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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Vumerity 231 mg gyomornedv-ellenallé tabletta 120x Kkészitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri az alabbi,
meglévé indikacios ponton (EU100 34.):

,,Sclerosis multiplex esetén a finanszirozasi eljarasi rendekrdl szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasi rend alapjan.”

A készitmény hatéanyaga, az LO4AAX09 ATC-kodu diroximel-fumarat, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Vumerity 231 mg gyomornedv-ellenallo tabletta 120x alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias javallat a kovetkez6:

A Vumerity a relapszalo-remittalo sclerosis multiplexben (SM) szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallott.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacid Beavatkozas Komparéator Végpont
felnétt, stabil neurologiai napi 2x473 mg napi 2x240 mg dimetil-fumarat elsédleges végpont:
statust RRSM-ben diroximel-fumarat IGISIS>2 GI tiinetes napok
szenvedd betegek, akiknek szama a kezelési
nincs Gl bts.-iik, és nem id6tartamhoz képest
volt GI miitétjiik

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
Rovidités: GI- gasztrointesztinalis

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjeldlt indikacidban a 2018-as nemzetkozi ajanlasok alemtuzumab, béta-interferonok,
kladribin, dimetil-fumarat, fingolimod, glatiramer acetat, natalizumab ¢és teriflunomid adasat
javasoljak. A szekvenciara vonatkozoan nincs egyértelmli szabélyozas, azt elsdsorban a
terapias megkozelités, az eszkalacios vagy indukcids stratégia hatarozza meg.

Az okrelizumab, ofatumumab, ozanimod, sziponimod €s ponezimod az akkori ajanlasokban
még nem szerepelt, forgalomba hozatali engedélyezésiik 6ta tobb eurdpai orszédgban
tdmogatjak a finanszirozasukat.
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A dimetil-fumarat originalis készitmény (Tecfidera) mellett az EMA 2021-ben engedélyezte
a kérelemben szerepld diroximel-fumaratot (Vumerity) és 2022-ben februarjaban 3 generikus
dimetil-fumarat hasznalatat javasolta. Az FDA a monometil-fumarat (Bafiertam)
alkalmazasat is engedélyezte.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a hazai finanszirozasi protokoll szerint elsé vonalban
adhatok a kovetkezO betegségmoddositd terapiak: interferon-B-készitmények, glatiramer-
acetat, teriflunomid, dimetil-fumarat; ill. a kezdettdl stlyos és gyors lefolyasu betegség esetén
natalizumab, alemtuzumab, kladribin és fingolimod alkalmazhatd. Méasodvonalban adhat6 a
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab és kladribin. A hazai finanszirozasi protokoll
szabalyozza az alkalmazas szekvencidjat.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo a dimetil-fumaratot tekintette komparator terapianak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld. Komparatorként szerepelhetnek még az indikacio,
hataserdsség ¢€s oralis alkalmazhat6sag miatt az SIP receptor modulatorok (ezek koziil a
fingolimod tamogatott, a ponezimod tamogatasi kérelmének értékelése folyamatban van); és
a hazai finanszirozasi protokoll szerint elsé vonalban, oralisan adhato, mérsékelten- vagy
kozepesen hatasos készitmények koziil a teriflunomid. A jovoben komparatorok lehetnek a
generikus DMF-készitmények.

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

A sclerosis multiplex kezelésére nincs kurativ terapia, a RSM-ben jelenleg alkalmazott
betegségmddosito kezelések a relapszusok kockdzatat, ill. a betegség kovetkeztében kialakulo
rokkantsag progressziojat csokkenthetik.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a diroximel-fumaratot és a dimetil-fumaratot
észterazok monometil-fumarattd metabolizaljak, majd bejutnak a szisztémas keringésbe. A
diroximel-fumarat és dimetil-fumarat farmakokinetikai hasonlésagat a monometil-fumarat
expozicio értékelésével igazoltak, 462 mg diroximel-fumarat 240 mg dimetil-fumarattal
bioekvivalens. A bioekvivalencia alapjan azonos hatasossagot feltételeznek.

A dimetil-fumarat hatasossagat két pivotalis, randomizalt kontrollalt (DEFINE és CONFIRM)
¢s ezen vizsgalatok nyilt kiterjesztésében (ENDORSE) elemezték, ezek eredményét is
bemutatja a Kérelmezé. A DEFINE vizsgalatban a dimetil-fumarattal kezelt betegeknél
klinikailag jelentds és szignifikans csokkenés mutatkozott a placebo kezelt csoporthoz képest
a két év alatt relapszalo betegek aranyaban, a CONFIRM vizsgalatban pedig az éves relapszus
aranyban. Az ENDORSE vizsgalat a hosszu tava hatasossagot igazolta.
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Diroximel-fumarattal egy fazis 3-as, kettds vak, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot
(EVOLVE-MS-2) végeztek, ennek nyilt kiterjesztése (EVOLVE-MS-1) folyamatban van, és
elsddleges végpontként a mellékhatasokat ill. sulyos mellékhatasokat elemzi. Az EVOLVE-
MS-2 vizsgalatba 504 beteget vontak be, atlagos koruk 44 év, atlagos EDSS pontszdmuk 2,7
volt. Egy hetes bevezetd dozirozasi periddus utan 5 hetes fenntartd kezelést végeztek, tovabbi
2 hetes megfigyelési periodussal.

A két hatdanyag toleralhatosagat két, 0j, gasztrointesztinalis tiineti értékeldskala (IGISIS ¢és
GGISIS) segitségével elemezték, amelyekkel a betegek sajat maguk értékelték a
gasztrontesztinalis tlineteiket €s panaszaikat. Az elsddleges végpont a 2-es erdsségl
gasztrointesztinalis tiinetes napok szadma ill. ardnya volt. Az IGISIS skalan >2 tiineti
intenzitadsi pontszdmmal értékelt napok eldéfordulasa szignifikdnsan alacsonyabb volt a
diroximel-fumarat karon, mint a dimetil-fumarat karon (1,4 nap versus 2,6 nap). A GGISIS
értékeldskalaval hasonld eredményeket kaptak.

4.2. Relativ hatasossag

A diroximel-fumarat és dimetil-fumarat bioekvivaleciaja alapjan a két hatdbanyag hatasossaga
megegyez0. Kevés direkt 0sszehasonlitd vizsgalat késziilt az egyes hasonld hatdserdsségi
DMT-4ak relativ hatdsossagarol. Indirekt 6sszehasonlitdsok, network metaanalizisek, valamint
nemzeti és nemzetkdzi obszervacids vizsgalatok eredményei, regiszterek adatai alapjan a
fingolimod és a dimetil-fumarat hatasossagat altalaban Osszevethetének talaltak, a
teriflunomid kevésbé volt hatasos a fingolimodnal és dimetil-fumaratnal; és a dimetil-
fumaratot hagytak el gyakrabban mellékhatasok miatt.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ECTRIMS/EAN 2018-as k6z06s iranyelve minden EU-ban engedélyezett MS-gyogyszer
adasat javasolja, a szekvencidkat, kezelési stratégidkat, ill. mellékhatdsokat targyalja. Az
iranyelv megjelenése idején az okrelizumab, az ofatumumab, valamint az ozanimod,
sziponimod és ponezimod még nem volt engedélyezett.

Az AAN 2018-as iranyelve is a kezelési stratégiakat, vizsgalati eredményeket mutatja be.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu, teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a diroximel-fumarat terapia a dimetil-fumarat kezeléssel
keriil Gsszevetésre, relapszalo-remittald sclerosis multiplexben szenvedd felndtt betegek
esetében. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés éves ciklusokban, 62 éves id6tavon szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
A kiindulasi populacios jellemzok a dimetil-fumarat esetében a DEFINE és CONFIRM

Osszhangban vannak az EVOLVE-MS-1 vizsgalat jellemzdivel. A betegség progresszidjanak
bemutatasara harom, egymastol fiiggetlen atmeneti valosziniiség matrixot alkalmaznak.

Az alkalmazott relapszus ratdk forrasa a NICE TAS527 technoldgiaértékelési utmutatd és a
Patzold et al. szekunder adatforrds. A hasznossagi adatok az EVOLVE-MS-1 vizsgalat EQ-
5D-5L és SF-12 kérdobives felmérésébdl, illetve szekunder adatforrasokbdl szarmaznak. A
biztonsagossagi adatok a TA624 alapjan keriiltek bevonasra. Az eréforras-felhasznalasi
mintazatok forrdsa a jardbeteg és fekvobeteg eljarastorzsek (OENO kézikonyv és HBCS
sulyszam forintértékek), illetve szekunder adatforrasok és a Kérelmezd sajat becslései. A
tovabbi gyogyszeres kezelések egységkoltségeinek meghatarozasa a 2022. februari PUPHA
alapjan tortént.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a diroximel-fumarat terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (0,102 QALY) €s magasabb varhato koltségeket (XXX
Ft) szamszertsit a dimetil-fumarat komparatorral szemben, az alapesetben bemutatott 62 éves
idétavon. A diroximel-fumarat terapia alapesetben szamitott ICER értéke (XXX Ft/QALY) a
TEM érték alapjan, az egy fore juto GDP értékének masfélszeresébdl képzett kiiszobérték
felett van. A koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges arcsokkentés mértéke XXX% lenne.
A diroximel-fumarat terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden az
alacsonyabb kezelés megszakitdsi arany. A varhato tobblet-koltségek szintén erre vezethetéek
vissza, mert a betegek hosszabb id6t tolteneck az EDSS<7 egészségi allapotokban, igy nem
keriilnek at annyian a kezelés nélkiili alkohorszba.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A varhato betegszamok meghatarozasa NEAK forgalmi adatok alapjan tortént (MAT
betegszamok). A Kérelmez0 becslése szerint, 32%-55%-65%-68%-0s piaci felfutas mellett, a
befogadd dontést kdvetd négy évre rendre 580, 1 100, 1 400 és 1 600 {6 kezelése varhatod a
kérelmezett terapiaval.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

2. tablazat: A diroximel-fumarat és a dimetil-fumarat gyogyszerkészitményeinek
koltségei

Terapia Termeldi ar Brutt(’). . Ta'I.nogatas1 NTK Eves”terflplas
fogyasztoi ar Osszeg koltség

Vumerity 231 mg 120x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Tecfidera 240 mg 56x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A szamitasok soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a publikus gyogyszertorzs, illetve a
Kérelmezd sajat becslései. Az adagolasra vonatkozo informacidk az alkalmazasi eldirasokbol
szarmaznak.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatdst a tamogatd dontést kovetd elsé 4 évre
szamszerisitette. A diroximel-fumarat terapia brutté kéltségvetési hatisa tamogatotti aron
szamolva, a finanszirozas elsé négy évében rendre XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft. A
netto koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX, valamint XXX Ft, tehat a kérelmezett terapia
tamogatasba vétele listadron szdmitva 4 évre mintegy XXX Ft-os koltség megtakaritassal
jarna.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

A DRF és DMF koz6s aktiv metabolitjanak hasonl6 farmakokinetikai tulajdonsagai alapjan
feltételezhetd, hogy a két vegyiilet hasonl6 hatasossagl, azonban a klinikai egyenértékiiséget
bizonyit6 vizsgalati eredmények még nem allnak rendelkezésre, a varhato értékelési datum
2022 2. negyedév. A DRF és DMF biztonsagossagat €s tolerabilitasat 5 hetes rovid tavu
vizsgalatban hasonlitottak dssze és az eredményeket hosszu tavra extrapolaltak; a hosszu tava
eredmények még nem allnak rendelkezésre.
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Az EVOLVE-MS-2 vizsgilat Gj PRO méréeszkdzoket hasznal, ezek alkalmazésardl
[validalas, az elektronikus naplé adatainak, adathianyainak értékelése, interpretalasa, a
minimalis klinikailag jelent6s kiilonbség (minimal clinically important difference-t, MCID)
definialasa] kevés informacio all rendelkezésre. Az vizsgalat adaptiv vizsgalati design-nal
késziilt, ezzel nem konzisztens az elsOdleges végpont megvalasztasa. A GI tlinetek
el6fordulasaban észlelt csekély kiilonbség klinikai relevanciaja kérdéses.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A komparatorként alkalmazott Tecfidera 240 mg gyomornedv-ellenallé kemény kapszula
készitmény esetében tamogatasvolumen szerz6dés van érvényben 2022. december 31-ig, igy
a tényleges nettd ar eltérhet a publikus listaartol, mely csak a finansziroz6 szamara ismert. Az
azonositott limitacid az elemzés keretében jol szamszerlsithetd, hatdsa valdsziniileg jelentds.

2022. februar 22-én az EMA harom Tecfidera generikumot hagyott jova, igy hamarosan ezek
is komparatorként szerepelhetnek. A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet,
hogy a Ponvory (ponezimod, ATC kod: LO4AA50) gyodgyszerkészitmény tamogatasi
kérelmének elbiralasa a jelen szakvélemény Osszeallitasanak iddszakaban is folyamatban van.
Ezért a TéEéF megvizsgalta a komparator készitmény arcsokkentésének hatasat a
koltséghatékonysagi eredményekre (lasd 14. tablazat).

A hatasossagban mutatkoz6 ekvivalencia igazolasara irdnyul6 klinikai bizonyitékok alapjan
felmeriil, hogy az egészség-gazdasagtani elemzés valasztott tipusa nem megfeleld,
alapesetben koltség-minimalizacids elemzés is indokolhat6 lenne.

Az elemzés éves ciklusokban 62 éves id6tavval szamol, ami a betegkor 38 éves korban varhatd
hatralévo atlagos élettartamat (38,68 év) is figyelembe véve az €lethosszig tartd id6tartamot
is meghaladja. Az id6tav hatasat a koltséghatékonysagi eredményekre a 6. tablazatban
szamszer(sitettiik.

A rendelkezésre 4ll6 klinikai evidencidk hosszl tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot
rejt magaban a terapia hatasossagara, koltséghatékonysdgara vonatkozoan. Az azonositott
limitacié az elemzés keretében nem szdmszertsithetd, hatdsa valdsziniileg nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A skét SMC HTA iroda egy roviditett beadvany értékelése alapjan befogadasra javasolja.
Véleményiik alapjan a diroximel-fumarat valasztékbovité megoldas lehet az adott terapias
osztalyban. Tovabba ez az ajanlas csak egy jovahagyott NHS Scotland Patient Access Scheme
(PAS) megallapodas keretében érvényes, amely biztositja a dontés alapjdul szolgald
koltséghatékonysagi eredményeket, vagy a PAS/listaarat, amely ezzel egyenértékii vagy
alacsonyabb.

Az NCPE nem javasolja befogadasra a kérelmezett listadron.
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9. Konkluzid

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a diroximel-fumarat a dimetil-fumarattal
bioekvivalens, igy varhatéoan hatasossaga hasonlo, ugyanakkor kevesebb gasztrointesztinalis
mellékhatast okoz.

A Kérelmez6 elemzése alapjan a Vumerity 231 mg gyomornedv-ellenallo kemény kapszula
készitmény a jelenleg érvényes egészség-gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott
koltséghatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe véve, hazai koriilmények kozott, a
rendelkezésre all6 informaciok alapjan, a dimetil-fumarat komparatorral szemben, a
kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A nem szamszertiisithet bizonytalansagok miatt
a készitmény hazai koriilmények kozott vald alkalmazésa soran elérhetd egészségnyereség
elmaradhat a Kérelmezd becslésétol. A kérelmezett terdpia befogadasa esetén koltségvetési
megtakaritas varhatd. Azonban négy éves idotdvon Osszesitve, a komparator XXX%-nal
nagyobb arkedvezménye esetén mar timogataskiaramlas jelentkezne a T¢F szamitasai szerint.

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

- a Tecfidera 240 mg gyomornedv-ellenalld kemény kapszula készitmény esetében
tamogatasvolumen szerzédés van érvényben

- a QI tiinetek méréséhez hasznalt eszkozok ujszertisége (MID kérdése még nem
tisztazott)
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