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Nyilvanos osszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Ponvory 20 mg filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikacidhoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacios ponton:

EU100 34. indikaciés pont: Sclerosis multiplex esetén a finanszirozdsi eljardsrendekrél szo16
miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljardsrend alapjan.

A készitmény hatdéanyaga, a L04AA30 ATC-koda ponezimod, mely jelenleg nem tamogatott.
A Ponvory alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapids javallat a kovetkezd:

A Ponvory a sclerosis multiplex relapszalo formaiban (RSM) szenvedd felndtt betegek
kezelésére javallott, amikor az aktiv betegséget klinikai jellegzetességek vagy képalkoto
vizsgalatok jellemzoi alapjan hataroztak meg.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

RRSM-ben szenvedd felnétt (18-55 év) napi 1x 20 mg | napi 1x 14 mg évesitett relapszus rata;
betegek elsé vonalbeli kezelése: ponezimod teriflunomid faradékonysag;

- >2 relapszus 24 honapon beliil vagy per os per os egyedi aktiv 1éziok (T2
- 6 hénapon belill >1 Gd+ 1ézi6 az MRI-n dimetil-fumarat: | és Gd+) éves szama;
ES EDSS: 0-5,5 napi 2x 240 mg | 12. és 24. héten mért

per os igazolt funkcioromlas
halmozo6das

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A kérelmezett indikacié az alacsony/kdzepes aktivitdsti relapszalo-remittald szklerdzis
multiplex (RRSM) els6 vonalbeli szisztémas kezelése.

Alacsony/kozepes aktivitasi  RRSM-ben altalaban a kedvezébb mellékhatas profila
kezeléseket javasoljak az ajanlasok kezdd terapianak, ilyenek az interferon béta-la, az
interferon béta-1b, a peginterferon béta-1a, a glatiramer-acetat, a teriflunomid és a dimetil-
fumarat.

RSM-ben a betegség aktivitasatol fiiggetleniil adhatd, hazankban nem tamogatott tovabbi
hatéanyagok: az ozanimod hidroklorid (Zeposia), az ofatumumab (Kesimpta) és az
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ocrelizumab (Ocrevus), utobbi két esetben a tamogatasba vételi eljaras folyamatban van
(AT011/180/2021 és AT011/346/2020). Szintén folyamatban van tamogatasba vételi eljarasa
a dimetil-fumarathoz hasonl6 tulajdonsagokkal rendelkezd diroximel-fumarat hatéanyagu
Vumerity készitménynek is (AT011/65/2022).

A TéF kiemeli, hogy a hatéanyagok kozott terapids vonalban kiilonbségtételt az alkalmazési
eldirasokban szereplé megkotéseken til a hazai és nemzetkozi ajanlasok nem tesznek, a
betegek szamara a mellékhatasprofilok és a betegség aktivitasa alapjan egyedileg sziikséges
kivalasztani a megfeleld kezelést.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A hazai finanszirozasi eljarasrend szerint az alacsony/kozepes aktivitasi RRSM betegek elsd
vonalas kezelésére az alabbi hatéanyagok és készitmények hasznalhatok: teriflunomid
(Aubagio), dimetil fumarat (Tecfidera), glatiramer-acetat (Copaxone/Remurel), interferon
béta 1-a (Avonex/Rebif), interferon béta 1-b (Betaferon) és peginterferon béta-1a (Plegridy).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a teriflunomid kezelés az elsddleges
komparator terapia, emellett a Kérelmez0 bemutatta a ponezimod kdltséghatékonysaganak
vizsgalatat a dimetil-fumarat kezeléssel szemben is, mely a Kérelmezd elemzése alapjan a
leggyakrabban alkalmazott hatéanyag a kérelmezett indikéacioban.

A Kérelmez6é komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban nem tekinthet6 teljeskoriinek,

e a kérelmezett indikacidban a glatiramer-acetat és az interferonok is relevans
komparatornak tekinthetdk,

e a készitmény alkalmazasi eldirasa szerinti indikacios korben az 6sszes RRSM-ben
adhato DMT potencialis komparatornak tekinthetd.

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

A ponezimod pivotalis vizsgalata a fazis 3-as, multicentrikus, kettésvak, 108 hétig tartd,
teriflunomid kontroll karral bir6 OPTIMUM vizsgalat volt.

A vizsgalatban 18-55 év kozotti RSM-ben szenvedd, EDSS 0-5,5 pontszammal bird betegeket
randomizaltak napi 20 mg ponezimod (n=567) vagy napi 14 mg teriflunomid (n=566)
kezelésre. A vizsgalat els6dleges végpontja a relapszusok évesitett rataja (ARR — Annualized
Relapse Rate) volt a 108. hétig bezarolag. Masodlagos végpontokként értékelték a betegek
faradékonysagat, a rokkantsag progressziojanak értékelésére a 12 hetes illetve a 24 hetes
igazolt funkciéromlas halmozodasig (CDA - Confirmed Disability Accumulation) eltelt id6t,
tovabba az MRI-vel detektalt egyedi aktiv 1éziok (CUAL - Combined Unique Active Lesion)
szamat.
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A ponezimod karon az ARR 0,202-nek [95%CI: 0,173-0,235] adddott, mig a teriflunomid
esetében 0,290-nek [95%ClI: 0,254-0,331] adodott (ARR RR: 0,695; [95%CI: 0,570-0,848];
p=0,0003).

A masodlagos végpontok koziil az MRI-vel detektalt CUAL-ok évenkénti atlagos szama 1,41
vs. 3,16 volt a ponezimod kar javara (RR: 0,44 [95%CI: 0,364-0,542]; p<0,0001). A
faradékonysagot jellemzd FSIQ-RSM skala tiineti pontszamai szignifikansan alacsonyabbak
pontszamok valtozéasan alapuld 12 hetes és 24 hetes CDA értékekben nem volt szignifikans
kiilonbség a vizsgalati karok kozott.

A kezelés megszakitasahoz vezeté TEAE-k gyakoribbak voltak a ponezimod csoportban
(8,7% vs. 6,0%).

A T¢EF szamitésai szerint atlagosan 11 személyév kezeléssel keriilhetd el eggyel tobb relapszus
a ponezimod kezelés mellett, mintha teriflunomiddal kezelnénk a betegeket.

4.2. Relativ hatasossag

A relativ hatasossagi adatok a teriflunomid komparatorral szemben az OPTIMUM klinikali
vizsgalatbol szarmaznak, melyben az ARR ¢és az MRI-n detektalt aktiv 1éziok vonatkozésaban
a ponezimodnak szuperiornak bizonyult.

A dimetil-fumaratattal szembeni GOsszehasonlitasban a relativ hatasossagi adatok egy a
Kérelmez06 altal bemutatott, nem publikalt halézatos metaanalizisb6l (NMA — Network Meta-
Analysis) szarmaznak.

Az NMA-ban az alabbi hatasossagi paraméterek felhasznalasaval hasonlitottak 6ssze a DMT-
ket: ARR, 3 honapos és 6 honapos CDA, a kezelés barmely okbdl torténd megszakitasanak
gyakorisaga. Az egészség-gazdasagtani modellben az ARR ¢és a 3 honapos (12 hetes) CDA
értekek, illetve a kezelés megszakitasat jellemzd adatok kertiltek felhasznalasra.

- Az ARR vonatkozisaban a teljes RSM populacioban a monoklonélis antitest
(ocrelizumab, alemtuzumab és natalizumab) terapidk szuperiornak bizonyultak a
ponezimodhoz képest, mig a ponezimod hatasosabbnak bizonyult az interferonokhoz,
a glatiramer-acetathoz, és a teriflunomidhoz képest.
megszakitdsanak gyakorisdgdban az NMA nem talalt kiilonbséget a ponezimod és a
tobbi DMT-k kozott egyik kezelés elonyére sem.

A TéEF kiemeli, hogy a dimetil-fumarattal szemben a ponezimod szuperioritasa nem volt
valoszintisithetd egyik vizsgalt végponton és egyik alcsoportban sem az NMA eredményei
alapjan.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az AAN és az EAN/ECTRIMS legfrissebb ajanlasai egyarant 2018-as keltezéstiek, még nem
szerepel benniik a ponezimod. A német és svajci klinikusokat tomorité Multiple Sclerosis
Therapy Consensus Group 2021-es dsszefoglalgja sem allit fel preferencian alapul6 rangsort
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a DMT-k kozott. A ponezimodot a nagy potenciali hatéanyagok kozé soroljak tobb S1P
modulatorral (fingolimod, ozanimod) egyiitt. Elényként kiemelik a ponezimodnak a
fingolimodhoz képest rovidebb elimindcios idejét.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a ponezimod terapia alapesetben teriflunomiddal, illetve
dimetil-fumarattal keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 éves ciklusokban
50 éves id6tavval, tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, OPTIMUM vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a ponezimodot, a
teriflunomiddal 6sszevet6 OPTIMUM vizsgalatbol, valamint a British Columbia SM
adatbazisabol, a hasznossagi adatok szekunder forrasokbdl, az eréforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbdzis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a ponezimod terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,25 QALY) és alacsonyabb varhatd koltségeket ( XXX Ft)
szamszerlsit a teriflunomid komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves
id6étavon, igy a ponezimod terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett terapiahoz tartozo TEM-hez (0,04) kapcsolt, az egy fore jutd
GDP masfélszereseként meghatarozott, kiiszobérték. A dimetil-fumarattal szemben a
kérelmezett terapia szintén tobblet-egészségnyereséget (0,16 QALY) és alacsonyabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszer(sit, igy ebben az esetben is a terapia az alapesetben
bemutatott 50 éves id6tavon dominansnak tekinthet6. A ponezimod terapia altal elért tobblet-
egészségnyereség forrdsa dontden a kedvezObb egészségi allapotban eltoltdtt idd; a varhatd
megtakaritasok forradsa pedig dontéen a gyogyszer beszerzés koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam
A Kérelmezd a betegszam becslésére egy finanszirozasi adatbézis-elemzésen alapuld
szakért6i becslést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a ponezimod terapia

esetébenaz 1., 2., 3., és 4. év végére 54, 168, 318, 481 fore tehetd (évente rendre 54, 120, 172,
210 terapiat kezdd beteget becstilve).

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az OGYEI/17183-2/2022 iktatoszamii NEAK adatkérés
eredményeinek alapjan, amennyiben a ponezimod kezelésben nem csak a kérelmezett
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indikécio betegei részesiilnek, hanem a készitmény alkalmazési eldirasdnak megfelelden a
korabban mar DMT kezelésben részesiilt betegek és a magas aktivitasi RRSM-ben szenvedé
betegek is, akkor a kezeléssel elérhetd betegkdr maximalis mérete tobbszordsére IS
novekedhet.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

2. tablazat. Az EU 100 34. pont relevins gyogyszerkészitményeinek koltségei
Brutté Tamogatasi Eves terapias
(e . NTK e
fogyasztoi ar osszeg koltség

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Terapia Termeldi ar

Ponvory 20 mg
filmtabletta
Aubagio 14 MG
filmtabbletta
COPAXONE 20
MG/ML OLDATOS
INJEKCIO XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ELORETOLTOTT
FECSKENDOBEN
COPAXONE 40
MG/ML OLDATOS
INJEKCIO XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ELORETOLTOTT
FECSKENDOBEN
TECFIDERA 120 MG
GYOMORNEDV-
ELLENALLO
KEMENY KAPSZULA
TECFIDERA 240 MG
GYOMORNEDV-
ELLENALLO
KEMENY KAPSZULA
Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

A koltségvetési hatas elemzésben a Ponvory listadaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely az tobbi
késébb XXX Ft-ra emelkedik. A komparator teriflunomid listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd fogyasztor ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft, mig a
dimetil-fumarat esetén ezek értékei XXX Ft és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, listaaron szamitott, a ponezimod terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX ¢s XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3. és 4.
évben. A komparator terapidk koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX,
XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
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Az elemzés legfobb limitacioja, hogy a készitmény alkalmazasi eldirasa szerinti indikacios
kor és az elemzés populacioja tagabb, mint a kérelmezett betegpopulicié. Ez az
eredmények altalanosithatosagat bizonytalansaggal terheli.

- a ponezimod EMA indikacios kore RSM-re vonatkozik, mely az RRSM betegek
mellett kiterjed a szekunder progressziv formaban szenvedd betegekre (RSM=RRSM
+ SPSM) is, illetve nem tartalmaz sziikitést a betegség aktivitasara vonatkozoan és a
kezelési vonalat érintéen sem.

- A nemzetkozi szakirodalom ¢és a kiilfoldi technologia-értékeld testiiletek allaspontja
sem egységes azt illetden, hogy a ponezimod hol helyezkedik el a terapias palettan, a
nagy potencidldt DMT-k kozott, vagy a kozepes/alacsony aktivitdsu betegségben
alkalmazhato kezelések kozott.

A fenti okok miatt a készitmény alkalmazasi eldirdsa szerinti indikacios korben az alabbi
terapias alternativak is felmeriilnek, mint potencialis komparatorok: natalizumab
(Tysabri), fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada), kladribin (Mavenclad).

A Kérelmezd komparator-valasztdsa a kérelmezett, sziikitett indikacios korben sem
teljeskorii: a teriflunomid és a dimetil-fumarat mellett a glatiramer-acetét és az interferonok
is komparatornak tekinthetok.

A terfilunomidot leszamitva a tobbi komparatorral szemben csak indirekt 6sszehasonlitasbol
szarmazo6 relativ hatdsossagi adatok allnak rendelkezésre.

A rokkantsag progresszidjat jellemzé CDA végpontokon elszamolt tébblet
egészségnyereség megalapozottsaga kérdéses, ugyanis a benytjtott NMA egyik DMT-t sem
talalta szuperiornak vagy inferiornak a ponezimodhoz képest a 3 és 6 hoénapos CDA
végpontokon. Tovabba az OPTIMUM vizsgalatban sem volt szignifikans a ponezimod elénye
a teriflunomidhoz képest a CDA végpontokon.

Az EMA ¢és az IQWiG is kiemelték, hogy az OPTIMUM vizsgalatban a betegek tobb, mint
40%-anal jelentettek valamilyen protokoll deviadcidt, ami a beteg-altal értékelt végpontok
eredmeényeit bizonytalansaggal terheli.

A TéF kiemeli, hogy a benyujtott NMA eredményei szerint dimetil-fumarattal szemben a
ponezimod szuperioritasa nem volt igazolhato egyik vizsgalt végponton és egyik alcsoportban
sem.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasdgtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a készitmény alkalmazasi
eldirasa szerinti indikacidés kor €és az elemzés populacidja tigabb, mint a kérelmezett
betegpopulacio. Ez az eredmények altalanosithatosagat bizonytalansaggal terheli.

Szintén jelentés limitacid, hogy annak ellenére, hogy a teriflunomid esetében az ARR-t
kivéve, nincs rd bizonyiték, hogy statisztikailag szignifikans eltérés lenne a kérelmezett és
komparator készitmények hatékonysaga tekintetében a Kérelmezd végig ezzel szamolt
elemzésében. Az egészség-gazdasagtani elemzésben ez a feltételezés egy jol
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szamszeriisithetd, az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényez6, azonban mivel
mindkét esetben szigortian dominans marad a ponezimod, igy ennek nincs jelentds hatasa az
elemzés kovetkeztetéseire.

Ezen kiviil a Technologia-értékeld Foosztaly megvizsgalta, hogy milyen hatasa van a koltség-
hatékonysagi aranyszdmra, az id6tdv moddositasa, valamint a komparatorokra vonatkozo
tamogatas-volumenek elképzelheté mértéke.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE a készitményt RRSM-ben befogadasra javasolta, az ar csokkentése mellett.
Kiemelték, hogy a ponezimod a teriflunomidhoz képest csokkenti a relapszus-ratat, azonban
a rokkantsag progressziojara gyakorolt hatasa nem ismert. Az egyéb DMT-kkel szemben csak
indirekt Osszehasonlitas érhetd el, mely a koltséghatékonysagi becsléseket i
bizonytalansédggal terheli. Mind elsd, mind méasodvonalas kezelésként javasoljak, nagyon
aktiv betegségben szenveddknek is, emiatt az 6sszes RRSM-ben elérhetd kezelést megfeleld
komparatornak tekintik.

A HAS befogadasra javasolta RRSM els6 vonalbeli kezelésére, minden RSM-ben adhato
hatéanyagot lehetséges komparatornak tekintettek. A készitmény nyujtotta terdpias hasznot
jelentds meértékiinek véleményezték (SMR: Important), azonban a ponezimod nyujtotta
klinikai tobbletelény meglétét nem lattak igazoltnak (ASMR: V/absence). Kiemelték, hogy a
metaanalizisbdl a vizsgalatok kiilonbségei miatt formalis konklizié nem vonhato le.

Az IQWIG szerint a hatasossag eltér az EDSS >3,5-es vs. az az alatti pontszammal bird
betegek esetében: az EDSS < 3,5 pontszadmu betegek esetében szamottevd mértékii klinikai
tobbleteldny valosziniisithetd, viszont a kiindulasi EDSS >3,5 pontszdmu betegek esetén a
klinikai tobbletelony nem igazolhato. Kiemelték, hogy a vizsgalati populaci6 tagabb, mint a
kérelmezett indikacio, mely az eredmények altalanosithatosagat bizonytalansaggal terheli. Az
OPTIMUM vizsgalat torzitasi kockazatat magasnak értékelték.

Az ir NCPE gyorsitott értékelésben nem talalta koltséghatékonynak, de arcsokkentés utan
befogadasra javasoltak. Az SMC szintén befogadasra javasolta, de az alkalmazasi eldirdshoz
képest sziikitett populacioban, RRSM betegeken, SPSM-ben nem.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo evidenciak alapjan a technologia alkalmazasaval a klinikai tobbletelony
megléte valdszintsitheté a teriflunomid komparatorral szemben a klinikailag relevansnak
tekinthetd éves relapszus-rata végponton. Ezt kozepes evidencia szintii, az IQWiG értékelése
szerint magas torzitasi kockazattal bir6 vizsgalatbol szarmaz6 klinikai evidenciak tamasztjak
ala.

A dimetil-fumarat komparatorral szemben a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhat6 sem
az ARR sem a 3 honapos CDA végpontokon. Ezt kdzepes evidencia szintli, haldzatos
metaanalizisbdl szdrmazd evidenciak tdmasztjak ala.
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Technologia-értékeld Foosztaly

A benyujtott elemzés alapjan mind a teriflunomid, illetve a dimetil-fumarat komparatorral
szemben a technologia koltséghatékony.

4

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

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

- akészitmény helye a terapias palettan nem kiforrott,

- aklinikai vizsgalat populacidja tagabb, mint a kérelmezett indikacio, mely (alcsoport
elemzések hidnyaban) az eredmények altalanosithat6sagat bizonytalansaggal terheli;

- nem zarhato ki, hogy készitmény nem csak els6 DMT-ként fog felhasznalasra keriilni
a hazai terapias gyakorlatban, illetve nem csak az alacsony/k6zepes aktivitasu betegek
esetében, ez a betegszam ¢és a koltségvetési hatas becslését is bizonytalansaggal terheli;

- a komparatorvalasztas nem teljeskort;

- a teriflunomidot leszamitva a tobbi komparatorral szemben csak indirekt
Osszehasonlitdsbol szarmazo6 relativ hatdsossagi adatok érhetdk el;

- ateriflunomidhoz képest a relaszus-ratat a ponezimod kezelés csokkentette, azonban
a rokkantsag progresszidjara valo hatdsban nem volt eldnydsebb.
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