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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Alkindi 1 mg granulatum nyithatd kapszulakban 50x Kkészitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezé a nevezett termék emelt és Kiemelt tamogatasat kéri a kovetkez6 meglévd
indikécios ponton:

e EU90 18.: Hypadrenia.

e EU100 14.: Velesziiletett mellékvese hypoplasia 18 éves korig.

A készitmény hatoanyaga, a HO2AB09 ATC-koda hidrokortizon, mely jelenleg timogatott
a kérelmezett EU90 18. és EU100 14. indikacids pontokon.

Az Alkindi 1 mg granulatum nyithaté kapszulakban 50x alkalmazasi el6irasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

., Mellékvese-elégtelenség  hormonpotlo  kezelésére csecsemoknél, gyermekeknél — és
serdiiloknél (sziiletéstol <18 éves korig).”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Mellékvese-elégtelenségben szenvedd | Alkindi 0,5 mg és 1 mg Cortef 10 Bioekvivalencia
csecsemoOk, gyermekek és serdiilék granulatum nyithatd mg tabletta
(sziiletést6l <18 éves korig) kapszuldkban

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

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

A gyermekkori mellékvesekéreg-elégtelenség glukokortikoid hormonpotld kezelésének
alapja a testfelszin alapjan szamitott, azonnali felszabadulast hidrokortizon terapia, altalaban
napi harom adagra elosztva, az egyéni sziikségletnek megfeleléen korrigalva. A hosszu
hatasu, potens glukokortikoidok (pl. prednizolon, dexametazon) kronikus alkalmazasa nem
javasolt a végso testmagassag elérése elott.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett EU90 18. és EU100 14. indikaciés pontokon jelenleg a hidrokortizon
hatébanyagu Cortef 10 mg tabletta [illetve a fludrokortizon (mineralokortikoid) hatéanyaga
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Astonin 0,1 mg tabletta] tamogatott. Kifejezetten gyermekek kezelésére alkalmas
hidrokortizon hatdéanyag-tartalmu készitmény jelenleg tdmogatottan nem elérheto.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a Cortef 10 mg tabletta a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

Dexamethasonnal szupprimdlt, egészséges férfiakon végzett farmakokinetikai vizsgalatok
(Infacort 001 és 002) soran az Alkindi (neve a fejlesztési program soran: Infacort) 2x5 és 4x5
mg bioekvivalenciaja igazolddott az aktudlis standard 10 és 20 mg azonnali felszabaduldsu
hidrokortizont tartalmaz6 hagyomanyos tablettakkal szemben (referencia készitmény:
Hydrocortisone Auden Mckenzie).

A fazis IlI-as, egykaru, egy centrumos, nyilt elrendezésii pivotalis vizsgalat (Infacort 003)
soran n=24 mellékvesekéreg elégtelenségben (23 congenitalis adrenalis hyperplasiaban -
CAH és egy hypopituitarismusban) szenvedd gyermek (0-6 éves korig, életkor szerint 3
kohorszra bontva) részesiilt egyszeri adag, a mindennapi hidrokortizon doézisukkal
megegyezO, azonnali felszabaduldsu hidrokortizon granuldtummal valé kezelésben, iz-
maszkolassal. Az elsédleges végpontot (maximalis szérum kortizol koncentracié 240 perccel
a bevétel utan) a vizsgalat minden résztvevoéje elérte, az Infacort adasa utan minden gyermek
kortizolszintje a kiindulasi érték f61¢ emelkedett (p<0,0001). A Cmax hasonlé az egészséges
gyermekek fiziologias kortizolszintjéhez. Adagolasi sikertelenség nem jelentkezett. 7
gyermek esetében toltotték ki az izletességrol szold kérddivet, a megkérdezettek 80%-a jo
vagy semleges iziinek véleményezte a készitményt. Osszességében a résztvevék jol toleraltak
a készitményt, biztonsadgossagi aggaly nem meriilt fel.

A vizsgalat 2 éves kovetéses kiterjesztéseben (Infacort 004) a 003-as vizsgalat 18 résztvevoje
szerepelt, akik gyogyszertari hidrokortizon kapszulakrol napi haromszori Infacort
granuldtumra valtottak a korabbi hidrokortizon doézisukkal megegyezden. Monitorozasra
keriilt a nyal vagy szérum 17-OHP szintje, a hidrokortizon dozis, a magassag, a testsuly, a
pubertas statusza, a nemkivanatos események €s a mellékvese krizis el6fordulasa. A kezelés
median id6tartama 795 nap volt. A kezelési napok 98,9%-aban megfeleld gyogyszeradagolast
adminisztraltak. A median napi hidrokortizon dézis (mg/m?) a vizsgalat megkezdésekor 11,9
volta 2-8 éves, 9,9 az 1 ho — 2 éves, 12,0 a <28 napos korcsoportokban, ami a vizsgalat végére
10,2-re, 9,8-ra, illetve 8,6-ra modosult. A novekedés gyorsulasara vagy csokkenésére utalo
tendencia nem mutatkozott, adrenalis krizis sem jelentkezett. A kezelés soran 193
nemkivanatos esemény meriilt fel, foként altalanos gyermekkori megbetegedések.
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4.2. Relativ hatasossag

Az Alkindi 1 mg granulatum és a hagyomanyos, hidrokortizon hatéanyagot tartalmazo tabletta
hatdsossagat ¢és biztonsagossagat kozvetleniil Osszehasonlitd vizsgalat, vagy indirekt
Osszevetés nem késziilt. A készitmény egykart klinikai vizsgélatai a terapia hozzaadott
értekének megallapitasara nem alkalmasak.

A relativ hatasossagot jellemzO klinikai adatok hianyaban az abszolut riziko-csokkenés
jellemzésére szolgald minimalis kezelni sziikséges betegszam/kezelési id6 nem hatarozhato
meg.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A modellben alkalmazott hatdsossagi, hasznossagi, valamint koltségadatok egy 14 eurdpai
klinikai szakértd bevonasaval késziilt Delphi panel, valamint elérhetd szakirodalmak és
publikus adatbéazisok alapjan keriiltek meghatérozasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A hidrokortizon gyégyszerkészitményeinek koltségei

i . . . | Tamogatasi NTK . ... | Eves terapias
Brutto | Tamogatasi N NTK 116k Eves terapias Koltse

Terapia Termeldi ar | fogyasztoi Osszeg 0S37C8 (mellékvese- koltség oltscg

. - (EU100) | (CAH)* | elégtelenség)* - (mellékvese-

ar (EU90) (CAH) . .\

elégtelenség)

Alkindi 0,5 mg granulatum | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
nyithat6 kapszulakban
Alkindi 1 mg granulatum XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
nyithat6 kapszuldkban
Alkindi 2 mg granulatum XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
nyithat6 kapszulakban
Cortef 10 mg tabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft** XXX Ft**

Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

*A kérelmez6 altal benyujtott teststilykalkulacid alapjan a 0-18 éves koruiak atlag testfelszine és az adagolés
szempontjabol az elméleti maximum

** A Kérelmez6 altal a modellben meghatarozott adagolas szerint
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az Alkindi a Cortef készitménnyel keriil 6sszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 1 havi ciklusokban 76 éves idotavval, tehat a betegkor életkorat
is figyelembe véve ¢élethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést az Infacort 003 és Infacort 004 vizsgélatokat alapul véve készitették el
a 0-8 éves korosztalyu, illetve a 14 eurodpai klinikai szakérté bevonasaval késziilt Delphi panel
vizsgalatot alapul véve a sziiletést6l 0-18 éves koru betegekre.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a 14 eurdpai klinikai
szakértd bevonasaval késziilt Delphi panel, a hidrokortizon rovid tava hatasat a hosszu tava
hatasaval Osszehasonlitdo vizsgélatokbdl, a hasznossagi adatok az eldbbi, vizsgalatbdl €s
szekunder forrasokbol, az eroforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozo6i adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyodgyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az Alkindi terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget 0,219 QALY ¢és magasabb vérhatd koltségeket XXX Ft
szamszeriisit a Cortef komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 76 éves idétavon.
Ennek megfelel6en az Alkindi terapia alapesetben szamitott, az egyes életkorokhoz az adott
¢letkorban mért értékek stilyozott atlagaként kapott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint
a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fére jutd6 GDP masfélszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A tobblet-egészségnyereség forrdsa az almodellek (krizis, magassag, talsuly, diabétesz)
allapotokban allapotaiban eltoltott idobol és az Alkindi almodelleknél vizsgalt hatasabol, mig
a tobbletkoltségek forrasa az Alkindi akvizicios koltségeibél szarmaznak. A hazai
kortilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott
arcsokkentés mértéke XXX%.

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

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a hidrokortizon terapia
esetében figyelembe véve a 0-8 és 0-6 korosztalyok mentén képzett kiilonféle alpopulaciok
szerinti, rendre mind a négy évben 31%-o0s varhato piaci részesedést az 1., 2., 3., és 4. évet
vizsgalva minden évben 124 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Alkindi 1 mg granulatum nyithato kapszulakban, 50X
listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti akvizicios
koltsége az els6 ciklusban XXX Ft, mely a 77. ciklusra, majd azt kdvetéen a modell alapjan
XXX Ft-ra csokken, €s a tovabbi koltségeket a standard terapidbol, valamint a krizis és a
diabétesz almodellekbdl szarmaztatja.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatast a tamogaté dontést kovetd 1-4 évre
szamszerUsitette. A Kérelmezd szamitdsa szerint a 0-8 éves korosztdlyra vonatkozo
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kasszahatas-elemzésben bemutatott 4 ¢vre publikus, tAmogatott aron 6sszesen XXX Ft (lasd
Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.. tablazat), mig a 0-6 éves korosztalyra lebontva
XXX Ft tamogatas-kiaramlas varhato (Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhaté.. tabla).
Az Alkindi piaci felfutasat és a tovabbi gydgyszerkészitmények piaci megoszlasanak
atrendezddését is figyelembe véve a nettd tdmogatas-kidramlas a tAmogatd dontést kovetd 1-
4. évben a 0-8 éves korosztaly vizsgalataban 6sszesen XXX Ft, mig a 0-6 éves korosztalyban
XXX forint, igy a kérelem pozitiv elbiralasa jelent6s tamogatas-kiaramlassal jar.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

A legjelentdsebb azonositott limitacid, hogy orvoszakmai evidencidkkal csak a pontatlan
adagolasbol eredd kockéazatok megléte alatdmasztott, az, hogy az Alkindi készitménnyel
valéban pontosabb adagolas érhetd el klinikai bizonyitékokkal nem kelld mértékben
alatdmasztott. Nem 4all rendelkezésre az Alkindi és a hagyomanyos, hidrokortizon tabletta
hatdsossagat ¢és biztonsagossagat kozvetleniil Osszehasonlitd vizsgalat, vagy indirekt
Osszevetés, igy a terapia nyljtotta klinikai tobbletelény megléte nem megallapithato.

A kérelem a 0 - <18 éves korosztalyra vonatkozik (az alkalmazasi el6irdssal €s a kérelmezett
indikacios pontokkal Gsszhangban), ugyanakkor a klinikai vizsgalatok betegkore a 0-8
évesekre terjed ki (Infacort 003: 0 - <6 év, Infacort 004: 0-8 év), illetve az alacsonyabb
kiszerelésli készitmények irdnti igény is foként az alacsonyabb ¢életkortiak korében
jelentkezik. Ugyanakkor az igény idOsebb életkorban is felmeriilhet, tovabba a CHMP a
felnott farmakokinetikai adatok és a kezelésben szerzett tapasztalatok alapjan tigy vélte, hogy
a készitmény alkalmazasa kiterjeszthetd a 0 - <18 éves korcsoportra.

A klinikai vizsgalatok résztvevoi esetében a mellékvesekéreg-elégtelenség (Al) hatterében
congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) allt (egy hypopituiter gyermek kivételével), egyéb
etiologia esetében nem vizsgaltak a készitmény alkalmazasat. Ugyanakkor a gyermekkori
primer Al leggyakoribb oka a CAH (72-85%), és az EMA a klinikai vizsgalat betegkorét
reprezentativnak véleményezte a target populaciora nézve.

Az Alkindi klinikai vizsgalatai alacsony esetszamu, egykaros vizsgalatok, ugyanakkor a CAH
ritka betegség, és magaval a hidrokortizon hatéanyaggal sok évtizedes klinikai tapasztalat all
rendelkezésre. Megjegyzendd, hogy maga az Alkindi viszont nem ritka betegség kezelésre
szolgalo gyogyszer (orphan drug).

Egy csecsem0 esetében hypadrenias krizis jelentkezett a szolubilis hidrokortizon tablettarol
Alkindire torténé atallaskor. Mivel minden ilyen esetben fennall a korabbi (8sszeallitott vagy
tort) per os hidrokortizon készitmény pontatlan adagolasanak rizikoja, az atéllas els6é hetében
a szililé/gondvisel részérdl fokozott obszervacio sziikséges (a mellékvesekéreg-elégtelenség
tiineteinek, pl. faradtsag, fejfajas, instabil hdmérséklet, hanyas észlelése).

Az izesitett magisztralis készitményekrdl atallo gyermekek koziil nem minden gyermek
folytatta a klinikai vizsgalatot a kiterjesztett szakaszban, mely ezen betegkdrben esetlegesen
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adherencia-problémakat jelezhet elére. Hazankban a magisztralis kortizol készitménnyel
kezelt gyermekek ardnya nem ismert.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy tekintettel a relativ
hatasossdg megitélhetéségének hidnydra, az elemzés tipusanak megfelel6sége nem
megalapozott.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd annak ellenére,
hogy az Alkindi nem tekintheté orphan készitménynek, abbdl kiindulva, hogy a mellékvese
elégtelenség ritka betegség besorolasu az erre vonatkozoé kiiszobértéket (egy fore juto GDP
3x-osat) veszi alapul az ICER vizsgalatakor, a készitmény esetén relevans, egy fore jutd6 GDP
1,5x-ese helyett. Az egészség-gazdasagtani elemzésben ez a limitacid egy szamszertisithetd,
bizonytalanséagi tényezd, mely nem jelentds.

A koltségvetési hatds elemzés limitacioja, hogy az adagolas szempontjabol a Kérelmez6 az
alkalmazasi el6irasban feltiintetett minimum dozist veszi figyelembe a maximum helyett a
koltségvetési hatas elemzésben.

Az egészség-gazdasdgtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd az egészség-
gazdasagtani elemzésben XXX Ft/mg egységarral szamol az Alkindi esetén, mely a 0,5 mg,
1 mg és a 2 mg hataserdsségli kiszerelések egységardnak atlaga, ugyanakkor a 2 mg
hataserdsségli készitményre nem érkezett kérelem a Féosztalyhoz. A 2 mg-os hataserdsségii
készitmény esetén legalacsonyabb az egységar, a kérelmezett kiszerelések aranak atlagat
beépitve a modellbe a koltséghatékonysag tovabb romlik. Az azonositott limitacid jol
szamszer(isithetd, ugyanakkor nincs jelentds hatassal a koltséghatékonysagi konkluzidra.
tovabba, hogy a Kérelmez6 10 mg/m2 adagolassal kalkuldlt az elemzésben, mig
betegalcsoporttdl fliggden ez akar napi 15 mg/m?2 is lehet, mely az inkrementalis koltségeket,
ezaltal az ICER-t tovabb noveli, a koltséghatékonysagot pedig tovabb rontja.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az SMC javasolja az Alkindi alkalmazasat mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd
gyermekeknél sziikitve azoknak a 6 évnél fiatalabb csecsemdk ¢€s kisgyermekek korére (0 -
<6 ¢év), akik esetében az ¢letkoruknak megfeleld doézist hidrokortizont egyénileg kell
eldaallitani mas készitmények modositdsaval (pl. Osszedllitdsaval vagy torésével), vagy
specialis oldatok készitésével, illetve off-label buccalis tabletta alkalmazasaval. Az IQWiG
allasfoglaldsa szerint nincs relevans tanulmany az Alkindi elonyeirdl a komparator azonnali
felszabadulasu hidrokortizon tablettdhoz képest, a készitmény klinikai vizsgalatai nem
elegenddk a klinikai tobbleteldny megallapitasahoz.

9. Konkluzid
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Az Alkindi hatasosan és biztonsdgosan alkalmazhatd6 mellékvesekéreg-elégtelenségben
szenvedd gyermekek hidrokortizon hormonpotlasa céljabol.

Az Alkindi nyqjtotta klinikai tobbletelony megléte a hagyomanyos, azonnali felszabadulasu
hidrokortizont tartalmazé tablettahoz képest nem megéllapithato, melynek oka az
orvosszakmai evidencidk hianya, kozvetlen 0sszehasonlité klinikai vizsgalatot vagy indirekt
Osszevetést a beadvany nem mutatott be és a TEF célzott irodalomkeresése sem azonositott.

Magyarorszagon nem all rendelkezésre gyermekek szdmara kifejlesztett hidrokortizon
készitmény, amellyel optimalis dozirozas lenne kivitelezheté a hormonpd6tld kezelés soran.

A Kérelmez6 altal benytjtott elemzésbol alapesetben kaphatd konklazié alapjan az Alkindi
jelentds tobbletkoltségek mellett a tobblet-egészségnyereséget biztosit a komparatornak
valasztott Cortethez képest. Az alapeseti elemzés eredményeképp kapott inkrementalis
koltséghatékonysagi hanyados 76 éves idétavon, az elemzés feltételezései mentén relevans
kiiszobérték felett van.

Az elemzés eredményei alapjan XXX %-os arcsokkentés mellett koltséghatékony terapianak
tekinthetd az Alkindi terdpia a Cortethez képest, ugyanakkor a relativ hatisossag
megitélhetdségének hidnyaban, a valasztott elemzéstipus megalapozottsaga bizonytalan,
melynek kdvetkeztében a készitmény koltséghatékonysadga nem megitélhetd

2022. november 25.
Regisztracios szam: TEF/104/22



