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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Winrevair 45 mg por oldatos injekcidhoz készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék indikaciohoz kotott, kiemelt (100%) tdmogatasat kéri a
kovetkezd indikacidban:

EU100 31/d. Felnéttkori idiopdtias pulmonalis arteridas hipertoniiban (IPAH) szenvedd
betegek részére, amennyiben az EU100 31/a. pont alapjin rendelhetd valamely gyogyszer
legalabb 3 honapos alkalmazdsa, majd ezt kovetéen az EU100 31/b. pont alapjdin rendelheto
valamely gydgyszer legalabb 3 honapos alkalmazdsa sordn a terdpids vdlasz nem volt
megfelelo (perzisztalo NYHA/WHO Ill-as funkciondlis stadiumu IPAH), a kedvezd terapias
hatas fennallasdaig.

A készitmény hatdanyaga, a C02KX06 ATC-kodu szotatercept, mely nem tdmogatott.

A Winrevair por oldatos injekcidhoz készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapids
javallat:

A Winrevair — kombindcioban a pulmonalis artérids hypertonia (PAH) egyéb terdapidival — a
PAH kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akik a WHO szerinti I1I-11l-as funkcionalis
osztalyba (FC) tartoznak, a terhelhetéség javitasa céljabol.

A kérelmezett indikacio sziikitett az engedélyezett javallathoz képest.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett olyan felnétt szotatercept — treprosztinil, szelexipag, | 6 perces jarasproba
indikéacio PAH betegek, kombinacioban a | riociguat Tobbkomponensi javulas
alapjan akik a WHO pulmonalis (24. hétre az alabbi
definialt szerinti I1-111-as | artérias harom kritérium
funkcionalis hypertonia mindegyikét teljesitették:
osztalyba (FC) | (PAH) egyéb a 6MWD-eredmény
tartoznak terapiaival; javulasa, az NT-proBNP
adagolas értékének javulasa, a
alkalmazasi WHO funkcionalis
el6iras szerint osztaly javuldsa vagy a
I1-es funkcionalis osztaly
fennmaradasa)

Pulmonalis vaszkularis
reszisztencia
NT-proBNP)

Halal vagy a klinikai
allapotromlast jelentd
elsé esemény
bekovetkezéséig eltelt id6
Betegek 4ltal jelentett
kimenetelek
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Orvosszakmai | idiopatias, szotatercept + placebo + hattérterapia 6 perces jarasproba
bizonyitékok | orokletes, hattérterapia Tobbkomponenst javulas
alapjan gyogyszerrel (24. hétre az alabbi
definialt Osszefiiggo, harom kritérium
kotoszoveti mindegyikét teljesitették:
betegséggel a 6BMWD-eredmény
Osszefiiggo, javulasa, az NT-proBNP
sontkorrekciot értékének javulasa, a
koveté PAH WHO funkcionalis
diagnozissal osztaly javulasa vagy a
rendelkez6, I1-es funkcionalis osztaly
WHO FC I/l fennmaradésa)
csoportba Pulmonalis vaszkularis
tartozo, illetve reszisztencia
stabil NT-proBNP)
hattérterapiaban Halal vagy a klinikai
részesiiloé allapotromlast jelentd
felnott betegek elsé esemény

bekovetkezéséig eltelt idd
Betegek altal jelentett

kimenetelek
Egészség- Felné6ttkori szotatercept — treprosztinil, szelexipag | 6 perces jarasproba
gazdasagtani idiopatias kombinacioban a i . ,
elemzésben pulmonalis pulmonalis (Tz(;bkillf(t)mponir}z?i\fulas
szerepld arterias artérias Kri féri?nf az inain dle arﬂ(iréri
hipertoniaban hypertonia teljesitettek: a 61\§[yWD-
(IPAH) " (P[,XH), .egy'eb eredmény javulasa, az
szenvedd terapidival;

NT-proBNP  értékének

betegek részére, | adagolas javuldsa, a WHO

amennyiben az | alkalmazasi

EU100 31/a. el6iras szerint 'funkc'1onahs osztaly
javulasa vagy a II-es
pont alapjan funkcionalis osztaly
rendelhet6 fennmaradasa)
Val(?milzir Pulmonalis  vaszkularis
ige}:ga%gbb 3 reszisztencia
honapos NT-proBNP)
lkal : e
?n a;tdmazasa, ezt Halal vagy a klinikai
Kévetden az allapotromlast jelentd
EU100  31/b elsd esemény

pont alapjén bekovetkezéséig eltelt idd

rendelhet6 Betegek altal jelentett
valamely kimenetelek
gyogyszer
legalabb 3
hénapos
alkalmazasa
soran a terapias
valasz nem volt
megfeleld

(perzisztalo
NYHA/WHO
I1-as
funkcionalis
stadiumu
IPAH), a
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kedvezd
terapids hatas
fennallasaig
Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacioé alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhato kezelések
A PAH-ban szenved6 beteg ellatasa dsszetett, multidiszciplinaris stratégiat tesz sziikségessé. A
megfeleld gyogyszeres kezelésen til altalanos megfontolasok €s a specialis helyzetekben
alkalmazott megfelel6 kezelés is része az optimalis betegellatasnak.

Jelenleg kurativ gyogyszeres terapia nem érhet6 el.

A betegségben szenveddk tilnyomd tobbségének specifikus PAH kezelésre van sziiksége. Ezek
a gyogyszerek pulmonadlis értagitd anyagok, melyek tiineti kezelésre szolgalnak. Els6 1épésben
PDE-5 inhibitort (foszfodiészteraz-5-gatl6) (sildenafil, tadalafil), masodik 1épésként
kombinacioban ERA-kat (endothelin receptor antagonista) (bosentan, macitentan,
ambrisentan), harmadik 1épésben az elébbick mellé adva szelexipagot, vagy a PDE-5i-t cserélve
riociguatot kaphat a beteg. A fenti oralis terapiak mellett rendelkezésre allnak iv. illetve sc.
formaban prosztaciklin analog vegyiiletek is.

2.2. A kérelmezett indikécioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A hazai tdmogatasi rend a lépcsdzetes terapias 1épésekre vonatkozo ajanlasokat koveti. A
tamogatott terapiak kiemelt (100%), indikacidhoz kotott tamogatassal érhetéek el az EU100
31/a-d pontokon.

A kérelemben megjeldlt indikacios ponton (EU100 31/d) jelenleg a riociguat (Adempas),
szelexipag (Uptravi) és treprosztinil (Tresuvi, Remodulin) hatéanyag-tartalmu terapiak terapiak
érhetbek el, 100% tamogatéssal.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a prosztaciklin-analdg treprosztinil terapia az
elsddleges komparator. Kiegészitésként a prosztaciklin-agonista szelexipaggal 6sszehasonlitas
1s bemutatasra kertilt.

A Kérelmez6é a komparatorvalasztast indoklasaban hazai szakértok véleményére, a klinikai
gyakorlatra, illetve a betegszempontok szem el6tt tartasara hivatkozik.

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

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatdsossag

A rendelkezésre allo6 randomizalt, placebo-kontrollos, kettdsvak, fazis 11, STELLAR Klinikai
vizsgalatban a betegek szotatercept + hattérterapidban vagy placebo + hattérterapiaban
részestltek (163 vs 160 £6). A vizsgalatba olyan felnétt betegeket valogattak be, akiknél fennallt
a - idiopatids, oOrokletes, gyodgyszerrel Osszefiiggd, kotdszoveti betegséggel Osszefiiggd,
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sontkorrekciot kovetden kialakulo - PAH betegség, tovabba WHO FC 11/111 csoportba tartoztak,
illetve stabil hattérterapiaban részesiiltek.

A vizsgalat elsédleges végpontja a 6-perces sétatavolsag valtozasa a kiinduladshoz képest a 24.
hétre. A szotatercept karon median 34,4 m (95% CI 33,0 — 35,5) vs.1,0 m a placebo karon (95%
Cl1-0,3 -+3,5). A kiilonbség (Hodghes-Lehmann becslés alapjan): 40,8 m (95% CI 27,5 — 54,1,
(p<0.001).

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
A pivotalis placebo-kontrollos STELLAR vizsgalat adatai keriiltek felhasznalasra, illetve a
Klinikai vizsgalaton beliili 6sszehasonlitas tortént - inverz relativ rizikok alkalmazasaval.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a szotetercept terapia alapesetben treprosztinil terapiaval
keriil Gsszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 12 hetes ciklusokban 30 éves idétavval,
tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, STELLAR vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el a PAH betegek alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai a STELLAR
vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald
vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi
adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egeészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a szotatercept terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerisit a treprosztinil komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a szotatercept terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP (ritka betegség
esetén XXX-szorosaban) meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

A szotatercept terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen az alacsony
kockazati allapotban eltoltott i1dd; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a
szotatercept gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai kortilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr ardnyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX %.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszdm

A Kérelmez0 a betegszam becslésére finanszirozasi adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan
a teljes kezelt betegszam a szotatercept terapia esetében (figyelembe véve a rendre XXX%,
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XXX%, XX X%, XXX%-o0s varhato piaci részesedést) az 1., 2., 3., €s 4. év végére XXX, XXX,
XXX és XXX fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra keriil6 terapidk koltsége
A koltségvetési hatds elemzésben a szotatercept listadron szadmitott fogyasztoi ara a 45 mg
kiszerelés esetében XXX Ft, a 60 mg kiszerelés esetében XXX Ft, éves koltsége az elsé évben
XXX Ft, mely a gyogyszerkészitmény adagolasaval egyiittjarva fokozatosan a 0 Ft-ra csokken.
Az STELLAR vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id0 alapjan szédmitott adagolas
mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az els6 évben XXX Ft. A treprosztinil
gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdAmogatott aron szamitott, a szotatercept terdpia O0sszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX és XXX milliard Ft a befogado6i dontést kovetd 1.,
2., 3., 4. évben. A treprosztinil komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési
hatas XXX — XXX — XXX és XXX milliard Ft.

7. A benytjtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
A klinikai vizsgalat PICO strukturdja nem teljesen egyezik a jelen értékelés hatokorével (pl.
populacidt tekintve, mivel nem csak a kérelmezett indikacionak megfeleld IPAH betegek
keriiltek bevonasra, valamint a hattérkezelést tekintve is). Ugyanakkor fontos megjegyezni,
hogy az alcsoportelemzések alapjan a kezelési hatas egységes volt a kiilonféle alcsoportokban
(nem, PAH diagnosztikai csoport, kiinduldskori hattérterapia, kiindulaskori prosztaciklin-
infuzi6, WHO funkcionalis osztaly (functional class, FC), kiinduldskori PVR).

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6é a modell
allapotoknal a 12-24. hét utani adatokat hasznalja hosszitavon a modell a LOCF (last
observation carried forward, vagyis az utols6 megfigyelt érték tovabbvitele) modszert
alkalmazva. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az egészségi allapotok pontos és
megbizhaté modellezése az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a kérelmezett indikacidonak
megfeleld betegkdr sziikkebb, mint az elemzés betegpopulédcidja. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a hibas populdci6é egy nem szamszerilisithetd, az inkrementalis koltségeket, €s az
egészségnyereseéget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés limitacidja, hogy a Kérelmez6 nem a legjobb illeszkedésii
gorbéket valasztotta a ciklus specifikus kockazatok becsléséhez. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a gorbe illeszkedés egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, €s az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.
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8. Nemzetkozi kitekintés
A kanadai CDA-AMC 2024 oktober 21-én kelt allasfoglalasa alapjan a szotatercept kezelés
tamogatasat ajanlotta WHO 1-es PAH csoportba tartozo6 Il-es és I1I-as funkciondlis osztalyu
betegeknek, a feltételek koz¢ tartozik: a kezelés eredményességét 12 havonta ellendrizni kell, a
készitmény aranak a koltséghatékonysag igazolasa érdekében megtett, hozzavetdlegesen 95%-
kal torténd csokkentése ¢€s a hattérterapiat alkotd valamennyi készitmény 50%-0s
arcsokkentése.

A francia HAS 2025 januar 23-ai dontésében korai hozzaférést itélt meg a készitményhez olyan
betegeknek, akik WHO |Il-es és Ill-as funkcionalis osztalyba tartoznak és vagy nem
megfeleléen kontrollaltak oralis harmas terapiaval és kontraindikalt esetiikben a parenteralis
prosztaciklin analog kezelés, vagy biterapiaval nem megfelelden kontrollaltak és mas standard
PAH terapidban nem részesiilhetnek.

Az egyesiilt allamokbeli ICER-REWIEV 2024 januar 8-an kelt beszdmoldja alapjan a
szotatercept klinikai tobbletelonyét B+ kategoriaval (magas bizonyossag legalabb kismértékii
egészségnyereségrol és mérsékelt bizonyossag jelentds egészségnyereségrdl) jellemezte,
azonban felhivta a figyelmet a vélhetéen nagymértékii anyagi teherre, ami a készitmény
befogadasaval jarna (a pontos ar ekkor még nem volt ismert). Emellett a paneltagok
fenntartassal kezelték a terapia hosszutava eredményességét €s biztonsdgossagat. A beszdmolo
2024 marcius 29-ei kiegészitése alapjan a készitmény aranak hozzavetdlegesen 72%-0S
csOkkentése lenne sziikséges annak érdekében, hogy a befogadasa ne legyen tilzottan nagy
koltségteher az egészségligyi rendszer szamara.

Az ir NCPE jelenleg a teljes HTA-hoz sziikséges dokumentaciok beérkezését varja, az angol
NICE bizottsaga varhatdéan 2025 augusztus 5-én tartja iilését az elbiralas tigyében

9. Konkluzio

A kérelmezett készitmény nem tekintheté hianypodtlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén a készitmény hozzaadasa a jelenlegi kezelésekhez tobbletelonyt nyu;jthat.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a szotatercept alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a treprosztinil komparatorral
szemben. A benyujtott elemzés alapjan a treprosztinil komparatorral szemben a technologia
hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a
szotatercept koltséghatékonysadganak igazoldsdhoz. A szotatercept tarsadalombiztositési
tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramléast eredményez a finanszirozo részére.
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