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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tysabri 150 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben, 2x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikacidhoz kotott timogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacios ponton: EU100 34.

Sclerosis multiplex esetén a finanszirozasi eljardsrendekrdl szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A készitmény hatéanyaga, a natalizumab (ATC: LO4AA23), mely jelenleg is tamogatott a
kérelmezett EU100 34.-es indikéaciés ponton. A kérelem a mar tdmogatott hatéanyag ij
beviteli formajanak (intravénds infuzio helyett szubkutdn injekcid) és egyben uj
Kiszerelésének és hataserdsségének (eloretoltott fecskendében, 150 mg) tamogatasba vald
felvételére iranyul.

A Tysabri 150 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében, 2x alkalmazasi eléirasaban
szereplO terapias javallat a kdvetkezo:

A Tysabri betegségmodosito kezelésként énmagaban javallott nagyon aktiv relapszalo-
remittalo  sclerosis  multiplexben szenvedo  felnottek  kezelésére a  kovetkezo
betegcsoportokban:

- Olyan betegeknél, akiknél legalabb egy teljes és megfeleloen lefolytatott
betegségmodosito kezelés (DMT) ellenére nagyon aktiv a betegség.

vagy

- Olyan betegeknél, akiknél a relapszalo-remittalo sclerosis multiplex gyorsan
sulyosbodik, azaz
2 vagy tébb funkciovesztést okozo relapszus fordult elo egy év alatt,
és 1 vagy tobb gadolinium dusulassal jaro lézio volt az agyi MRI-n,
vagy jelentds novekedés volt a T2-léziokban a legutobbi MRI-hez képest.

2021. junius 15.
Regisztracios szam: T¢F/70/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 G Y E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

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

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Aktiv relapszalo-remittalo Natalizumab Elsddleges komparator: Farmakokinetikai
szklerozis multiplexben (Tysabri) szubkutan | natalizumab (Tysabri) és farmakodinamias
(RRSM) szenvedé felndttek injekcid intravénas infuzié 300mg | egyenértékiiség
- masodvonalbeli 300mg (2 x 150mg) | 4 hetente igazolasa tortént az
kezelése vagy 4 hetente Egyéb lehetséges intravénas
- akiknél az RRSM komparétorok: natalizumab
gyorsan sulyosbodik - fingolimod per os kezeléssel szemben.
és ez agyi MRI-vel - alemtuzumab 1V
alatamasztott. - kladribin per 0s

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kérelmezett indikacido az aktiv relapszalo-remittald szklerozis multiplexben (RRSM)
szenvedo felnéttek koziil azokra vonatkozik,

- akiknek masodvonalbeli kezelésre szorulnak
- illetve els6 kezelésként azoknak, akiknek a betegsége gyorsan silyosbodik, mely
MRI-vel igazolhato.

A megjelolt indikacioban elérhetd tamogatott terapids alternativak a kovetkezok:
natalizumab (Tysabri) intravénas infuzio, fingolimod (Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada),
kladribin (Mavenclad).

A kérelmezett indikécioban az alkalmazasi eldirasuk alapjan adhat6, nem tamogatott
készitmények: ozanimod hidroklorid (Zeposia), mitoxantron, ofatumumab (Kesimpta),
siponimod (Mayzent), ocrelizumab (Ocrevus), utobbi harom esetben a tamogatasba vételi
eljaras folyamatban van.

A fent emlitett terapiak mellett indikacion tili alkalmazasként adhat6 rituximab kezelés is.

Magas szintli evidenciaval nem aldtamasztott, nem tamogatott lehetséges terapids
alternativak lehetnek még az azatioprin, a ciklofoszfamid, a fampiridin (jarasképesség
javitasara) €és az IVIG. Egyes esetekben a haemopoetikus 0Ossejt transzplantacio is
megfontolhato.

Akut relapszus esetén nagy dozisu szteroid (metilprednizolon) kezelés adando.
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2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A megjelolt indikacidoban elérhetd, tdmogatott terapias alternativak Osszefoglalasat a 2.
tablazat mutatja be.

2. tablazat. A kérelmezett indikacioban tamogatott formaban elérheto kezelések

hatéanyag/készitmény adagolas indikacids kor monitorozas
natalizumab (Tysabri) | 300mg 4 hetente IV vagy nagyon aktiv monitorozas PML iranyaban, 6
SC RRSM 18+ havonta JCV szerologia
fingolimod (Gilenya) napi 1x 0,5 mg per os nagyon aktiv EKG, vérnyomas és a pulzus
RRSM 10+ monitorozasa, majfunkciok
ellendrzése
alemtuzumab IV 60 mg/év az els6 évben | nagyon aktiv monitorozas immunmedialt
(Lemtrada) (1. ciklus), RRSM 18+ thrombocytopenias purpura
36 mg/év a masodik évben iranyaban, vérkép, vese- és
(2. ciklus) pajzsmirigyfunkcid vizsgalata
kladribin (Mavenclad) | per os 3,5mg/ttkg kumulativ | magas aktivitasa | limfocitaszam meghatarozasa,
doézis 2 évre, melyet 2 év RRSM 18+ HIV-fert6zés, aktiv TBC és aktiv
szlinet kovet. hepatitis kizarasa

Forras: TéF szerkesztés a készitmények alkalmazasi eldirasa és a sclerosis multiplex finanszirozasi
eljarasrendje alapjan.

Az EU100 34-es ponton tdmogatott egyéb, foéként elsé vonalban hasznélt készitmények:
interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, glatiramer acetate,
teriflunomide, és dimetil-fumarat.

A kérelmezett indikacioban egyéb kezelések (alemtuzumab, kladribin, fingolimod) is
adhatok, azonban a legalacsonyabb napi terapias koltséggel bird alternativa az IV Tysabri
kezelés.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacios elemzésében az intravénas natalizumab (Tysabri)
kezelés a komparator terapia.

A szubkutan és az intravénas natalizumab kezelés egyenértékiiségnek igazolasara klinikai
vizsgalatot végeztek, az alkalmazasi eldiras szerinti indikacios kor és a hatdanyag dozisa
azonos.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és
klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A kérelmezett 11j, szubkutan beviteli format az intravénas adagoldssal a DELIVER ¢és a
REFINE vizsgalatokban hasonlitottak Ossze, ezen vizsgalatok eredményei szolgaltak a
forgalomba hozatali engedély alapjaul.

A DELIVER egy fazis Ib, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt a szubkutan (SC), az
intramuszkularis (IM) és az intravénas (IV) natalizumab kezelés Osszehasonlitasara,
korabban natalizumab kezelésben még nem részesiilt RRSM és SPSM betegek részvételével
(n=76). A vizsgalat els6dleges célja az SC kezelés biztonsagossaganak vizsgalata, illetve az
IV adagolassal valo farmakokinetikai és (PK) farmakodinamids (PD) Osszevetés volt. A
vizsgalatot nem eldzte meg a betegszam eldzetes becslése, igy a kapott eredmények nem
jellemezhetdk statisztikai szignifikancidval, csupan leird jellegliek. A vizsgalati elrendezés
¢s a statisztikai eré nem teszi lehetévé a klinikai hatasossagi adatok csoportok kozotti
értékelhetd Osszevetését.

A REFINE egy randomizalt, részben vakositott, parhuzamos csoportos, fazis II-es,
prospektiv, feltaré (explorativ) vizsgalat volt, mely a natalizumab tobbféle adagolasi
rendjének biztonsadgossagat, toleralhatosagat és hatdsossagat vizsgalta a bevalogatast
megeldzden legalabb 12 hoénapon at intravénas natalizumab-kezelésben részesiilt RRSM
betegeknél (n=290). A vizsgalat randomizalt része 60 hétig tartott, ezt tovabbi 12 hét
megfigyelés kovette, amikor minden résztvevo IV natalizumabot kapott négyhetente. A 12
hetes adagolasi sémakat hatastalansag miatt id6 el6tt leallitottak. A vizsgalat statisztikai
ereje a kiilonbozd kezelési modok kozotti nagyobb mint 50%-0s hatdsossagbeli kiilonbség
detektalasara volt alkalmas, az egyenértékiiség vagy a
hatasossag/biztonsagossag/immunogenitas formalis 6sszehasonlitdsara nem.

4.2. Relativ hatasossag

A DELIVER ¢s a REFINE vizsgéalatok eredményei alapjan (bar a vizsgéalatok statisztikai
ereje fontos limitalo tényezd) az EMA az SC adagoléas non-inferioritasat az IV adagolashoz
képest megallapithatonak talalta. Tovabbi indoklasul az adatok szuperioritas felé mutatod
trendjét jeloltek meg.

A Kérelmez6é a beadvanyban bemutatott egy szimulacidés populacios PK/PD modell
eredményeit ismertetd konferencia posztert is. A szimulacido eredményei Szerint az SC
beadas soran sincs sziikség a dozis testsuly szerinti modositasara, és az SC alkalmazas
korabban mar IV terapiat kapd betegek esetén is lehetséges.
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4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az Amerikai Neurologus Akadémia (American Academy of Neurology - AAN) legfrissebb,
2018-as ajanlasa kozepes (B szintll) ajanlast fogalmaz meg a natalizumab hasznélatira
nagyon aktiv SM esetében. JCV-pozitiv (magas PML riziko6j) betegek esetében az ajanlas
fokozata alacsonyabb (C szintli). Aktiv SM esetrén a natalizumab az EAN (European
Academy of Neurology) legfrissebb, 2018-as ajanlasaban is szerepel.

Mindkét ajanlas kiemeli a kezelés soran fellépd PML kockazatot, az anti-natalizumab
antitestek monitorozasat és a kezelés elhagyasat kovetd Ilehetséges rosszabbodast
(visszacsapas/rebound effektus).

A hazai szakmai kollégiumi ajanlds 2010-2013 kozott volt hatdlyos, magas fokozaton
ajanlotta az IV Tysabri kezelést RRSM-ben.

A szubkutan beviteli forma még nem szerepel az ajanldsokban.
5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

3. tablazat: A natalizumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Brutto Téamogatési NTK Eves terapias

Terapia Termeldi ar s N 1, s
P fogyasztoi ar Osszeg koltség

Tysabri 150 mg oldatos
injekcid eldretoltott XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
fecskend6ben, 2x

Tysabri 300 mg
koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
infuzidhoz, 1x

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében az aktiv RRSM-ben szenvedd
betegek kezelésében alkalmazand6 natalizumab hatéanyagi Tysabri 150 mg oldatos
injekcio eldretoltott fecskendében, 2x megnevezésti készitmény koltség-hatékonysagat
vizsgalta egy koltség-minimalizacios elemzés keretében. Az elemzés finanszirozoi
nézopontbol késziilt. A Kérelmezd az azonos hatéanyagu Tysabri 300 mg koncentratum
oldatos inflizidhoz, 1X készitményt jelolte meg komparatorként. A készitmény jelenleg az
EU100 34. indikcids ponton tamogatott.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elérhet6 evidencidk alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség
a kérelmezett készitmény és a valasztott komparator kozott.

A Kérelmez6 altal bemutatott koltség-minimalizacios elemzésben a terapias koltségek brutto
fogyaszt6i aron keriiltek bemutatidsra a NEAK publikus gyodgyszertorzse alapjan. A
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Technologia-értékeld Foosztaly az ellendrz0 szamitdsok soran figyelembe vette az
alkalmazasi el6iras alapjan javasolt dozirozast is.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elérhet6 evidencidk alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség
a Tysabri 150 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben, 2x készitmény és a komparator
Tysabri 300 mg koncentratum oldatos infazidhoz, 1x készitmény tekintetében. A koltségek
Osszevetése alapjan megallapithatd, hogy a kérelmezett készitmény bruttd fogyasztodi dron
kalkulalt koltsége [XXX] az EU100 34. indikaciés ponton tdmogatott komparator
készitmény bruttd6 fogyasztdi aron kalkulalt koltségénél, igy a két készitmény terapias
koltsége is [XXX].

6. Betegszam és koltségvetési hatis nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a kezelésbe bevonhatd betegek szamat a NEAK forgalmi adatai alapjan
becstilte. Ez alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam évente maximalisan 500 f6
hozzavetlegesen. A Kérelmez6 feltételezése alapjan a szubkutan natalizumab
készitménnyel kezelt betegek a befogadas harmadik évére fogjak elérni a jelenlegi intravénas
natalizumab forgalméanak 50%-at. A Kérelmez6 a bevonhat6 betegek szamat 101 — 177 —
253 fore becsiilte a befogadast kovetd 3 évben.

A TéF OGYEI/28205-2/2021 szamu adatkérése alapjan az IV Tysabri forgalmaban
tapasztalhat6 trendekhez viszonyitva nem zarhato ki, hogy a betegszam feliilbecsiilt.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

Az aktiv RRSM kezelésében alkalmazando6 natalizumab-terapia alkalmazasi eldiras alapjan
javasolt dozisa 300 mg 4 hetente. A Tysabri 150 mg oldatos injekcio el6retoltott
fecskendOben, 2x készitmény kérelmezett termeldi ara, valamint a komparator
Tysabri 300 mg koncentratum oldatos infuzidohoz, 1x készitmény termel6i ara XXX Ft. A
bruttd fogyasztéi aron szamolt finanszirozot terhelé koltség a 100%-os kérelmezett
tamogatas esetén a XXX Ft-0s dobozdij figyelembevételével XXX Ft. Ez alapjan egy beteg
éves terapias koltsége a finanszirozoi oldalrol XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a Tysabri 150 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben készitmény
befogadasat kovetd haroméves idészakra vonatkozoan hatarozta meg a varhato koltségvetési
hatas nagysagat. A Kérelmez6 az elemzés soran a Tysabri 300 mg koncentratum oldatos
inflzidhoz készitmény levaltasat feltételezte. Az elemzést publikalt forgalmi, tdmogatas-
kidramlasi €s dobozforgalmi adatok alapjan készitette el.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX-XXX-XXX Ft kozott alakul a befogadast kdvetd 3 évben, mig a jelenlegi piaci
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helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia befogadasa az éves nettd koltségvetési hatasra
[XXX] hatassal bir.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A DELIVER és REFINE vizsgalatok statisztikai ereje nem terjedt ki az IV és SC beviteli
modok kozotti formalis 6sszehasonlitasra sem a Klinikai hatasossag, sem a biztonsagossag,
sem az immunogenitas esetében. A hatasossagi eredmények post-hoc analizisbdl
szarmaznak. A beadvanyban bemutatott szimulaciés modellezés eredményei nem érhet6k el
lektoralt kozlemény forméjaban. Ugyanakkor a DELIVER és a REFINE vizsgalatok PK/PD
eredményei alapjan az EMA az SC adagolas non-inferioritasat az IV adagolashoz képest
megallapithatonak talalta.

A DELIVER nyilt vizsgélat volt, a REFINE esetében pedig a vakositas csak a dozisra terjedt
ki, a beviteli formara nem.

Az FDA visszautasitotta a szubkutan Tysabri engedélyezési kérelmét.

A TéF kiemeli, hogy a kérelmezett szubkutan beviteli forma sem alkalmas otthoni
adagolasra.

Az IV készitmény esetében megfigyelt, bizonyos esetekben elénydsnek mutatkozo,
hosszabb 1d6kozonként torténd adagolasrol (4 hét helyett hathetente torténd adagolas)
tudomanyos bizonyitékok nem allnak rendelkezésre a szubkutan készitmény esetén. Az SC
¢és IV natalizumab hathetes adagolasat vizsgalo fazis Ill-as klinikai vizsgalat folyamatban
van, eredmények 2023-ra varhatok.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TéEF altal figyelt technoldgia-értékeld iroddk honlapjan nem érhetd el értékelés a
szubkutan adagolast Tysabri készitménnyel kapcsolatban. A CADTH esetében a kérelem
feldolgozasa elkezd6dott, eredmény 2021. szeptember végére varhato.

9. Konkluzid

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjdn a technologia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség nem varhato az IV Tysabri készitménnyel szemben.

A benyujtott elemzés alapjan a kérelmezett technologia koltsége [XXX] a komparator
terapia koltségével.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céli felhasznalhatosaga korlatozott, az
alabbiak miatt:

- az engedélyezés alapjaul szolgald klinikai vizsgélatok statisztikai ereje nem terjedt
ki az IV és SC beviteli formak formalis 6sszehasonlitasara, ugyanakkor a forgalomba
hozatali engedélytik alapjan a két készitmény egyenértékiinek tekinthetd.
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