA. Olyan
esetekben, amikor a szem nem reagal vagy nem ad teljes valaszt az anti-VEGF-kezelésre, a
fokalis 1ézeres fotokoagulacié hozzdadéasa az anti-VEGF-terapidhoz jotékony hatasu.

Fokalis fotokoagulacié — Hasznalhato kezdeti terapiaként kevéssé egyiittmiikodo beteg esetén;
rosszabbodo DMO esetén, amely centralis makulaérintettséggel (fovea) fenyeget; vagy
kiegészitd terapiaként olyan betegek esetében, akik nem reagilnak vagy nem adnak teljes
valaszt az anti-VEGF-kezelésre. A 1ézerkezelés ismételhetd. Az Gijrakezelés attdl fiigg, hogy az
OCT, -esetleg a fluoreszcein-angiografia alapjan jelen van-e még perzisztald
retinamegvastagodas és szivargas. Az anti-VEGF-szerek olyan, DMO-ban szenvedd
betegeknél is hasznalhatok, akik mar atestek fokalis lézerkezelésen, de az OCT alapjan a
makuladdéma perzisztal.

Kevésbé hatasos kezelések:

Intravitrealis glukokortikoidok — Az intravitrealis triamcinolon monoterapia elényos lehet
néhany, refrakter DMO-ban szenvedd beteg esetén. Ugyanakkor a tobbi intravitredlis
injekcidhoz hasonloan az eldnydk itt is csak dtmenetiek, és ellenpontozza dket a mellékhatdsok
(glaukéma, katarakta) megnovekedett kockazata. Az intravitrealis implantatumok hosszabb
idén keresztiil adjdk le a glilkokortikoidot, azonban ezek hasznéalatakor is nagy a
kataraktaképz6dés ¢és a glaukoma kockazata. A  gliikokortikoidok kombinécidja
fotokoagulacidval vagy anti-VEGF-szerekkel nem minden esetben javitja a latasélességet, vagy
csokkenti az anti-VEGF-injekciok szamat. A gliikkokortikoidokat tartalmazé kombindcios
kezelés jotékony lehet a DMO refrakter eseteiben.

Vitrektomia — A folyamatos gyodgyszeres terapia helyett javasolt olyan betegek esetén, akik
klinikailag jelentés DMO-ja refrakter az intravitredlis anti-VEGF-terapidra és a
fotokoagulaciora, illetve olyan betegek esetén, akiknél a vitreomakularis trakcio
bebizonyosodott (Grade 2C).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg nincsen rendszerszinten tamogatott gyogyszeres terapia.
Tamogatott kezelésként a lézeres fotokoagulacid €s a vitrektomia érhetd el. Ezek betegkore
nem egyezik meg teljesen az anti-VEGF terapiak betegkorével.

Intravitredlis érajdonképzddés-gatlo (anti-VEGF) kezelésben (aflibercept, ranibizumab,
faricimab, brolucizumab) egyedi méltanyossagi alapon részestilhetnek a betegek a kérelmezett
DMO indikacidéban.

A Technologiai-Ertékeld Fdosztaly megjegyzi, hogy az NNGYK publikus weboldalan elérhet6
,»Indikacion tali gyogyszerrendelési ajanlas™ a bevacizumab alkalmazasat is lehetdvé teszi a
kérelmezett indikacidban.
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3.  Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltségminimalizaciés elemzésében vizsgalt komparatorok: aflibercept,
faricimab és ranibizumab.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai irdnyelveknek megfelel, a nemzetkozi terapias
iranyelvek ajanlasa szerint az aflibercept, faricimab és a ranibizumab megfeleld terapias
alternativanak tekinthetd.

Ugyanakkor a kérelemben szerepl6 DMO indikécidban a harom hatdéanyag hazai finanszirozasi
jellemzoit tekintve rendszerszinten nem tamogatott. (egyedi méltanyossaggal rendelhetdk).

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és bizonyitékainak
¢rtekelése
4.1. Relativ hatasossag

e Dbrolucizumab vs. aflibercept

A brolucizumab hatdsossagat és biztonsagossagat két randomizalt, multicentrikus, kettds vak,
aktiv kontrollos, III. fazist vizsgalatban (KESTREL ¢és KITE) értékelték diabeteses
maculaoedema (DMO) miatti latdsromlasban szenvedd betegeknél. A vizsgalat elsddleges célja
a Beovu 6 mg aflibercepttel szembeni non-inferioritasanak igazolasa volt. A vizsgalatok
els6dleges hatasossagi végpontja a BCVA-nak (best corrected visual acuity) a vizsgalat
megkezdésétdl az 52. hétig bekdvetkezett valtozasa volt, amit az ETDRS betlipontszamaval
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: 49,2 vs. +10,5 bet (kiilonbség: -1,3 betii, 95%CI: -2,9-0,3)
e KITE: +10,6 vs. +9.4 betii (kiilonbség 1,2 betii, 95%CI: -0,6-3,1) a kiindulési adatokra
torténd kiigazitas utan.
Az Osszesitett szemészeti €s nem szemészeti nemkivanatos események aranya az aflibercepthez
hasonld volt az egyes vizsgéalatokban a brolucizumab esetében.

o brolucizumab vs. lézeres fotokoagulacio
Nem kertiilt bemutatésra a 1ézeres fotokoagulaciohoz viszonyitott hatdsossag és biztonsagossag.
e Dbrolucizumab vs. ranibizumab, valamint brolucizumab vs bevacizumab

A Kérelmezd jelen kérelemben az egészséggazdasagi elemzésben hasznalja fel egy éaltala
végzett nem publikalt NMA kozvetett 6sszehasonlitds eredményeit.

A NMA eredményei arra utalnak, hogy a brolucizumab hasonlo dtlagos valtozast eredményezett
a BCVA-ban a kiindulasi idéponttol az 1. évig, mint az egyéb anti-VEGF-ek, és a legalacsonyabb
injekcios gyakorisaggal rendelkezett (ha a kezeléseket molekulanként Osszevontak) a kiindulési
értéktél az 1. évig, tovabba a brolucizumabbal torténd kezelés kedvezobb lehet a retinalis
vastagsag csokkentése szempontjabol, mint a ranibizumab és a bevacizumab.

A vizsgalat tervezésének és a betegek jellemzdinek heterogenitdsa és a hatasbecslések
pontatlansaga (azaz széles 95% Crl-k) korlatozza a NMA-bol levonhat6 kovetkeztetéseket.
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4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben KESTREL és KITE vizsgalat eredményei, valamint egy
a Kérelmezd altal készitett haldzati metaanalizis adatai kertiltek felhasznalasra.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacids tipust teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a brolucizumab terapia az aflibercept, ranibizumab ¢és
faricimab terapidkkal keriilt 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 éves ciklusokban
20 éves iddtavval, tehat a betegkor atlagéletkorat (63,06 év) is figyelembe véve élethosszig
tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld KITE és KESTREL
klinikai vizsgalatok mintajat alapul véve, valamint egy nem publikalt hal6zatos metaanalizis
eredményeit felhasznalva készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben a vizsgalt eljarasok mindegyékénél azonos hatasossagot feltételeztek, melyet
egy nem publikalt halézatos metaanalizis tamaszt ala. Az egyes kezelések er6forras-
felhasznalasi mintdzatai és a mellékhatasok eléforduldsi gyakorisagai a KITE és KESTREL
vizsgalatokokbol és az NMA-bdl szarmaznak. A koltségek hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés alacsonyabb koltségek (XXX Ft)
mellett az igazolt klinikai tobbleteldny hianyaban definicidszeriien az aflibercept komparator
eljaraséval megegyez6 mértékii egészségnyereséget szamszeriisit a brolucizumab kezelés
javara 20 éves id6tavon.

A Technolégia-Ertékeld Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd a 2025. augusztusi
PUPHA-ban szerepld adatokat hasznalta fel szamitasaihoz. Azonban 2025. november honaptol
a PUPHA-ban szerepl6 aflibercept hatdoanyagu készitmények kore boviilt az Afglir 40 mg/ml
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben, 1x €és az Afglir 40 mg/ml oldatos injekcid injekcids
tivegben, 1x készitményekkel, valamint 2025. december honaptol a Vgenfli 40 mg/ml oldatos
injekcid eldretoltott fecskendOben, 1x készitménnyel, melyek termeldi arai jelentdsen
alacsonyabbak, mint a Kérelmez6 szdmitasaihoz hasznalt Eylea 40 mg/ml oldatos injekcio,
injekcidés Uvegben, 1x készitményé. A legalacsonyabb ari Vgenfli araval szdmolva a
Kérelmezé altal bemutatottnal jelentdsen alacsonyabb mértékii megtakaritas (XXX Ft)
szdmszeriisithetd 20 éves id6tavon.

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés magasabb koltségek (XXX Ft)
mellett az igazolt klinikai tobbletelony hidnyaban definicidszeriien a ranibizumab komparator
eljaraséval megegyez6 mértékii egészségnyereséget szamszeriisit a brolucizumab kezelés
javara 20 éves idétavon.

A koltségminimalizacio teljesiiléséhez a brolucizumab termeldi aranak XX%-os csokkentése
sziikséges.

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés alacsonyabb koltségek (XXX Ft)
mellett az igazolt klinikai tobbletelony hianyaban definicioszertien a faricimab komparator
2026. januar 9.
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eljaraséval megegyez6 mértékii egészségnyereséget szamszerisit a brolucizumab kezelés
javara 20 éves idétavon.

A Technologia-Ertékel Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy az off-label
alkalmazhat6 bevacizumabbal szemben a Kérelmez6 altal benytjtott modell alapjan XX%-0s
arcsOkkentés mellett teljesiilne a koltségminimalizacio.

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

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott sajat adatokra
épil6 elemzést alkalmazott, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Beovu terapia esetében az
1.,2., 3., és 4. év végére 300, 400, 500 és 620 fore tehetd.

6.2. Az O0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Beovu listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, a kezelés koltsége az els6é évben aktiv betegség esetén XXX Ft,
a masodik évtél XXX Ft. Nem aktiv betegség esetén a Beovu kezelés koltsége az elsé évben
XXX Ft, a masodik évtdl XXX Ft. A komparator Eylea kezelés koltsége az elsé évben XXX
Ft, a masodik évt6l XXX Ft. A komparator Raniviso kezelés koltsége évente XXX Ft. A
komparator Vabysmo kezelés koltsége nem aktiv betegség esetén az elsé évben XXX Ft, a
masodik évt6l XXX Ft. A Vabysmo kezelés koltsége aktiv betegség esetén az elsé évben XXX
Ft - XXX Ft, amésodik évto]l XXX Ft - XXX Fta 8 vagy 12 hetes fenntart6 adagolastol fliggden.

A Technologia-Ertékeld Foosztaly felhivia a figyelmet, hogy a PUPHA-adatbazisban
legalacsonyabb arral rendelkezd aflibercept hatéanyagu Vgenfli kezelés koltésége ez elsod
évben XXX Ft, a masodik évtol XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatés

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott aron szamitott, a Beovu terapia Osszegzett bruttd
koltségveteési hatasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft ¢s XXX Ft a befogaddi dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben. Az Eylea, Raniviso és Vabysmo komparatorok koltségeit is figyelembe vevo nettd
koltségvetési hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

A Technologia-Ertékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a koltségvetési hatas elemzésben
az egyes készitmények adagoldsa nem felel meg azok alkalmazasi eldirdsaiban taldlhato
adagolasnak. Emiatt a Kérelmezd altal becsiilt koltségvetési hatas becslés fenntartasokkal
kezelendo.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
A relativ hatdsossagot jellemz6é adatok aflibercept komparatorral Gsszehasonlitva non-

inferioritds igazolasara tervezett vizsgalatbdl szdrmaznak, igy a klinikai tobbletelony megléte
definicidszeriien nem igazolhato.

A Kérelmezd komparatorvalasztasa limitaciokkal rendelkezik. Jelenleg a DMO indikacioban a
rendszerszintli ellatds nem megoldott. Az anti-VEGF aflibercept, ranibizumab, faricimab
hatéanyagok egyedi méltanyossag keretein beliil rendelhetdek.

A brolucizumab mindkét szembe torténd egyidejii beadasanak biztonsdgossagat és hatasossagat
nem vizsgaltak.

Nem allnak rendelkezésre direkt dsszehasonlitod vizsgalatok mas anti-VEGF terapiakkal.
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Az alkalmazasi el6iras szerint: Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Beovu-kezelés
alkalmazasarol olyan diabeteses betegeknél, akiknek a HbAlc-értéke meghaladja a 10%-ot,
vagy akiknél proliferativ diabeteses retinopathia all fenn. Tovabba nincsenek tapasztalatok a
Beovu-kezelésrdl a nem kontrollalt hypertonidban szenvedd diabeteses betegek korében.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy rendszerszinten timogatott
komparatorral szemben nem késziilt elemzés, valamint a valasztott komparatorok DMO
indikécioban torténd rutinszert alkalmazésat a Kérelmezd nem tamasztotta ala.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmez6 a 2025. augusztusi
PUPHA-ban szerepld adatokat hasznalta fel szamitasaihoz. Azonban 2025. november honaptol
a PUPHA-ban szerepld aflibercept hatéanyagu készitmények kore boviilt az Afglir 40 mg/ml
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben, 1x és az Afglir 40 mg/ml oldatos injekcid injekcios
iivegben, 1x készitményekkel, valamint 2025. december honaptoél a Vgenfli 40 mg/ml oldatos
injekcio eldretoltott fecskenddben, 1x készitménnyel, melyek termeldi &rai jelentOsen
alacsonyabbak, mint a Kérelmezd szamitdsaihoz hasznalt Eylea 40 mg/ml oldatos injekcid,
injekcids tivegben, 1x készitményé. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az aflibercept
koltsége egy jol szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi
tényezd, mely nem jelentds.

8. Konkluzid

A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a brolucizumab nem nyujt klinikai tobbletelényt az aflibercept komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamdra egyarant relevadnsnak tekinthetd latasélességben
bekovetkezd valtozast vizsgald végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi
kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A megjelolt indikacioban kielégitetlen terapias sziikséglet all fenn. A kérelmezett DMO
indikécioban nem érhetd el rendszerszinten tdmogatott VEGF-gatlo terapia. A kérelmezett
készitmény unmet medical need kielégitését célozza.

A TEF megjegyzi, hogy a ranibizumab bioszimilar készitményei utan az aflibercept lejard
szabadalom miatt tovabbi bioszimilar készitmények megjelenése varhato.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a brolucizumab
alkalmazasédval koltségmegtakaritds és azonos mértekli egészségnyereség szamszeriisitett az
aflibercept és faricimab komparatorokkal szemben, valamint tobbletkoltség és azonos mértékii
egeészségnyereseg szamszerlsitett a ranibizumab komparatorral szemben. Az egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl sz6l6  konkluzié alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a ranibizumab komparatorral
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony.
A kérelmezoi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XX%-os arcsokkentés lehet
szilkkséges a  brolucizumab  koltséghatékonysaganak  igazolasdhoz. A  Beowu
tarsadalombiztositasi timogatasba vétele egyértelmilen tamogataskidramlast eredményezne a
finanszirozo részére, ugyanis a valasztott komparatorok nem rendszerszinten tdmogatottak a
kérelmezett indikacioban.

A terdpia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
szlikséges.
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