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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcio, 1x injekcios iivegben készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a 9/1993. (IV.2.) NM rendelet 1/A.
szamu melléklet szerint a kdvetkezd, 1) indikacidban:

,Felnottek esetében latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kovetkeztében.”

A készitmény hatéoanyaga, az SOLLAO5 ATC-kodu aflibercept, mely jelenleg idéskori
neovaszkularis (nedves tipust) macula degeneratio (AMD) indikécioban tamogatott tételes
tamogatasi kategoridban.

A Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcié készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapids
javallat:

,»Az Eylea feln6tteknél a kovetkezok kezelésére javallott:
neovascularis (nedves) id6éskori macula-degeneratio (nAMD),
latascsokkenés diabeteses macula oedema (DMO) kovetkeztében.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

2024.06.17.
Regisztracios szam: TéF/61/24



N NG I K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI Tel: (1) 8869-300/ 219
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT o

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Web: https://nngyk.gov.hu/

Technologia-értékeld Foosztaly

1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populécid Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Diabeteses Az Eylea-kezelés havonta egy Az elemzés alapeseti | Latasélesség
indikacio macula injekcioval kezdédik, harom komparatora a lézeres | stabilizalasa,
alapjan oedema egymast kovetd adagig, a kezelési fotokoagulacio, esetleg latas
definialt (DMO) intervallum ezutan 2 havonta egy azonban a beadvany javulas.
kovetkeztében injekcio. kiegészitd
elemzésként bemutatja

latascsokkent | A kezelGorvos dontése alapjan az
felnbttek (18 injekciok beadasa kozott eltelt
év felett). id6tartam ezutan akar 4 honapra is
ndvelhetd a latasi és/vagy az
anatomiai eredményeket
figyelembe véve.
Ezt kovetden a kezelések kozotti
iddintervallum a kiterjesztett
adagolasi rend (,,treat-and-

extend”) szerint tovabb novelhetd,
akar 5 honapra, mindaddig, amig a
latasi és/vagy az anatomiai

egyéb VEGF-gatld
kezeléseket is a
kérelmezett

készitménnyel
szemben (aflibercept 2
mg, ranibizumab,
faricimab és off-label
bevacizumab).

eredmények allandéak maradnak.
Orvosszakmai DMO-val aflibercept 8 mg intravitrealis Finanszirozott terapia: | Elsédleges
bizonyitékok | diagnosztizalt | injekcio 12 hetente (Q12W) vagy | 1ézeres fotokoagulacié | hatasossagi
alapjan feln6tt 16 hetente (Q16W) végpont a
definialt betegek, akik (az els6 3 injekciot kovetden, Modellezett legjobb
latasélessége melyeket havonta kell beadni) komparatorok: korrigalt
(BCVA) 35- « aflibercept 2 mg latasélesség
78 ETDRS PRN, (BCVA) 52.
betii kozott » faricimab 6 mg T&E, hétig
van. majd 3.évt6l PRN, bekovetkezd
* ranibizumab 0,5 mg valtozasa
T&E. volta
kiindulashoz
Off-label bevacizumab képest.
1,25 mg PRN
Egészség- DMO-val aflibercept 8 mg intravitrealis Finanszirozott terapia: | Elsédleges
gazdasagtani | diagnosztizalt | injekcid 12 hetente (Q12W) vagy | lézeres fotokoagulacid | hatdsossagi
elemzésben felnétt 16 hetente (Q16W) végpont a
szerepld betegek, akik (az els6 3 injekciot kovetden, Modellezett legjobb
latasélessége melyeket havonta kell beadni) komparatorok: korrigalt
(BCVA) 35- « aflibercept 2 mg latasélesség
78 ETDRS PRN, (BCVA) 52.
betii kozott » faricimab 6 mg T&E, hétig
van. majd 3.évtol PRN, bekovetkezd
* ranibizumab 0,5 mg valtozasa
T&E. volta
kiindulashoz
Off-label bevacizumab képest.
1,25 mg PRN

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

A megjelolt indikacioban elérhetd, finanszirozott alternativa a lézeres fotokoagulacio, valamint
egyedi méltanyossag keretein beliil, illetve off-label alkalmazasban mas VEGF-gatlok

(ranibizumab, faricimab, bevacizumab) érhetdk el.
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A kérelmezett indikacié bizonyos stadiumaiban és/vagy megjelenési formaiban (klinikailag
jelentds és/vagy centralis érintettségli DMO) a szakmai iranyelvek elsddlegesen valasztando

crer

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a 1ézeres fotokoagulacios kezelés a komparator
terapia. Emellett kiegészit6 elemzést mutat be egyéb VEGF-gatlo kezelésekkel (aflibercept 2
mg, ranibizumab, faricimab és off-label bevacizumab) szemben.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése

4.1 Relativ hatasossag

A VIVID és a VISTA vizsgalatokban a 2 mg aflibercept hatéanyag szuperioritasa igazolodott
a lézeres kezeléssel szemben.

A Protocol T vizsgalatban a 2 mg aflibercept hatbanyag superioritasa igazolodott bevacizumab
¢s ranibizumab hatdanyagokkal szemben az 52. hétnél.

A PHOTON vizsgalatban a kérelmezett, 8 mg aflibercept hatdéanyag tartalmu készitmény (12
¢s 16 hetente adagolt) non-inferioritdsat igazoltdk a 2 mg aflibercept hatéanyag tartalmu (8
hetente adagolt) készitményhez viszonyitva a latasélesség-javulas végponton.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A lézeres kezeléssel szembeni Osszehasonlitds soran a Kérelmez6 a VIVID, VISTA és
PHOTON Kklinikai vizsgalatbol szarmazo6 adatokat hasznal fel.

A VEGF-gatlokkal torténd Osszehasonlitasok kétlépcsds, indirekt dsszehasonlitason és egy, a
beadvany altal megnevezett limitaciokkal értékelendd halozatos metaanalizisen (NMA)
alapulnak.

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

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az aflibercept terdpia alapesetben 1ézeres fotokoagulacios
kezeléssel, illetve kiegészitd elemzést mutat be egyéb VEGF-gatlo kezelésekkel aflibercept 2
mg-0s, ranibizumab, faricimab és off-label bevacizumab terapiaval szemben. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés éves ciklusokban 20 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is
figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a VIVID-VISTA és
PHOTON vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgélo
vizsgalatbol és szekunder forrasokbdl, az eréforras-felhasznaldsi mintazatok finanszirozoéi
adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.
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Az off-label bevaziumab terapia dsszevetésekor szintén koltség-hasznossagi elemzés késziilt,
melyben az elemzés hatasossagi €és eréforras-felhasznalési adatai a Protocol T és a PHOTON
klinikai vizsgélatokbol szarmaznak.

Tovabbi kiegészitd elemzésben az egyéb VEGF-gatlohoz képest késziilt kdltségminimalizacids
elemzés, ahol az eréforras-felhasznalasi adatok az NMA-bol szarmaznak, mig a koltség-
inputokat a finanszirozasi adatbazisokbol.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az aflibercept terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,72 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a lézeres fotokoagulacid komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
20 éves idétavon. Ennek megfeleléen az aflibercept terdpia alapesetben szdmitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto
GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (10 234 968 Ft/QALY).

Az aflibercept terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a latasélesség
javulasa; a varhat6 tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen az Eylea gydgyszer akvizicids
koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazoldsdhoz sziikséges, listadr
aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX %.

A TéF Kkiegészitésképp megjegyzi, hogy off-label bevacizumab terapiaval szemben szintén
tobblet-egészségnyereséget (0,38 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft) az
alapesetben bemutatott 20 éves idétavon. Ennek megfelel6en az aflibercept terapia alapesetben
szamitott [CER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans,
az egy fore jutd GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (10 234 968 Ft/QALY). A
relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mértéke legalabb XXX %.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszdm

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az aflibercept terdpia
rendre 36%, 40%, 39%, 39%-os varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 1 000, 1
250, 1 350 és 1 500 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az aflibercept listadron szamitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft, éves koltsége XXX Ft. Az alapeseti elemzésben komparator
1ézeres fotokoagulacio esetén XXX Ft a terapias koltség.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, tAmogatott dron szamitott, az aflibercept terapia Osszegzett bruttod
koltségvetési hatdsa XXX Ft XXX Ft - XXX Ft — 1 XXX Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2.,
3., 4. évben. A komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX Ft —
XXX Ft — XXX Ft — XXX Ft.

A TéF megjegyzi, hogy a Kérelmezo azzal a feltételezéssel él, hogy az aflibercept 8 mg terapia
az egyedi méltanyossag keretében elérhetd aflibercept 2 mg kezelést és az off-label alkalmazott
bevacizumab kezelést valtja le, igy a kasszahatas elemzésben nem szerepel az elsddleges
komparator terapia.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok
A kezelésre alkalmas betegpopulacié becslése bizonytalan.
A magasabb hatdanyag tartalmu készitménnyel hosszatavi adatok nem allnak rendelkezésre.

A komparatornak valasztott lézeres terapia és a VEGF-gatlokkal végzett kezelés
betegpopulacidja nem fedi egymast.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzeés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezo nem készitett
PSA és DSA vizsgalatot. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az érzékenységi vizsgalatok
egy nem szamszerusithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd kétlépcsds indirekt
Osszehasonlitas alapjan feltételez hatdsossagbeli elonyt, ezen feltételezést a TEF elfogadja,
ugyanakkor tovabbi bizonytalansdgot rejt magdban a terdpia  hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

8. Nemzetkozi kitekintés

A skot SMC 2014.10.10.-én kelt allasfoglalasa alapjan az aflibercept hatéoanyagot feltétellel
ajanlotta korlatozott hasznalatra DMO indikacioban. A hasznalat feltétele 75 vagy annal
kevesebb kezdeti bettiérték volt a korrigalt latasélesség (EDTRS) tekintetében.

A kanadai CADTH 2024 februarjaban késziilt ajanlas tervezete alapjan a 8 mg aflibercept
hatéanyag tartalmu készitményt a kovetkezé minimum feltételekkel ajanlja DMO indikacioban:

-a PHOTON vizsgalatban megfogalmazott bevalogatasi kritériumok fennallasa
-a kezdeti engedélyezés maximalis id6tartama 6 honap

-az engedély megujitdsdhoz a kiinduldshoz képest legaldbb 15 betliértéknek megfeleld
latasélesség javulas 6 honap alatt

-betegkdvetés DMO kezelésében jartas szakorvos altal
9. Konkluzid
A megjeldlt indikacidban fennall a kielégitetlen terapias sziikséglet.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértekének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a 2 mg aflibercept terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte valosziniisithetd,
mértéke nem meghatarozhato a lézeres terapia kompardtorhoz viszonyitva, a klinikailag és a
beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd a latasélesség végponton. Ezt magas evidencia
szintll, kdzepes torzitasi kockazattal jellemezhet6 vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a 2 mg aflibercept terapia nyujtotta a klinikai tobbleteldny megléte valosziniisithetd,
mértéke nem meghatdrozhaté a bevacizumab és ranibizumab terdpia komparatorokhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd a latasélesség
végponton. Ezt magas evidencia szintli, kozepes torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol
szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

2024.06.17.

Regisztracios szam: TEF/61/24



N N G I K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI Tel: (1) 8869-300/ 219
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT o

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a 8 mg afliberceptet tartalmazé Eylea 114,3 mg/ml oldatos injekcid, 1x injekcids
iivegben terapia non-inferioritdsa igazolddott a 2 mg afliberceptet tartalmazo Eylea 40 mg/ml
oldatos injekcid, 1x készitmény terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg
szamara egyarant relevansnak tekinthet6 a latasélesség végponton. Ezt magas evidencia szinti,
alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazd klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az aflibercept alkalmazaséaval
tobbletkdltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a lézeres fotokoagulacio
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrol
sz016 konkluzi6 alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a 1ézeres
fotokoagulacié komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset alapjan hazai koriilmények kozott
legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges az aflibercept koltséghatékonysdganak
igazolasahoz. Az aflibercept tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien
tdmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositdsba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi kasszahatas elemzés elkészitése sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céli felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok: miatt kasszahatds elemzésben nem keriilt bevonasra az elsédleges komparator terapia.
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