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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kérelmez6 a Bronchitol 40 mg inhaliciés por, kemény Kkapszula/280 x
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikacidhoz kotott tamogatasat kéri a kdvetkezo
meglévo indikacids ponton:

EU100 9/b.: Cisztas fibrozis (mucoviscidosis) dokumentalt kozépsulyos és sulyos
tiidémanifesztacio esetei.

A készitmény hatéanyaga, az ROSCB16 ATC-k6dt mannit, amely jelenleg nem tamogatott.

A Bronchitol 40 mg inhalaciés por, kemény kapszula/280 x alkalmazasi eldirasaban
szereplO terapias javallat a kovetkezo:

,»A Bronchitol a cysticus fibrosis (CF) kezelésére a 18 éves €s anndl idésebb felndttek szamara
javallott, a legjobb standard kezeléshez adott kiegészit6 terapiaként.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak

A cisztas fibrozis 1égzdszervi tiineteinek és progresszidjdnak mérséklésére alkalmazott
komplex (fizioterapia, 1éguti tiinetek, léguti fert6zések megel6zése és kezelése) standard
kezelésbdl, és ujabban — az arra alkalmas betegeknél - CFTR modulatorok alkalmazésabal all.

A standard kezelés kiegészitéseként alkalmazhato a mannit szaraz por, amely hiperozmotikus
hatasa révén fokozza a léguti feliiletek viztartalmat, és kohogéssel konnyebben kiiirithetdvé
valik a léguti szekrétum. A mannit inhalacioés port az EMA 2012-ben arva gyogyszerként
engedélyezte felndtt cisztas fibrozisban szenvedd betegek kezelésére.

3. Komparatorvalasztas

A mannit inhalaciés por komparatora az European Cystic Fibrosis Society ajanlas alapjan a
hipertoniés sdoldat, amely Magyarorszagon a betegek tobbségénél alkalmazott kezelési mod.
A Keérelmez0 a best supportive care-t valasztotta komparatornak.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A hatasossagot €s biztonsdgossagot harom, kettds-vak, randomizalt, kontrollalt fazis 3
klinikai vizsgalatban elemezték. A DCM-CF-301 és DCM-CF-302 vizsgalat protokolljai
hasonloak voltak, egy bevételi kritériumtol eltekintve: A CF-301-es vizsgalatban a bevont
betegek FEV1 értéke 30-90%, a CF-302-ben 40-90% volt. A CF-303 vizsgalatban a FEV1
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40-90% volt. A CF-301- és CF-302-es vizsgalatban felnétt és gyermek pacienseket is
bevontak (de a Kérelmez6 a feln6tt betegek adatait kozl6 publikaciot mutatta be a
kérelemben), a CF-303-ba csak felnétteket. A CF-301 és CF-302-es vizsgalatban dsszesen
341, a CF-303-ban 423 felndtt beteg vett részt, a vizsgalatok 26 hétig tartottak; a befejezés
utan nyilt forméaban folytathattak a vizsgélatot, tovabbi 26, ill. 52 hétig.

Az aktiv karon napi 2x400 mg (10 kapszula) mannitot, a kontroll karon a szubterapias
dozish, napi 2x 50 mg mannitot adtak inhalaciés por formajaban.

Az elsédleges végpont a FEV1 abszolut értékének 26. hétre elért valtozasa volt. A CF-301-
es és CF-302-es vizsgalatok egyiittes értékelése azt mutatta, hogy a mannit karon a FEV1 a
kiindul6 allapothoz képest abszolut értékben + 99,5 ml-rel (95% CI: 49,1-149,9; p=0,001)

nagyobb mértékben javult, mint a kontroll karon. Ez + 4,72%-os relativ javulast (95% CI:

1,86—7,59; p=0,001) jelentett a kontrollcsoporthoz képest.

A CF-303 vizsgalatban a FEV1 abszolut értékben kifejezett valtozasa a 26. héten 54 ml-rel
volt magasabb a mannit csoportban (95% CI:8-100, p=0,02), ami 2,24%-os relativ
javulasnak felel meg (95% CI: 0,28-4,21, p=0,025).

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

Az evidencidk nagy betegszamu, jol tervezett vizsgalatokbol szarmaznak. A vonatkozo
Cochrane-review a légzésfunkcio javulasara vonatkozo evidenciakat kozepes mindségilinek,
az életmindségre vonatkozoakat alacsony-nagyon alacsony mindségiinek értékelte.

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezd hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

A CF-301 és CF-302 vizsgalatban felndttek és gyermekek is részt vettek, a felndttek adatai
masodlagos elemzésbdl szarmaznak; tovabbi limitacio a vizsgalatokban a betegek nagy
lemorzsolddasi ardnya; igy az eredménynek robosztussaga kérdéses.

A kért indikacio kozepes és sulyos tiiddmanifesztaciot mutaté betegekre vonatkozik, az
elemzés alapjaul szolgéld klinikai vizsgalatokban enyhe, kdzepes €s sulyos tiineteket mutatd
betegek is részt vettek, eredményeiket egyiittesen értékelték.

Nem ismert, hogy a mannit hatasa hossza tavon fennmarad-e? A kiterjesztett, nyilt vizsgalatok
eredményeinek elemzését nem mutatta be a Kérelmezd.

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

A Kérelmezd koltség-hasznossagi elemzést készitett a mannit koltséghatékonysaganak
vizsgalatara BSC-vel szemben. A Kérelmezd egy betegszintli szimulaciés modellben
készitette el az Osszehasonlitast (100 000 iteracidval). A modell élethosszig koveti a
betegeket, finanszirozo6i nézépontbdl késziilt.
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5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A modell input adatai a CF 301-302-303 klinikai vizsgalatok alapjan keriiltek beépitésre. A
hasznossagi értékek a CF 302 klinikai vizsgalatban keriiltek mérésre, majd a modellben ezek
keriiltek felhasznalésra.

A koltségek szamitasa soran a Kérelmezé a NEAK publikus gyogyszer-, jard- és fekvobeteg-
finanszirozasi torzseit hasznalta fel. A Bronchitol termeldi ara XXX Ft, igy a brutt6 fogyasztoi
ara XXX Ft. Gyogyszerkoltségként a Kérelmezd tovabba szamol a Pulmozyme kdoltségével,
mely bruttd fogyasztéi aron XXX Ft. A CF betegek 6 honapos kezelési koltségének
meghatarozasa Colombo et al, 2013 publikacidjanak felhasznalasaval tortént, amely a CF
betegek kezelési koltségét mutatja be egy észak-olaszorszagi kezel6centrum példajan,
melyben Gsszesen 4 csoportot kiilonit el a betegség sulyossaga szerint, amelyre meghatarozza
az éves atlagos terdpias koltséget. A teljes populacidra vonatkozé atlagos féléves kezelési
koltség XXX Ft, a sulyos stadiumu (Group 2 — severe) alcsoport esetében pedig XXX Ft.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd elemzése alapjan a Bronchitol XXX Ft inkrementalis koltség mellett 0,446
inkrementalis QALY nyereséget general, igy az ICER értéke XXX Ft/QALY, mely a GDP
haromszoroasbol képzett kiiszobérték alatt van.

5.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A Kérelmez6 az érzékenységvizsgalat soran figyelembe vette a modellben felmertild
limitaciokat (id6tav, hasznossagok, Bronchitol és Pulmozyme hatasossagaval kapcsolatos
kérdések) és elemezte azok hatasat.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd szamitdsai szerint a Bronchitol kezelésre alkalmas betegek szdma évente
varhatoan 43-44 beteg, melybol az els6 3 évben 37, 39 és 44 beteg kezelésével szamol.

A betegszam ennél nagyobb lehet, a dornaz-alfa kezeltek (kézepesen sulyos és sulyos

crer

Osszes dornaz-alfa kezelésben részesiilé (enyhe-kozepesen stlyos-sulyos) beteg szama 300
koriil van az ECFS Patient Registry alapjan.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Bronchitol ajanlott adagja naponta kétszer 400 mg, amely alapjan egy doboz (11.200 mg)

crer

XXX Ft/beteg tamogataskiaramlast jelent évente.

A Pulmozyme készitmény ajanlott napi dézisa 2,5 mg dornaz-alfa naponta egyszer inhaldlva.
Egy ampulla tartalmat (2,5 ml oldat) kell belélegezni higitas nélkiil, a javasolt porlasztok
valamelyikének segitségével. Mindezek alapjan egy doboz (75 mg) 30 napos terapidnak felel
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meg, azaz egy beteg éves terapidjanak sziikséglete 12 doboz, ami XXX Ft/beteg
tamogataskiaramlast jelent évente.

6.3.Koltségvetési hatas

A Bronchitol nett6 koltségvetési hatdsa a Kérelmezoi szamitasok alapjan varhatoan XXX-
XXX-XXX Ft. Amennyiben a betegszamok magasabbak, ugy a koltségkiaramlas jelentésen
megnohet.

A Kérelmezo a kovetkezoket jegyzi meg:

A finanszirozoi terhek enyhitése érdekében itt sziikséges megjegyezni, hogy a NEAK-Kal
tortént elozetes egyeztetések alapjan az alabbi, termeldi dron szamitott hatdartértékek felett a
tobbletrdforditast a gyarto finanszirozza:

e 2020.04.01-2020.12.31: XXX forint

e 2021.01.01-2021.12.31: XXX forint.”
7. Nemzetkozi kitekintés

HTA Datum Dokumentum Vélemény Forras
iroda neve
NICE 2020.09.18. | Mannitol dry | Mannitol dry powder for inhalation is https://Awww.nice.org.uk/
powder for recommended as an option for treating guidance/ta266/resources
inhalation for | cystic fibrosis in adults: [mannitol-dry-powder-
treating cystic - who cannot use rhDNase because | for-inhalation-for-
fibrosis of ineligibility, intolerance or treating-cystic-fibrosis-
inadequate response to rhDNase pdf-82600555351237
and
- whose lung function is rapidly
declining (forced expiratory
volume in 1 second [FEV1]
decline greater than 2% annually)
and
- for whom other osmotic agents are
not considered appropriate
SMC 2020.09.18. | Resubmission | Bronchitol is accepted for restricted use https://mww.scottishmedi
mannitol within NHS Scotland. Asan add-onto best | cines.org.uk/media/1967/
40mg standard of care in adult patients with CF mannitol _bronchitol _r
inhalation who are not currently using dornase alfadue | esubmission final_nove
powder hard | to lack of response, intolerance or mber 2013 for_website.
capsule ineligibility and have rapidly declining lung | pdf
(Bronchitol® | function and in whom other osmotic agents
) are considered unsuitable.
CADTH | - - - -
HAS - - - -
IQWIG | - - - -
LBI- - - - -
HTA
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| NCPE | - | - -

8. Konkluzio

A mannit inhalaciés por hatdsos kezelés a légutak tisztitasara, a klinikai vizsgalatokban
javitotta a tlidéfunkciot, nem szignifikans mértékben csokkentette a pulmonalis exacerbaciok
gyakorisagat, és nem volt hatassal az ¢letmindségre. A Kérelmezdi elemzés alapjan a terépia
koltséghatékony BSC-vel szemben, azonban a modell ellendrzésére nincs lehetdség. A
Kérelmez6 a hipertonias sdoldattal szembeni koltséghatékoynsagot nem elemezte.
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