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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Ultomiris 300 mg koncentratum oldatos infuiziéhoz, 1x készitmény tételes
elszamolasa hatoanyagként torténd tamogatasat kéri, az alabbi, alkalmazasi eldirds terapias
javallataval megegyez0, 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

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.”

A készitmény hatéanyaga, a LO4AA43 ATC-kédu ravulizumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

Az Ultomiris 300 mg koncentratum oldatos infuziohoz készitmény alkalmazasi el6irasaban
szereplO terapias javallat a kdvetkezo:

Az Ultomiris a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedo felnétt
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, legaldabb 6 honapon at tarto
ekulizumabbal tortént kezelés utan.

Az Ultomiris atipusos haemolyticus uraemids szindromdban (aHUS) szenvedd, legalabb 10
kg testtomegii, olyan betegek kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek komplement-
inhibitor kezelésben, vagy legaldbb 3 honapig kaptak ekulizumabot és az ekulizumabra
adott valaszuk bizonyitott.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Ultomiris 300 mg koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Alexion Europe SAS 103-105 rue Anatole France 92300 Levallois-Perret
France

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU61/19/1371/001

Forgalomba hozatal datuma:

Az els6 kiadas datuma: 2019-07-02

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

(Végleges) engedéllyel rendelkezd terapia.
A kérelmezett aHUS indikaciot 2020-06-25-én hagytak jova.!

A készitmény specialis
jellemzdje:

Fokozott feliigyelet alatt all.

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2022-02-23-an érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Foosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2022-03-16-i  véleményezési
hataridével. A Kérelmez6 a 2020-ban megfogalmazott 200929/2 NEAK
regisztracios szamu kérelmét az alabbiakkal egészitette ki:

- kisérélevélben nyilatkozik arrol, hogy elfogadja a TéF és a TEB
korabbi allasfoglalasat a készitménnyel kapcsolatban,

- aklinikai 6sszegz0 értékelés kiegészitésre keriilt tovabbi klinikai
vizsgalatok és értékelések bemutatasaval (Barbour et al, 2021,
ADIS és NICE értekelés),

- frissitésre keriilt az egészség-gazdasagtani melléklet.

2022. majus 6.
Regisztracios szam: TéF/19/22



mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

e 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Orszégos Gybgyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

és Elelmezés-egészségligyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

2. Elézmények

Az Ultomiris 300 mg koncentratum oldatos infuziohoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tAmogatasba torténd felvételére irdnyulo kérelem korabban mar dtadasra
keriilt a Technologia-értékeld Féosztalynak (TEF) 200929/2 NEAK regisztraciés szammal
2020.10.02-i érkezési, valamint 2020.11.16-i véleményezési hatarid6vel.

A korabbi kérelem a nevezett termék tételes elszamolasu hatdanyagként torténd tAmogatasat
kérte, az alabbi, alkalmazasi eloiras terapias javallatdval megegyez0, létesitésre javasolt
indikécios ponton:

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.”

A készitmény elsé TEB targyalasara 2021.01.20-an keriilt sor.

A Kérelmez§ egy 2022-02-17-1 levelében nyilatkozott arrdl, hogy a 2020-ban benyujtott
tarsadalombiztositasi kérelmet ujfent benyujtja, tovabba a TéF és a TEB kordbbi
allasfoglalasait a készitménnyel kapcsolatban elfogadja.

A jelenlegi beadvany a korabbi 200929/2 NEAK regisztraciés szamu, 2020-ban
megfogalmazott kérelemhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

- a klinikai O0sszegzd értékelés kiegészitésre keriilt tovabbi klinikai vizsgalatok és
értékelések bemutatasaval (Brabour et al, 2021; ADIS és NICE értékelése)

- alacsonyabb termeléi ar ¢és 2017-es magyar mortalitasi adatok melletti
koltséghatékonysagi eredmények,

- az 0j egészség-gazdasagtani iranyelv ajanlasainak megfelelden 4 éves idétavon keriilt
bemutatasra a ravulizumab befogadasanak koltségvetési hatasa.

3. Osszefoglal6 vélemény
3.1. Orvosszakmai szempontok

A Kérelem orvosszakmai szempontbdl a korabbi beadvanyhoz képest, az aldbbi
informaciokat tartalmazza:

Thomas Barbour et al. kdzleményében? bemutatjak a pivotalis ALXN1210-aHUS-311
vizsgalat hosszatavu eredményeit.

A kezdeti pivotalis vizsgalat 58 beteg koziil 49 1épett be a kiterjesztett vizsgalatba. A kovetési
iddszak alatt 6sszesen 4 tovabbi betegnél teljes trombotikus mikroangiopatias (TMA) valasz
alakult ki. A vérlemezkeszam, a szérum laktat-dehidrogenaz és a hemoglobin 26. heti kezdeti
értékelési iddszakban megfigyelt normalizalodasa az utolso elérhetd kovetésig fennmaradt,
csakligy, mint a becsiilt glomerulus filtracios rata és a betegek ¢letmindségének javulasa.

2022. majus 6.
Regisztracios szam: TéF/19/22


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

e 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
e — Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

Minden hatdsossagot jellemzé végpont eredménye Osszefiiggott a komplement C5 tartds
gatlasaval. A legtobb nemkivanatos esemény a kezdeti értékelési idOszak elején jelentkezett,
és a Kkiterjesztett idészak alatt jelentésen csdkkent. Egyetlen betegnél sem alakult ki
meningococcus-fert6zés, tovabba egyetlen beteg sem halt meg a kiterjesztett idészak alatt.

Az elemzés alapjan a szerzOk megallapitjak, hogy a 8 hetente alkalmazott ravulizumab
elfogadhaté biztonsagossagi profil mellett hatasos az aHUS-ban szenvedd felnéttek hosszu
tava kezelésében, és tovabbi klinikai elonyoket biztosit a 6 honapos kezelés utan is.

Az ADIS Drug Review kozleménye® osszefoglalja a ravulizumabbal kapcsolatos
infomraciokat és az aHUS korabbi és jelenlegi kezelési lehetségeit. Ismerteti a pivotalis
vizsgalat eredményeit, valamint leirja, hogy a ravulizumab hatéasos volt a sziilés utani aHUS-
ban szenvedé betegek esetében* és az ekulizumabra reagald, majd késébb ravulizumabra valto
gyermekbetegeknél® is. Osszefoglaldan megallapitja, hogy a ravulizumab megsziinteti a
TMA-t és jol toleralhatdé aHUS-ban szenvedd felndtt és gyermek betegeknél is. Ugyanaz a
hatasmechanizmusa, mint az ekulizumabnak, de négyszer hosszabb hatdstartamu, ami
jelentésen csokkenti a fenntartd adagok adagolasanak gyakorisagat. A ravulizumab mindezért
fontos kezelési lehetdséget biztosit az aHUS-ban szenvedd betegek szamara.

A NICE technolégia-értékelése® alapjan a ravulizumab az alkalmazasi el8irasaban foglalt
indikacidoban ajanlott a 10 kg vagy annal nagyobb testtomegili személyeknél az atipusos
hemolitikus urémiés szindroma (aHUS) kezelésére:

e akik kordbban nem kaptak komplementgatld kezelést vagy
o akiknek a betegsége legalabb 3 honapos ekulizumab-kezelésre reagalt.

Az aHUS jelenlegi kezelési standardja az ekulizumab infizi6 2 hetente torténd adagolasa.
Ezzel szemben a ravulizumab infuziokat elég 8 hetente adagolni. A klinikai vizsgalatok
bizonyitékai azt mutatjadk, hogy a ravulizumab hatékony az aHUS kezelésében. A
ravulizumabot azonban nem hasonlitottdk 6ssze kozvetleniil az ekulizumabbal. A kozvetett
Osszehasonlitdsok eredményei bizonytalanok, de valdszinii, hogy a ravulizumab és az
ekulizumab egyforman hatékony, mivel hasonl6 modon hatnak. Mivel a betegek ritkabban
kapnak ravulizumabot, mint ekulizumabot, igy a ravulizumabot kap6 betegek életmindsége
javul. A ravulizumab koltséghatékonysagi értékelések alapjan is ajanlott.

Az értékelés konkluzidja alapjan, a bizottsag altal preferalt elemzésekben a ravulizumabot az
NHS-forrasok koltséghatékony alternativanak tekintették az ekulizumabbal 6sszehasonlitva.
Mindezért a ravulizumabot olyan aHUS-ban szenvedd betegek szdmara javasolt kezelési
lehetdségként alkalmazni, akik korabban nem kaptak komplementgatlo kezelést, vagy
akiknek a betegsége legalabb 3 honapos ekulizumab-kezelésre reagalt.

3.2.Egészség-gazdasagtani szempontok

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbdl a korabbi beadvanyhoz képest, az aladbbi 1j
informaciot tartalmazza:
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- frissitésre kerliltek a koltséghatékonysagi eredmények alacsonyabb termel6i ar és
2017-es magyar mortalitasi adatok mellett,
- akoltségvetési hataselemzés 4 éves id6tavon bemutatasra keriilt.

Az egészség-gazdasagtani elemzés a ravulizumab koltséghatékonysagat vizsgalja az
ekulizumab terapiahoz képest.

A kérelemben bemutatott eredmények alapjan a ravulizumab alapesetben élethosszig tartd (58
éves) idétavon az ekulizumab kezeléssel szemben dominans terapianak tekinthet6 azon felnétt
betegcsoportban, akik nem részesiiltek komplementgatld kezelésben.

A Technoldgia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a publikusan elérhetdek a 2020-as magyar
mortalitasi adatok, melyek sokkal inkabb reflektalnak a jelenlegi helyzetre, mint a 2017-es
adatok. Az azonositott limitacio nincs jelentds hatassal a koltséghatékonysagi konkliziora.

A Kérelmez0 kiegészitette a varhato koltségvetési hatds becslését 4 éves iddtavra. A varhatod
betegszam a befogadast kdvetd 4 évre 68%-87%-90%-92%-os piaci részesedést feltételezve
12, 14, 17 és 19 fore becsiilte a ravulizumab-kezelésbe bevonhato betegek szamat.

A frissitett elemzés alapjan a ravulizumab terapia bruttd koltségvetési hatasa XXX Ft a
befogadast kdvetd 4 évben, mig a nettd koltségvetési hatasa varhatéan XXX Ft.

3.3. Nemzetkozi értékelések

Az OGYEI TéF kiegészitése szerint 0j nemzetkozi értékelések is megjelentek, melyek a
kovetkez6kben keriilnek bemutatasra.

Az IQWIG és HAS értékelése alapjan a ravulizumab alkalmazasa nem jar hozzaadott elénnyel
az ekulizumab kezeléshez viszonyitva. A NICE értékelése az arszerz6désben foglalt feltételek
teljesiilése mellett javasolja a ravulizumab tdmogatiasat. Az SMC javasolja a ravulizumab
tamogatasat.

Az NCPE teljeskortt HTA értékelése folyamatban van.

A CADTH, AIHTA ICER Review szervezetek nem értékelték a ravulizumabot a kérelmezett
indikacidban.
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1. tablazat: A nemzetkozi HTA szervezetek értékelései

HTA
iroda

Datum

Vélemény

Forras

NICE

2022-02-25

Ravulizumab is recommended, within its marketing authorisation, as an option
for treating atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUS) in people weighing
10 kg or more:

e who have not had a complement inhibitor before or

e whose disease has responded to at least 3 months of eculizumab

treatment.

It is recommended only if the company provides ravulizumab according to the
commercial arrangement (see section 2).

SMC

2022-02-25

Following a full submission under the orphan equivalent medicine process
ravulizumab (Ultomiris®) is accepted for restricted use within NHSScotland.

Indication under review: for the treatment of patients with a body weight of
10kg or above with atypical haemolytic uremic syndrome (aHUS) who are
complement inhibitor treatment-naive or have received eculizumab for at least 3
months and have evidence of response to eculizumab.

SMC restriction: under the advice of the national renal complement therapeutics
service.

CADTH

2020-11-06

HAS

2022-02-25

Clinical Benefit: Moderate
Clinical Added Value: no clinical added value

10
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HTA Datum Vélemény Forras
iroda
IQWIG | 2020-11-06 u
Tabelle 3: Ravulizumab — Wahrschemlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
Indikation ZweckmiiBlige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmal des Zusatznutzens
Patientinnen und Patienten ab einem Karpergewicht Eculizumab® Zusatznutzen nicht belegt
von 10 kg mit aHUS, die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und
nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben
a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiliige Vergleichstherapie.
b. Es wird vorausgesctzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende MaBnahmen
durchgefiihrt werden.
aHUS: atypisches himolytisch-urimisches Syndrom; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss: pU:
pharmazeutischer Unternehmer
AIHTA [ 2022-02-25 | - 2
NCPE 2022-02-25 | Rapid Review outcome: A full HTA is recommended to assess the clinical 13
effectiveness and cost effectiveness of ravulizumab (Ultomiris®) compared
with the current standard of care, on the basis of the proposed price relative to
currently available therapies.
Current Status: Full HT A submission received from Applicant
ICER- 2022-02-25 | - 14
Review

4. Konklazio

A benyujtott kérelem és mellékletei a 2020-ban benyujtott, 200929/2 NEAK regisztracios
szamu beadvanyhoz képest modositdsokat tartalmaznak. A Kérelmezd frissitette az
orvosszakmai mellékletet, a koltséghatékonysagi eredményeket és a koltségvetési hatast 4
éves 1dOtavon is bemutatta.

A benyujtott befogadasi kérelem alapjan nem indokolt a TéF kordbbi véleményének
modositasa, figyelembe véve a nyilvanos Osszefoglaloban szerepld megallapitasokat is.
Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzdire, a TéF nem modositja korabbi véleményét.
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