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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a FABHALTA 200 mg kemény kapszula készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes elszamolas szerinti tdmogatasat kéri a kovetkezo
1étesitendd indikacios ponton:

Monoterapidban alkalmazva javallott olyan paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban
(PNH) szenvedo felndtt betegek kezelésére, akiknél haemolyticus anaemia all fenn.

A készitmény hatéanyaga, az L0O4AJ08 ATC-kodu iptakopan, mely jelenleg nem tamogatott

A FABHALTA 200 mg kemény kapszula készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias javallat:

A FABHALTA monoterdpiiban  alkalmazva  javallott  olyan  paroxysmalis nocturnalis
haemoglobinuriaban (PNH) szenvedé felndtt betegek kezelésére, akiknél haemolyticus anaemia all
fenn.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett olyan paroxysmalis | 2x200 mg ekulizumab, ravulizumab transzfuziomentes
indikacio nocturnalis iptakopan/nap allapot
alapjan haemoglobinuriaban hemoglobinszint
definialt (PNH) szenvedd javulasa,

felnott betegek ¢életmindség,

kezelésére, akiknél talélés

haemolyticus

anaemia all fenn
Orvosszakmai | olyan paroxysmalis | 2x200 mg elézetesen kezelt transzfuziomentes
bizonyitékok | nocturnalis iptakopan/nap | populacioban direkt: allapot,
alapjan haemoglobinuridban ekulizumab, ravulizumab hemoglobinszint
definialt (PNH) szenvedd elézetesen kezelt javulasa,

felnétt betegek populécidban indirekt: ¢életminbség,

kezelésére, akiknél pegcetacoplan biztonsagossag

haemolyticus el6zetesen nem kezelt

anaemia all fenn populécidban egykara

vizsgalat

Egészseég- komplement 2x200 mg ekulizumab, ravulizumab transzfuzidomentes
gazdasagtani | inhibitor naiv, iptakopan/nap | szcenarid: pegcetacoplan allapot
elemzésben feln6tt PNH-beteg
szerepld populéciod

szcendridelemzés: a

korabban kezelt,

feln6tt, PNH-

betegek

Forrés: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikéacioban alkalmazhat6 kezelések
A PNH ritka (becsiilt prevalencia: <0,4/10 000 f6) betegség, a betegség lefolyasat befolyasold
kezelési forma a csontvel6atiiltetés, az ehhez tarsuld jelentds morbiditds limitdlja az
alkalmazasat. Tovabbi kezelési lehetdségek kozé tartoznak a komplementgatlok és a
szupportiv terapiak.

A tiineteket mutatod, paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenvedd (pl.
fajdalom, trombozis, szervi diszfunkcid) betegek esetében, akiknél nem all fenn sulyos
csontvel6-elégtelenség, a komplementgatloval (C5-gatlo ravulizumab, ekulizumab) torténd
kezelés javasolt.

Az UpToDate szakért6i portal a C5-inhibitor kezelés alatti rezidualis anaemia esetén javasolja
a valtast alternativ itvonalon hat6 pegcetacoplan vagy iptakopan kezelésre (Grade 2C).

A PNH szupportiv kezelése magaba foglalja a fijdalomcsillapitast, az anaemia ellatasat
(transzfuzio, folsav-, B12-vitamin, és szlikség esetén vaspotlas), a thromboprofilaxist is.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg rendszerszinten tdmogatott komplement-gatld terapia
nem érheto el.

A betegek egyedi méltanyossagi kérelmek terhére ekulizumab (C5-gatlo), ravulizumab (C5-
gatld) és pegeetacoplan (C3-gatld) terapiaban részesiilhetnek.

Rendszerszinten tdmogatott kezelésként az allogén (OENO: 54100) vagy autolég (OENO:
54101) csontveldtranszplantacio végezhetd.

Amennyiben a betegek nem alkalmasak csontvelOtranszplantaciora vagy komplementgatld
terapiara, BSC-ben részesiilhetnek.

A betegek tamogatd kezelésként transzfuziot, vaskészitményeket, folsavat, vitaminokat €s
szteroidot kaphatnak.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd az ekulizumab és ravulizumab terapidkat jelolte meg komparatorként.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai ajanlasoknak és klinikai gyakorlatnak
megfelel, de az egészség-gazdasagtani iranyelv ajanlasainak nem. Ez utdbbi oka, hogy a
valasztott komparatorok rendszerszintii timogatasban nem részesiil6 terapiak.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatdsossag

Az APPLY-PNH vizsgalat (NCT04558918) célja az iptakopan biztonsagossaganak ¢s
hatasossaganak értékelése anti-C5 terapidkkal szemben olyan PNH-ban szenvedd betegeknél,
akiknél az el6zetes anti-C5 kezelés ellenére tartosan fennallt az anaemia.

Az APPLY-PNH vizsgélat két elsddleges végpontja azon betegek szézalékos aranya, akiknél
a hemoglobinszint legalabb 2 g/dl ndvekedése volt megfigyelhetd a kiindulasi értékhez képest,
valamint azon betegek szazalékos aranya, akiknél a legalabb 12 g/dl hemoglobinszint
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fenntartott volt vordsvérsejt-transzfuzié nélkil, vagy anélkiil, hogy a protokollban
meghatarozott vorosvérsejt-transzfizios kritériumoknak megfeleltek volna.

F6bb eredmények:

A betegek 82,3%-a vs. 2,0%-a ért el legalabb 2 g/dl mértékii hemoglobinszint novekedést a
kiindulashoz képest az iptakopan vs. C5-inhibitor kezelési karon.

A betegek 68,8%-a vs. 1,8%-a ért el tartdosan legalabb12 g/dl hemoglobinszintet, transzfuzid
nélkiil, az iptakopan vs. C5-inhibitor kezelési karon.

Az APPOINT-PNH fazis III, nyilt, egykart vizsgalatban el6zetes C5-inhibitor kezelésben
nem részesiilt betegek bevondsaval értékelték az iptakopan hatdsossagat.

A pegcetacoplan-kezeléssel szemben direkt Osszehasonlitd vizsgalat hianyaban indirekt
Osszehasonlito elemzést nyujtott be a Kérelmezo.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés az APPLY-PNH és APPOINT-PNH vizsgalatok adatain
alapul.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok Osszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az iptakopdn terépia alapesetben ekulizumab, illetve
ravulizumab keriil §sszevetésre, valamint szcenarid elemzés keretében pegcetacoplannal keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
kortilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 28 napos ciklusokban 49 éves id6tavval, tehat
a betegkdr életkorat (42 év) is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, APPLY-PNH vizsgalat
mintdjat alapul véve készitették el azon betegek alcsoportjara, akik legalabb hat honapig
kaptak anti-C5 terapiat a randomizalas el6tt, de tovabbra is fennalld6 anémiaval kiizdottek,
valamint APPOINT-PNH vizsgalat alapjan olyan PNH-ban szenvedd betegeket vontak be,
akik soha nem kaptak komplement inhibitor kezelést.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az iptakopan, az
ekulizumab-ot és a ravulizumab-ot Gsszevetdé APPLY-PNH vizsgalatokbol, a hasznossagi
adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder forrasokbol,
az er6forras-felhasznaldsi mintdzatok finanszirozéi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az iptakopan terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,32 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit az ekulizumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 49 éves
idotavon. Ennek megfeleléen az iptakopan terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
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Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
3,7-szeresében meghatarozott kiiszobértéke (28 597 899 Ft/QALY).

Az iptakopan terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a nincs transzfizid
¢és nincs anémia allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden a
Fabhalta gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

Az iptakopan terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (2,28 QALY és magasabb varhatd
koltségeket (XXX Ft) szadmszerlsit a ravulizumab komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 49 éves idétavon. Ennek megfelelden az iptacopan terapia alapesetben szamitott
ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy
fore jutd6 GDP 3,6-szorosaban meghatarozott kiiszobértéke (28 485 498 Ft/QALY).

Az iptakopan terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a nincs transzfuzid
¢s nincs anémia allapotéban elt6ltott idO; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden a
Fabhalta gyodgyszer akvizicids koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az iptakopan terapia
esetében, rendre 22%, 30%, 34%, 37%-os varhatd piaci részesedéstaz 1.,2., 3., és 4. év végére
8, 11, 12 és 13 fore tehetd — ebbdl 6, 8, 9, 10 f6 a komplement inhibitor naiv betegkor.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben az iptakopan listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. Az APPLY-PNH vizsgalatban felvett median kezelésen toltott
1d6 alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az elsd évben
XXX Ft. A komparator ekulizumab ¢és ravulizumab esetén nincs kiilonallo gyogyszeres
terapias koltség. Az ekulizumab gydgyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft, mig a
ravulizumab esetében XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 4ltal vart, timogatott aron szadmitott, az iptakopan terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX milliard Ft a befogaddi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben.
Az ekulizumab, ravulizumab és pegcetacoplan komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd
koltségvetési hatds XXX milli6 Ft — naiv populacio esetén.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
- komparatorvalasztas limitacioi

- A kérelem a teljes engedélyezett indikaciot célozza, de a C5-inhibitor naiv
betegkdrben elérhetd hatdsossagrol csak egykart vizsgélatbol szarmazo adat all
rendelkezésre, a relativ hatdsossdgot nem értékelték direkt Gsszehasonlitd
vizsgalatban, vagy indirekt 6sszehasonlitoé elemzésben
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az  egészség-gazdasagtani elemzés legfobb  limitdcidja a nem megfeleld
komparatorvalasztas, tekintve, hogy ravulizumab, eculizumab és a pegcetacoplan
hatéanyagli készitmények nem részesiilnek rendszerszintli tdmogatasban, igy ezen
terapiakkal késziilt Osszehasonlitds a legutobbi egészség-gazdasagtani iranyelvnek
megfelelden nem viszi elére a dontéshozatalt.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az alkalmazott 49 éves idotav
tulsdgosan hosszi, a Human Mortality Database 2020-as adatai alapjan 42 évesen a
varhato ¢€lettartam 31,71 év Magyarorszagon, amely joval alacsonyabb, mint a Kérelmez6
altal hasznalt id6tav

8. Nemzetkozi kitekintés
Az angol NICE tamogatja a forgalomba hozatali engedélynek megfeleld indikacioban a PNH
kezelésére felndtteknél hemolitikus vérszegénységben szenvedd betegeknél. Az iptacopan
csak akkor ajanlott, ha a vallalat a kereskedelmi megallapodésnak megfelelden biztositja azt.

A skot SMC értékelés folyamatban van, a publikalas 2025.01.13-ra varhato.
A kanadai CADTH publikus weboldala alapjan folyamatban van az értékelés.

9. Konkluzié

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az iptakopan terapia nyujtotta klinikai tobbletelény megléte igazolhatd a C5-inhibitor
terapia komparatorhoz viszonyitva, relevansnak tekintheté végponton az elézetes C5-inhibitor
terapidban részesiilt populdcioban. Ezt kozepes evidencia szintl, kozepes torzitasi
kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A terépia-naiv populdciora vonatkozoan egykaru vizsgalatbol szdrmazd hatdsossagi adatok
allnak rendelkezésre, amely alapjan a relativ hatdsossadgéara vonatkoz6 konklizié nem vonhato
le.

Jelenleg a megjelolt indikacioban rendszerszinten tdmogatott terapia nem all rendelkezésre, a
komplementgatlok egyedi méltanyossagi eljaras keretében érhetdek el.

A rendelkezésre 4llo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az iptakopan
alkalmazaséval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az ekulizumab ¢€s
ravulizumab komparatorokkal szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbletelonyrdl szol6 konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan hazai koriilmények kozott nem koltséghatékony sem az ekulizumab komparatorral
szemben, sem a ravulizumabbal szemben a kérelmezett listaaron. A kérelmez6i alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges az
iptakopan koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz ravulizumab esetén, mig ekulizumab esetén
XX%. Az iptakopan tarsadalombiztositasi  tamogatasba  vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- nem rendszerszintiien tamogatott komparator terapiak
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Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossdgi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).
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