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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

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

Az Ultomiris a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuridban (PNH) szenvedd felndtt
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, legalabb 6 honapon at tarto
ekulizumabbal tortént kezelés utan.”

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

Az Ultomiris 300 mg koncentratum oldatos infuzidohoz készitmény alkalmazasi eléirasaban
szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,, Az Ultomiris a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedo felnott
betegek kezelésére javallott:

o betegek, akiknél magas betegségaktivitast jelz0, klinikai tiinettel (tiinetekkel) tarsulo
haemolysis dll fenn,

o Dbetegek, akiknek a klinikai dllapota stabil, az eldzd, legaldabb 6 honapon dt tarté
ekulizumabbal tortént kezelés utdn.

Az Ultomiris atipusos haemolyticus uraemias szindromdaban (aHUS) szenvedd, legaldbb 10
kg testtomegii, olyan betegek kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek komplement-
inhibitor kezelésben, vagy legalabb 3 honapig kaptak ekulizumabot és az ekulizumabra adott
vdlaszuk 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 rendelkezé terapia
A forgalomba hozatali engedély jogalapja: 0j hatéanyag.

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
hatarid6ével. A Kérelmez6 a 2020-ban megfogalmazott 200929/3 NEAK
regisztracios szamu kérelmét az alabbiakkal egészitette ki:

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

- az orvosszakmai melléklet tovabbi vizsgalati, illetve nemzetkdzi
technologiaértékelésre  vonatkozé  eredményekkel — kertilt
kiegészitésre,

- frissitésre keriilt az egészség-gazdasagtani melléklet.
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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) 200929/3 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 a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedd felnott
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, legaldbb 6 honapon at tarto
ekulizumabbal tortént kezelés utan”

A készitmény elsé TEB targyalasara 2021.01.20-an keriilt sor.

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

A jelenlegi beadvany a korabbi 200929/3 NEAK regisztraciés szamu, 2020-ban
megfogalmazott kérelemhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

- kiegészitésként bemutatott tovabbi vizsgélati eredmények, illetve nemzetkdzi
technologiaértékeld szervezettdl szarmazo allasfoglalas

- alacsonyabb termel6i ar ¢és 2017-es magyar mortalitdsi adatok melletti
koltséghatékonysagi eredmények,

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

3. Osszefoglald vélemény
3.1. Orvosszakmai szempontok
Az ismételt benyujtas soran a Kérelmezd az alabbi klinikai vizsgalatokat mutatta be:

Richards és munkatarsai egy populaciés szintli retrospektiv epidemiolégiai tanulmanyt !
végeztek az Egyesiilt Kirdlysagban, melynek célja a PNH betegség incidencidjanak ¢€s
prevalencidjanak meghatarozasa volt. A vizsgalt 15 éves (2004-2018) idGszak alatt 6sszesen
197 beteget azonositottak (88% aplasztikus anaemia, 8% klasszikus PNH, 3%
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mielodiszplazias szindroma). A becsiilt incidencia 0,35/100.000 f6-nek, a prevalencia pedig
3,81/100.000 fonek adodott. A teljes és relativ 5 éves tulélési arany rendre 72% ¢és 82,7% volt.

Schwartz és munkatarsai a ravulizumab és ekulizumab non-inferioritasat bizonyito klinikai
vizsgalatok eredményeinek masodlagos elemzését végeztek el egy MANCOVA analizis
keretében, melyben a QLQ-C30 mérce funkcionalitasra €s tiinetekre vonatkoz6 pontszamait
vizsgaltdk a korabban barmilyen kezelésben részesiilt (N=438) betegek ¢és az altalanos
populacios minta (N=15.386) kozott. Az eredmények alapjan a ravulizumab vagy ekulizumab
kezelésben részesiilo, PNH-ban szenvedo betegek jobb életmindség szinteket jelentettek mint
az 4ltalanos populacio.?

Tovabbi ismertetésre keriilt az angol nemzetiségli NICE technoldgiaértékeld szervezet 2021
majus 19-én kiadott allasfoglalasa, melyben a testiilet arcsokkentésre vonatkozd megallapodas
(simple discount patient access scheme) mellett javasolja a terapia tamogatasat az alkalmazasi
eléirasnak megfeleld indikacioban, felnétt betegek szdmara, mint a PNH kezelésére
hasznalhato opciot.®

3.2.Egészség-gazdasagtani szempontok

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbodl a kordbbi beadvanyhoz képest, az alabbi 1)
informaciot tartalmazza:

- frissitésre kerliltek a koltséghatékonysagi eredmények alacsonyabb termel6i ar és
2017-es magyar mortalitasi adatok mellett,
- akoltségvetési hataselemzés 4 éves id6tavon kiegészitésre kertilt.

Az egészség-gazdasagtani elemzés a ravulizumab koltséghatékonysagat vizsgalja az
ekulizumab terapiahoz képest alapesetben élethosszig (55 éves) id6tavon az alabbi harom
betegcsoportban:

- azon felndtt betegek, akik nem részesiiltek kordbban ekulizumab-kezelésben
(1. kohorsz),

- azon felndtt betegek, akik az ekulizumab alkalmazasi eldirdsdban szerepld dozis
mellett klinikailag stabilak (2. kohorsz),

- azon felnott betegek, akik az ekulizumab alkalmazasi eldirasaban szerepld do6zisnal
magasabb adagolas mellett klinikailag stabilak (3. kohorsz).

A kérelemben bemutatott eredmények alapjan a kabozantinib alapesetben 55 éves idétavon
az ekulizumab kezeléssel szemben nem tekinthetd kdltséghatékonynak az 1. és 2. kohorszban.
Az ICER értéke rendre XXX Ft/QALY ¢és XXX Ft/QALY, mely meghaladja a
koltséghatékonysagi kiiszobértéket. A ravulizumab a 3. kohorszban dominans terapianak
tekinthetd az ekulizumabbal sszehasonlitva.
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A Technolégia-értékel6 Foéosztaly megjegyzi, hogy publikusan elérhetdek a 2020-as magyar
mortalitasi adatok, melyek sokkal inkdbb reflektalnak a jelenlegi helyzetre, mint a 2017-es
adatok. Az azonositott limitacié nincs jelentds hatassal a koltséghatékonysagi konkluziora.

A Technologia-értékel6 Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a ravulizumab kezelés
hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz az alapeseti elemzés
alapjan, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva ekulizumab kezeléssel 6sszehasonlitva
az 1. és 2. kohorszban a termeldi ar legalabb XXX%-o0s, illetve XXX%-os csékkentése lehet
sziikséges.

Tekintettel a jelenleg hatélyos egészség-gazdasagtani iranyelv* kozelmultbeli megjelenésére,
a TéF bemutatja a koltséghatékonysag értékelését az 0j szempontrendszer szerint is. Az
iranyelv ajanlasa alapjan a nem ritka betegségek kezelésére szolgald egészségiigyi
technoldgidk esetén a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a tobblet-egészségnyereség mutatd
(TEM) alapjan kell meghatarozni, mely az Ultomiris kezelés esetén az 1. és 2. kohorszban is
0,06. Ennek megfelelden az Ultomiris kezelés esetén alkalmazand6 koltséghatékonysagi
kiiszobérték az egy fore jutdé GDP masfélszerese (7 382 730 Ft/QALY). Az alapeseti elemzés
eredményei alapjan, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva a termeldi ar legalabb
XXX%-os csokkentése lehet sziikséges.

A Kérelmez0 kiegészitette a varhato koltségvetési hatds becslését 4 éves iddtavra. A varhato
betegszam a befogadast kovetd 4 évre 90%-100%-100%-100%-o0s piaci részesedést
feltételezve 18-22-24-26 fore becsiilte a kabozantinib-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 hatas XXX Ft.

3.3.Nemzetkozi értékelések

A Technologia-értékeld foosztaly sajat keresése alapjan a nemzetk6zi irodak részérdl ijonnan
megjelent értékeléseket azonositott.

e a NICE véleményét a Kérelmezd is bemutatta, melyet a 3.1 fejeztben ismertettiink
(Javasoljak az engedélyezett indikaciés korben),

e askot SMC és a kanadai CADTH feltételek mellett javasolja a terapia alkalmazasat,

e a francia HAS szintén javasolja a felhasznalast, kiegészitve azzal, hogy értékelésiik
alapjan az engedélyezett indikacioban a terapia klinikai elényét jelentGsnek, a klinikai
hozzaadott értékét pedig kismértékiinek (minor) talaltak,

e anémet IQWiG iroda az engedélyezett indikacios korben a terapids elonyt nem talalta
bizonyitottnak.

Az egyes irodak véleményét angol nyelven 1. tablazat foglalja 6ssze.
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1. tablazat: Nemzetkozi HTA irodak allasfoglalasa

HTA Datum Vélemény Forras
iroda
NICE 2021-05-19 | Ravulizumab is recommended, within its marketing authorisation, as an https:/Mmww
option for treating paroxysmal nocturnal haemoglobinuria in adults: .nice.org.uk

o with haemolysis with clinical symptoms suggesting high disease | /guidance/ta
activity, or 698/chapter

e whose disease is clinically stable after having eculizumab forat | /1-
least 6 months, and w

e the company provides it according to the commercial dations
arrangement.

SMC 2021-01-15 | ravulizumab (Ultomiris®) is accepted for restricted use within https:/Aww
NHSScotland. .scottishme
Indication under review: for the treatment of adult patients with dicines.org.
paroxysmal nocturnal uk/media/s
haemoglobinuria (PNH): 756/ravuliz

e In patients with haemolysis with clinical symptom(s) indicative | umab-
of high disease activity ultomiris-

e Inpatients who are clinically stable after having been treated final-jan-
with eculizumab for at least the past 6 months. 2021-for-

SMC restriction: under the advice of the national PNH service. website.pdf
CADTH | 2021-01 The CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends https://cadth
(draft that ravulizumab be reimbursed for the treatment of adult .ca/sites/def

recommend | patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) only if the ault/files/D

ation) conditions listed in Table 1 are met: RR/2022/S

e  Listinasimilar manner to eculizumab for initiation, renewal, R0700%20
discontinuation, and prescribing, with the addition of condition | Ultomiris%
2 for initiation and condition 3 for prescribing 20-

e Patients with insufficient initial response or who have failed %20Draft%
treatment with eculizumab at the Health Canada—recommended | 20CADTH
dosage are not eligible for reimbursement of ravulizumab %20Recom

o Ravulizumab should only be prescribed at the Health Canada— | mendation
recommended dosage %20Januar

e Ravulizumab should be negotiated so that it does not exceed the | ¥%02013%2
drug program cost of treatment with eculizumab reimbursed for | £%202022
the treatment of adult patients with PNH _for%20pos

e  The feasibility of adoption of ravulizumab must be addressed ting.pdf

HAS 2020-09-23 | Favourable opinion for reimbursement in the treatment of adult patients https://AMww
with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH) : -has-

e in patients with haemolysis with clinical symptom(s) indicative | sante.fr/jcm
of high disease activity s/p_320225

e in patients who are clinically stable after having been treated 1/en/ultomir
with eculizumab for at least the past 6 months. is-

The Committee deems that the clinical benefit of ULTOMIRIS ravulizuma
(ravulizumab) is substantial in the MA indication b

Clinical added value: minor
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IQWIG 2022-01-03 | Result of dossier assessment: https://mww
o With haemolysis with clinical symptom(s) indicative of high Igwig.de/en
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eculizumab for at least the past 6 months: added benefit not
proven.

AIHTA - - -

NCPE - Under review -

Full HT A submission received from Applicant  05/11/2021

4. Konkluzio

A benyujtott kérelem és mellékletei a 2020-ban benyujtott, 200929/3 NEAK regisztracios
szamu beadvanyhoz képest moddositasokat tartalmaznak. A Kérelmezd frissitette az
orvosszakmai mellékletet, a koltséghatékonysagi kiiszobértéket és a koltségvetési hatast 4
éves 1d6tavon is bemutatta.

A Dbenyujtott befogadédsi kérelem alapjan nem indokolt a TéEF kordbbi véleményének
modositasa, figyelembe véve a nyilvanos Osszefoglaloban szerepld megallapitasokat is.
Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzoire, a T¢F nem modositja korabbi véleményét.

2022. majus 6.
Regisztracios szam: TéF/20/22
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