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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Kesimpta 20 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 1X készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri az alabbi,

meglévo indikacids ponton:

,,Sclerosis multiplex esetén a finanszirozasi eljarasi rendekrdl szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasi rend alapjan.”

A készitmény hatdanyaga, az LO4AA52 ATC-kédu ofatumumab, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Kesimpta 20 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 1Xx alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Kesimpta a sclerosis multiplex relapszalo formdiban (RSM) szenvedo felndtt betegek

kezelésére javallt, akiknél klinikailag vagy képalkoto eljarassal igazolt aktiv betegség all
fenn.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozés Komparator Végpont
feln6tt RSM, Ofatumumab 20 mg Teriflunomid 14 mg/nap per os | els6dleges: ARR
- elmult sc.az 1., 7., és 14. masodlagos: Rokkantsagi
évben 1 napon, majd 4- allapot, MRI vizsgalati
relapszus hetente eredmény, neurodegen.
- elmult 2 jelek
évben 2 feltaro: se
relapszus neurofilamentum koénny(
- elmault lanc  koncentracié  és
évben agytérfogat-valtozas
poz. Gd Osszefliggése
halmozas
EDDS:0-5,5

Forréas: TéF sajat 0sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A megjeldlt indikacidban a 2018-as nemzetkdzi ajanlasok alemtuzumab, béta-interferonok,
kladribin, dimetil-fumarat, fingolimod, glatiramer acetat, natalizumab és teriflunomid adasat
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javasoljak. A szekvenciara vonatkozdan nincs egyértelmii szabalyozas, azt elsdsorban a
terapias megkozelités, az eszkalacios vagy indukcids stratégia hatarozza meg.

Az okrelizumab, ofatumumab, ozanimod, siponimod az akkori ajanlasokban még nem
szerepelt, forgalombahozatali engedélyezésiik Ota tobb eurdpai orszagban tdmogatjak a
finanszirozasukat.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a hazai finanszirozasi protokoll szerint els6 vonalban
adhatok a kovetkez betegségmoddosito terapiak: interferon-B-készitmények, glatiramer-
acetat, teriflunomid, dimetil-fumarat; ill. a kezdett6l stlyos és gyors lefolyasu betegség esetén
natalizumab, alemtuzumab, kladribin és fingolimod alkalmazhatd. Méasodvonalban adhat6 a
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab ¢s kladribin. A hazai finanszirozési protokoll
szabalyozza az alkalmazas szekvenciajat.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében elsdvonalas kezelés esetén a teriflunomidot,
dimetil-fumaratot, és fingolimodot tekintette komparator terapianak.

A Kérelmez6é komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

Hatédsossag szempontjabol a leghatdsosabb, monoklonalis antitest-kezelésekkel vethetd dssze
az ofatumumab hatdsossaga.

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

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

Két pivotalis, identikus vizsgalatban elemezték az ofatumumab hatdsossagat és
biztonsagossagat.

Az ASCLEPIOS 1 és II vizsgalat multicentrikus, randomizalt, kettds vak, duplan maszkolt,
kontrollalt, fazis 3-as tanulmany az ofatumumab és teriflunomid hatdsossagat hasonlitotta
Ossze felndtt, RSM-ben szenvedd betegeknél.

A vizsgélat 1882 (946 ofatumumabbal- és 936 teriflunomiddal kezelt) beteg bevonaséaval
késziilt, a median kovetési id6 1,6 év volt.

Az els6dleges végpont, a korrigalt éves relapszus arany (ARR) az ASCLEPIOS I trial-ban az
ofatumumab csoportban 0,11, ill. a teriflunomid csoportban 0,22 volt; a kiilonbség: -0,11
(95% CI -0,16 -0,06; p<0,001). Az ASCLEPIOS II trial-ban az ARR az ofatumumab
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csoportban 0,10, a teriflunomid csoportban 0,25 volt; a kiilonbség:-0,15 (95% CI -0,20 -0,09;
p<0,001).

A rokkantsagra vonatkoz6 végpontokban a két vizsgalat meta-analizise szerint hatasosabb volt
az ofatumumab, mint a kontroll kezelés. Az igazolt rokkantsagi allapot romlés a 3. hénapban
az ofatumumab csoportban 10,9%, a teriflunomid csoportban 15,05% (HR:0,66; 95% CI 0,50
0,86; p=0,002). Az igazolt rokkantsagi allapot romlds a 6. honapban az ofatumumab
csoportban 8,1%, a teriflunomid csoportban 12,0% (HR:0,68; 95% CI 0,50 0,92; p=0,001).
Az igazolt rokkantsagi allapot javulds a 6. hdnapban az ofatumumab csoportban 11,0%, a
teriflunomid csoportban 8,1% (HR:1,35; 95% CI 0,95 1,92; p=0,09).

Az MRI-vel 6sszefiiggd végpontok esetében is hatasosabb volt az ofatumumab, mint a
teriflunomid.

A szérum neurofilamentum konnyli lanc koncentracidi a 3., 12. és 24. hénapban egyre
kifejezettebben alacsonyabbak voltak az ofatumumab csoportban.

4.2. Relativ hatasossag

A pivotalis klinikai vizsgalatok az ofatumumabot teriflunomiddal hasonlitottdk Ossze. Az
ofatumumabot egyéb DMT-vel 6sszehasonlito vizsgéalat nem all rendelkezésre. A Kérelmezd
network meta-analizisben hasonlitotta 6ssze az ofatumumab hatasossagat mas DMT-kal. A
NMA eredményei arra utalnak, hogy az ofatumumab hatdsossaga hasonlé a tobbi DMT
monoklonalis antitest, az alemtuzumab-, natalizumab- és okrelizumab hatasossagahoz. A
NMA-k limitacioi az eltérd betegbevalasztasi, ill. értékelési feltételekbol adddhatnak.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ECTRIMS/EAN 2018-as kozos iranyelve minden EU-ban engedélyezett MS-gyogyszer
adasat javasolja, a szekvencidkat, kezelési stratégidkat, ill. mellékhatidsokat targyalja. Az
iranyelv megjelenése idején sem az okrelizumab, sem az ofatumumab még nem volt
engedélyezett.

Az AAN 2018-as iranyelve is a kezelési stratégakat, vizsgalati eredményeket mutatja be, az
ofatumumab ebben az iranyelvben sem szerepelt még.

A 2021-es UpToDate javasolja az eddig engedélyezett terapiak mellett az ofatumumab adasat
is.

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

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében az RRSM-ben szenvedd betegek
kezelésében alkalmazandd ofatumumab-terapia koltség-hatékonysagat vizsgalta a
teriflunomid-terapiaval szemben. Szcenario-elemzés keretében bemutatta az eredményeket az
els6vonalbeli készitmények koziil leggyakrabban alkalmazott dimetil-fumarattal, valamint a
masodvonalban leggyakrabban hasznalt hatéanyaggal a fingolimoddal szemben.

2021. jalius 15.
Regisztracios szam: TéF/77/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gyodgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségligyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A Kérelmez0 altal benytjtott modell terdpias szekvencidkat hasonlit 6ssze. A Kérelmezo a
szekvenciak meghatarozasdhoz NEAK adatokat hasznalt fel. Ezek alapjan az alabbi terapias
szekvenciak kertiltek vizsgalatra.

2. tablazat: A Kérelmez6 altal bemutatott terapias szekvenciak

Ofatumumab kar Komparator kar
ofatumumab teriflunomid
Alapeset fingolimod fingolimod
alemtuzumab alemtuzumab
ofatumumab dimetil fumarat
1. Szcenario fingolimod fingolimod
alemtuzumab alemtuzumab
ofatumumab fingolimod
2. Szcenario alemtuzumab alemtuzumab
BSC BSC

Forras: 4_melléklet Kesimpta c. dokumentum 23. tablazat alapjan

A Kérelmezd az elemzésbe alapesetben azon betegeket vonta be, akiknél relapszalo-remittalo
sclerosis multiplex és klinikailag vagy képalkoto eljarassal igazolt aktiv betegség all fenn.

Az egészség-gazdasagtani elemzés célpopuldcidja megfeleltethetd a forgalomba hozatali
engedélyben szerepld terapias javallatnak, illetve megfeleltetheté az ASCLEPIOS I, I

crer

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A Kérelmezd
alapesetben 60 éves id6tavon végezte az elemzést. A modell ciklushossza 1 év. A modell fél-
ciklus korrekciot alkalmaz. Az egy éven tuli koltségeket és hasznokat a Kérelmezd
3,7%-os rataval diszkontalta. Az elemzés finanszirozoi nézépontbol késziilt.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmezd6 a hatasossagi adatokat egy nem publikalt halozati metaanalizis alapjan hatarozta
meg, mind a rokkantsag progressziojara, mind pedig a relapszusokra vonatkozoan.

Az egészség-gazdasiagtani modellben alkalmazott hasznossagi sulyok Orme et al. (2007)
vizsgalatan alapulnak, ugyanakkor szcenarioelemzés keretében lehetdség van az ASCLEPIOS
klinikai vizsgélatban mért értékeket is alkalmazni.

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, valamint az egyéb ellatasi koltségeket. A gydgyszerkoltségeket a
PUPHA adatbazisbol szarmaznak, a kérhazi kezelések koltségét HBCS kodnak megfeleld
sulyszdmmal kalkulélta a modell. A jarobeteg ellatas soran felmeriild koltségeket az OENO
kod német pont forinttal stlyozott 6sszege alapjan szamolja a modell.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt 60 éves id6tavon az ofatumumab-terapia 1,02 értékkel magasabb QALY-t
eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart a teriflunomid-terapidhoz képest. A
Kérelmezd altal kalkulalt ICER érték XXX Ft/QALY.

A Kérelmez0 szcenaridelemzés keretében mutatta be az eredményeket a dimetil-fumarat és a
fingolimod terapidkkal Gsszevetve is. A vizsgalt 60 éves idotavon az ofatumumab-terdpia
0,76 értékkel magasabb QALY-t eredményezett és XXX Ft tobbletkoltséggel jart a dimetil-
fumarat-terapidhoz ~ képest. A Kérelmezd  altal  kalkulalt ICER értek
XXX F/QALY. A kérelmezett terapia 0,73 értékkel magasabb QALY-t eredményezett és
XXX Ft koltségmegtakaritassal jart a fingolimod-terapidhoz képest.

A rovidebb idétav, valamint az EDSS fiiggd relapszusrata, illetve haldlozasi multiplikator
alkalmazasa 6nmagaban nincs jelent6s hatassal a kalkulalt ICER-értékekre, ugyanakkor a
teriflunimod esetén az ASCLEPIOS klinikai vizsgalatban mért hasznossagi sulyok
figyelembevételével a 10 éves id6tdvon mért ICER-érték, az ofatumumab és a komparator
terapiak hatascsokkenésének figyelembevételével pedig mar a 20 éves idotdvon mért
ICER-¢érték is a koltséghatékonysagi kiiszobérték felett helyezkedik el.

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

A Kérelmez0 a kezelésbe bevonhat6 betegek szamat a NEAK adatai alapjan becsiilte.

A Kérelmez0 becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam évente hozzavetdlegesen
5 300 f6, amely évente kozel 350 uj beteggel emelkedik. A kérelmezett terapia piaci
részesedésszerzését 6% - 10,4% - 13%-nak hatarozta meg. Ez az alapjan a bevonhat6 betegek
szamat 315 — 587 — 775 fore becsiilte a befogadast kovetd 3 évben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A Kérelmez0 az 6sszehasonlitasra kertilt eljarasok terapids koltségeinek becslését a relevans
készitmények alkalmazasi eldirdsa alapjan kalkulalta. A szamitasok soran alkalmazott
egységkoltségek forrasa a publikus gyogyszertorzs.

Az SM kezelésében alkalmazandd ofatumumab-terapia alkalmazasi eldiras alapjan javasolt
dozisa 20 mg ofatumumab subcutan injekcioban a 0., 1. és 2. héten, a tovabbiakban pedig a 4.
héttol kezdve havonkénti adagolassal beadva. Az ofatumumab termel6i ara XXX Ft, bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft. A bruttd fogyasztdi aron szamolt finanszirozot terheld koltség a
100%-os kérelmezett tamogatas esetén a 300 Ft-os dobozdij figyelembevételével XXX Ft, igy
az éves finanszirozasi koltség XXX Ft az elsé évben, majd a tovabbi években XXX Ft.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd az ofatumumab-kezelés befogadasat kovetd haroméves idészakra vonatkozdan
hatarozta meg a varhatd koltségvetési hatds nagysagat. A Kérelmezd az elemzés soran a
kérelmezett indikacios ponton elérhetd terapidk forgalommal sulyozott levaltasat feltételezte.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX millio Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatdsa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millio Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kdvetd 3 évben.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

Az ofatumumab hosszu tavi hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozé adatok még nem
allnak rendelkezésre.

A terapiat megszakito betegek aranya és egyes mellékhatasok (pl. injekcioval 0sszefiiggd
mellékhatasok, fels6 1éguti infekcio) frekvenciaja eltérd volt a két vizsgalatban. Nem
publikaltak HRQoL eredményeket. Nem vizsgaltak a kezelési szekvenciak befolyasat a
hatasossagra.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasigtani elemzés limitdcidja, hogy a Kérelmezd daltal bemutatott
teriflunomid, dimetil-fumarat és fingolimod hatéanyagu készitményeken kiviil elérhetdek
egyéb készitmények is, melyek az Eii100 34. ponton tamogatottak.

Megjegyezziik, hogy a Kérelmez6 altal benyujtott egészség-gazdasagtani modell kiilonb6z6
terapias szekvencidkat hasonlit Ossze, melyben a vizsgalt készitmények elsOvonalas
terapiakeént szerepelnek. A beadvany alapjan levont konklizidé a kérelmezett készitmény
koltséghatékonysdgara vonatkozoan a bemutatott terapids szekvencidkra vonatkozik.

A Technologia-értékeld Féosztaly kiemeli, hogy az ofatumumab-terapia és a megjeldlt
komparatorok tekintetében a hatdsossagi adatokat egy nem publikalt halézatos metaanalizis
alapjan hatarozta meg. A metaanalizisnek az ofatumumab és a komparatorok relativ
hatasossagara vonatkozoé része ugyanakkor publikalasra kertilt.

Az EU100 34. indik4ciés ponton tamogatott hatéanyagok forgalomba hozatali engedélyének
jogosultjai és a NEAK kozott 1étrejovo tamogatasvolumen-szerzodések eredményeképp a
finanszirozo altal ténylegesen téritett ar eltérhet az elemzésben is szerepld publikus listaartol.
A komparator terapidk publikus listadranak arkedvezménye jelentésen modosithatjak az
inkrementalis koltséghatékonysagi hdnyados értékét.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2021 méajusaban megjelent véleménye javasolja az ofatumumab hasznalatat az adott
indikacioban PAS feltételei mellett.

A CADTH 2021 marciusaban megjelent véleménye szintén javasolja az ofatumumab
befogadasat arcsokkentés esetén és megszabja az ismételt felirds feltételeit is.

Az SMC értékelése 2021 juliuséra varhato.

Az NCPE 2021 aprilisdban megjelent véleménye a készitmény teljeskorti értékelését
javasolja.

A 2012-06-21-1 lekérdezés alapjan nem all rendelkezésre nemzetkozi technologia-értékelés az
ofatumumab adott indikacidjara vonatkozoan az IQWIG nemzetkozi technologia-értékeld
iroda honlapjan.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo evidenciak alapjan az ofatumumab RSM-ben alkalmazasaval az eddig
alkalmazott monoklondlis antitestet tartalmaz6 DMT készitményekhez hasonlo, a kdzepesen
¢s mérsékelten hatasos DMT készitményeknél jelentésebb egészségnyereség varhato. Az
ofatumumab RSM-ben mind els6, mind masodvonalban adhat6. A szubkutan injekciot a beteg
Oonmaga alkalmazhatja. Az ofatumumab és okrelizumab anti-CD20 monoklonalis antitestek
mellékhatasprofilja kedvezObb az eddig alkalmazhaté monoklonalis antitest DMT-kal és
kladribinnel 6sszehasonlitva.

A benytjtott elemzés alapjan a teriflunomid, dimetil-fumarat és fingolimod komparatorokkal
szemben a technologia koltséghatékony terapianak mindsiil.
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