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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Briumvi 150 mg koncentriatum oldatos infuziéhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
indikécios ponton:

EU100 34 - Sclerosis multiplex esetén a meghatirozott finanszirozasi eljarasrend alapjan

A készitmény hatéanyaga, az LO4AG14 ATC-kodu ublituximab, mely jelenleg nem timogatott.

"

A Briumvi 150 mg koncentratum oldatos infuzidhoz, 1x készitmény alkalmazési eldirdsdban
szerepld terapias javallat:

A Briumvi a sclerosis multiplex relabalo formaiban (RSM) szenvedo felnott betegek kezelésére
szolgdl, ha a betegség aktivitdasat klinikai vagy képalkoto jellemzok alapjan megerdsitették.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett sclerosis multiplex | ublituximab (az natalizumab, fingolimod, relapszusok
indikacid relabalo formaiban | alkalmazasi ponesimod, kladribin, szama,
alapjan (RSM) szenvedd eldiras szerinti ocrelizumab, ofatumumab, évesitett
definialt feln6tt betegek, adagolasban) alemtuzumab. relapszusrata

akiknél a betegség (ARR),

aktivitasat klinikai gadolinium-

vagy képalkotd halmozo

jellemzok alapjan 1ézidk,

megerdsitettek ¢életmindség,

biztonsagossag

Orvosszakmai | RSM-ben ublituximab direkt: teriflunomid ARR
bizonyitékok szenvedd (2010-es | infazioban az 1. 3mCDP,
alapjan McDonald hét 1. napjan 150 | indirekt: placebo, 6mCDP
definialt kritériumok mg, majd a 3. hét | alemtuzumab, cladribine,

szerint) és az el6z6 | 15. napjan 450 dimethyl fumarate, diroximel

két évben igazolt mg-ra emelkedtek, | fumarate, fingolimod,

(klinikai és és folytatodtak glatiramer acetate,

képalkotd 450 mg-mal a 24. | interferon beta (IFN p)-1a,

jellemzokkel héten, 48. héten és | IFN B-1b, mitoxantrone,

meghatarozott) 72. héten natalizumab, ocrelizumab,

betegségaktivitasu, ofatumumab, 0zanimod,

feln6tt betegek pegylated

IFN B-1a, ponesimod,
siponimod, and teriflunomide

Egészseég- RRMS felnétt ublituximab ofatumumab: ARR, CDP-6
gazdasagtani | betegek (az alkalmazasi (az alkalmazasi eldiras szerinti
elemzésben el6iras szerinti adagolasban)
szerepld adagolasban)

Forras: TéF sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

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

Az UpToDate szakértoi portal legfrissebb evidencidkon alapul6d irodalom-attekintése alapjan
RRSM esetén fontos a DMT terapia mieldbbi elkezdése. A terapia megkezdésének modja nincs
egységesen meghatarozva, a dontést az orvos €s a beteg kozdsen hozza meg, figyelembe véve
az allapotot, preferencidkat, mellékhatasokat és a készitmények elérhetdségét.

Az UpToDate az SM monoklonalis antitestes betegségmodosito terapias (DMT) lehetOségeivel
kapcsolatban a kovetkezOket irja. A monoklonalis antitestek kozé tartozik a natalizumab és
biohasonléi, szamos CD20-ellenes szer (okrelizumab, rituximab, ofatumumab, ublituximab)
¢s az alemtuzumab. Ezek a DMT-k nagy hatékonysaguak, és elényben részesithetok az aktivabb
betegségben szenvedd betegek esetében.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikaciéban (EU100 34. ponton) jelenleg timogatott terapiak: interferon beta-
la, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, fingolimod, dimetil fumarat, teriflunomid,
glatiramer acetat, ofatumumab, alemtuzumab, kladribin, siponimod, ocrelizumab, natalizumab.

A hatélyos finanszirozasi eljarasrend alapjan a magas aktivitasi betegségben alkalmazhato
terapidk: natalizumab, fingolimod, ponesimod, kladribin, ocrelizumab, ofatumumab,
alemtuzumab.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében az ofatumumab kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, de nem teljeskort.

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

4.1.Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatokban a teriflunomid-kezeléssel szemben értékelték a
kérelmezett terapia relativ hatdsossagat és biztonsdgossagat.

A vélasztott komparatorral (ofatumumab-kezeléssel) direkt 6sszehasonlito vizsgalat hidnyaban,
indirekt Osszehasonlitds keriilt benyujtasra. A haldzatos meta-analizisben a placeboval
szembeni relativ hatdsossagot értékelték az ARR, a 3-hdnapos, illetve 6-honapos igazolt
fogyatékossagi progresszid6 (3mCDP, 6mCDP) végpontokban. A placeboval szembeni
eredmények alapjan rangsoroltak a terapiakat. A harom leghatdsosabb kezelés a placeboval
szemben minden egyes kimenetel tekintetében a monoklonélis antitest (mAb) terapidk voltak:

-alemtuzumab, ofatumumab ¢és ublituximab az ARR végpont esetében,;
-alemtuzumab, ocrelizumab és ofatumumab a 3mCDP esetében;

-alemtuzumab, natalizumab €s vagy ocrelizumab vagy ofatumumab (attol fiiggden,

hogy a CDP definiciét a bevont ofatumumab vizsgéalatokban hasznéltdk) a 6mCDP
esetében.
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Kovetkeztetés: Az RMS esetében a leghatasosabb DMT-k a mAb-terapiak voltak. Az Gjabb
terapiak koziil csak az ublituximab kertiilt a harom leghatékonyabb kezelés k6zé, és az is csak
az ARR végpontban.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds mddszertani korlatai miatt nem megval6sithato.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az indirekt Osszehasonlitas adatai kertiltek
felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ublituximab terapia alapesetben az ofatumumab
terapiaval kerlilt sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 éves ciklusokban 63 éves
idétavval, tehat a betegkor életkorat (35 év) is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, ULTIMATE I és II
klinikai vizsgalatok mintajat alapul véve, egy haldzatos metaanalizis eredményeit felhasznalva
készitették el az RRMS-es betegek alcsoportjara.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatidsossdgi adatainak bemeneti adatai egy haldzatos
metaanalizisb6l, a hasznossagi adatok irodalmi forrasbol, az eréforras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbéazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az ublituximab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XX QALY) és magasabb varhaté koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit az ofatumumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 63 éves
id6tavon. Ennek megfeleléen az ublituximab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (11 741 838 Ft/QALY). A hazai koriilmények
kozotti koltséghatékonysag igazoldsdhoz sziikséges, listadr ardnyaban szamitott arcsokkentés
mértéke XX%.

A Technologia-értékeld Foosztaly felhivija a figyelmet, hogy az NMA alapjan a klinikai
tobbleteldny megléte nem megallapithat6 az ublituximab javara az ofatumumab komparatorral
szemben, igy a benytjtott koltség-hasznossagi elemzés eredménye nem segiti a dontéshozatalt.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Briumvi terapia esetében
azl., 2., 3., ¢és4. évvégére 117, 154, 196 ¢és 277 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Briumvi készitmény listadaron szamitott kiszerelésenkénti
brutté fogyasztoi ara XXX Ft, éves terapias koltsége az elsé évben XXX Ft, a 2. évtol XXX Ft.
A komparator Kesimpta gyogyszeres kezelés koltsége az elsé évben XXX Ft, a 2. évtdl XXX
Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a Briumvi terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. A Kesimpta és Ocrevus komparatorok koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési
hatas XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

A Technologia-értékeldo Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd a koltségvetési
hatas becslése soran a Briumvi és Kesimpta terapiak esetén nem szamolt a kezdd doézisok
koltségével, igy a szdmszeriisitett bruttd €s nettd koltségvetési hatdsok alulbecsiiltek.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1.0rvosszakmai limitaciok
A valasztott komparatorral direkt 6sszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre.

A Keérelmezd éltal a relativ hatdsossag alatdmasztisara benyujtott indirekt 6sszehasonlitasban
az egyes aktiv terapidk placebdval szembeni hatasossagara vonatkoz6 eredmények kertiltek
meghatdrozasra, és a terapidkat ezen értékek alapjan rangsoroltak.

A kérelmezett terdpianak a valasztott komparatordval szembeni relativ hatasossagarol, a két
terapia kozti hatasossagbeli kiilonbség mértékérdl és irdnyardl megalapozott kovetkeztetést
levonni nem lehetséges a halozatos meta-analizis alapjan.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd altal benyujtott
indirekt 6sszehasonlito vizsgalat alapjan a klinikai tobbletelony megléte nem megallapithat6 az
ARR ¢és CDP-6 végpontokon az ublituximab kezelés javara az ofatumumab kezeléssel
szemben. Emiatt a teljeskorii egészség-gazdasagtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi
elemzés) nem tekinthetd megfelelden megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani elemzés
tipusa egy jol szadmszerlsithetd, az inkrementalis egészségnyereség, illetve a koltségek
szamitasat is érintd bizonytalansagi tényezd, ami a koltséghatékonysagi konkluziora nézve
jelentds hatast. A terapidk kozott azonos hatdsossagot feltételezve az ublituximab termeldi
aranak XX%-os arcsokkentése esetén teljesiil a koltségminimalizacio.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a modellezett id6tav tulsdgosan
hosszi. A Human Mortality Database 2020-as adatai alapjan 35 évesen a varhato élettartam
41,56 év Magyarorszagon, amely joval alacsonyabb, mint a Kérelmez0 altal hasznalt 63 éves
1d6tav. Az egészség-gazdasagtani elemzés iddtavja egy jOl szdmszeriisithetd, az inkrementélis
koltségeket, és az egészségnyereséget IS befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem
jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2024. decemberben kozzétett allasfoglalasa szerint timogatja, cost-comparison
elemzés alapjan. Az értékelés kitér arra, hogy az ublituximabot nem hasonlitottak 6ssze klinikai
vizsgalatban az okrelizumabbal ¢és az ofatumumabbal. Egy kozvetett Gsszehasonlitas
eredményei azonban arra utalnak, hogy valoésziniileg hasonlé eldnyokkel rendelkeznek ezek a
terapiak.

A skot SMC 2025. januari allasfoglaldsa alapjan korlatozassal tamogatja. A korlatozas: a
klinikai vagy képalkot6é jellemzOk alapjan meghatirozott aktiv betegségben szenvedod,
relapszalo-remittalo sclerosis multiplex (RRMS) kezelése. Az ublituximab egy tovabbi kezelési
lehetdséget kindl az anti-CD20 monoklonalis antitestek csoportjaban.

9. Konkluazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az ublituximab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem megallapithato az
ofatumumab terapia komparatorhoz viszonyitva, az évesitett relapszusrata végponton. Ezt
alacsony evidencia szintii, indirekt Gsszehasonlitasbol szarmaz6 orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, tdmogatott terapias alternativak
elérhetdek.

A Kérelmez6 a rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az ublituximab
alkalmazasaval tobbletkoltséget és tobblet-egészségnyereséget szamszerlisitett az ofatumumab
komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelony
hidnyéban nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan az
ublituximab koltséghatékonysaga az ofatumumab komparatorral szemben nem megitélhetd. A
terapidk kozott azonos hatdsossagot feltételezve az ublituximab termeldi aranak XX%-0sS
arcsokkentése esetén teljesiil a koltségminimalizacio. A Briumvi tarsadalombiztositasi
tdmogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményezne a finanszirozo részére.
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