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1 Nyilvanos osszefoglalo

1. Kérelem targya

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

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

EU100 31/d. Felnéttkori idiopdtids pulmonalis arterids hipertoniaban (IPAH) szenvedd
betegek részére, amennyiben az EU100 31/a. pont alapjin rendelhetd valamely gyégyszer
legaldbb 3 honapos alkalmazdsa, majd ezt kovetéen az EU100 31/b. pont alapjin rendelheté
valamely gyogyszer legalabb 3 honapos alkalmazdsa sordn a terdpids valasz nem volt
megfelelo (perzisztalo NYHA/WHO Ill-as funkcionalis stadiumu IPAH), a kedvezd terdpidas
hatds fenndallasaig.

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

A Winrevair por oldatos injekcidhoz készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias
javallat:

A Winrevair — kombindcioban a pulmonalis artérias hypertonia (PAH) egyéb terapidival — a
PAH kezelésére javallott olyan felnott betegeknél, akik a WHO szerinti 1I-1lI-as funkciondalis
osztalyba (FC) tartoznak, a terhelhetoség javitasa céljabol.

A kérelmezett indikacio sziikitett az engedélyezett javallathoz képest.

A kérelem PICO struktiréjat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

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

2025. szeptember 15.
Regisztracios szam: TéF/13/25
1. oldal



N NGYK 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300/219
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Pulmonalis
vaszkularis
reszisztencia
NT-proBNP)
Halal vagy a
klinikai
allapotromlast
jelentd els6
esemény
bekdvetkezéséig
eltelt id6
Betegek altal
jelentett
kimenetelek
Orvosszakmai | idiopatias, szotatercept + placebo + hattérterapia 6 perces
bizonyitékok | drdkletes, hattérterapia jérasproba
alapjan gyogyszerrel Tobbkomponensi
definialt Osszefiiggd, javulas (24. hétre
kotdszoveti az alabbi harom
betegséggel kritérium
Osszefiiggd, mindegyikét
sontkorrekciot teljesitették: a
koveté PAH 6MWD-
diagnoézissal eredmény
rendelkez0, javulasa, az NT-
WHO FC II/1lI proBNP
csoportba értékének
tartozo, illetve javulasa, a WHO
stabil funkcionalis
hattérterapiaban osztaly javulasa
részesiilo vagy a Il-es
feln6tt betegek funkcionalis
osztaly
fennmaradasa)
Pulmonalis
vaszkularis
reszisztencia
NT-proBNP)
Halal vagy a
klinikai
allapotromlast
jelentd els6
esemény
bekovetkezéséig
eltelt id6
Betegek altal
jelentett
kimenetelek
Egészség- Felndttkori szotatercept — treprosztinil, szelexipag 6 perces
gazdasagtani | idiopatias kombinéacioban | placebo jarasproba
elemzésben pulmonalis a pulmonalis
szerepld arterias artérias
hipertoniaban hypertonia
(IPAH) (PAH) egyéb
szenvedd terapiaival;
betegek részére, | adagolas
alkalmazasi
eldirds szerint

Tobbkomponensit
javulas (24. hétre
az alabbi harom
kritérium
mindegyikét
teljesitették: a
6MWD-
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amennyiben az eredmény
EU100 31/a. javulasa, az NT-
., proBNP
pont  ~ alapjan értékének
rerlldelhle 1o javulasa, a WHO
g ;g“;:ir funkcionalis
legalabb 3 osztaly javulasa
. vagy a Il-es
hénapos L
. funkcionalis
alkalmazasa, ,
. osztaly
majd ezt .
N fennmaradasa)
kovetoen az
EU100  31/b. Pulmonalis
pont  alapjan vaszkularis
rendelhetd reszisztencia
valamely NT-proBNP)
gyogyszer
legalabb 3 Haldl vagy a
hénapos klinikai
alkalmazasa allapotromlast
soran a terapias jelentd els6
valasz nem volt esemény
megfeleld bekovetkezéséig
c s eltelt id6
(perzisztald
NYHA/WHO Betegek altal
II1-as jelentett
funkcionalis kimenetelek
stadiumu
IPAH), a
kedvezd
terapids hatas
fennallasaig

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan
2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
A PAH-ban szenvedd beteg ellatasa dsszetett, multidiszciplinaris stratégiat tesz sziikségessé. A
megfeleld gyogyszeres kezelésen til altalanos megfontolasok és a specidlis helyzetekben
alkalmazott megfeleld kezelés is része az optimalis betegellatasnak.

Jelenleg kurativ gyogyszeres terapia nem érhetd el.

A betegségben szenveddk tilnyomd tobbségének specifikus PAH kezelésre van sziiksége. Ezek
a gyogyszerek pulmonalis értagitd anyagok, melyek tiineti kezelésre szolgalnak. Els6 1épésben
PDE-5 inhibitort (foszfodiészteraz-5-gatlo) (sildenafil, tadalafil), madasodik 1épésként
kombinacioban ERA-kat (endothelin receptor antagonista) (bosentan, macitentan,
ambrisentan), harmadik 1épésben az el6bbiek 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 indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A hazai tdmogatasi rend a lépcsOzetes terapias lépésekre vonatkozo ajanlasokat koveti. A

tamogatott terapidk kiemelt (100%), indikaciohoz kotott tamogatassal érhetdek el az EU100
31/a-d pontokon.
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A kérelemben megjeldlt indikacios ponton (EU100 31/d) jelenleg a riociguat (Adempas),
szelexipag (Uptravi) és treprosztinil (Tresuvi, Remodulin) hatoanyag-tartalmu terapiak terapiak
¢érhetdek el, 100% tdmogatassal.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a prosztaciklin-analog treprosztinil terapia az
els6dleges komparator. Kiegészitésként a prosztaciklin-agonista szelexipaggal 6sszehasonlitds
is bemutatasra kertilt.

A Kérelmezd a komparatorvalasztast indokldsdban hazai szakértdk véleményére, a klinikai
gyakorlatra, illetve a betegszempontok szem elott tartasara hivatkozik.

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

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo randomizalt, placebo-kontrollos, kettosvak, fazis I1I, STELLAR Kklinikai
vizsgalatban a betegek szotatercept + hattérterapidban vagy placebo + hattérterapidban
részesiiltek (163 vs 160 £6). A vizsgélatba olyan felnétt betegeket valogattak be, akiknél fennallt
a - idiopatids, oOrokletes, gyodgyszerrel Osszefiiggd, kotdszoveti betegséggel Osszefiiggo,
sontkorrekciot kovetden kialakulo - PAH betegség, tovabba WHO FC II/11I csoportba tartoztak,
illetve stabil hattérterapiaban részesiiltek.

A vizsgélat elsddleges végpontja a 6-perces sétatdvolsag valtozésa a kiindulashoz képest a 24.
hétre. A szotatercept karon medidn 34,4 m (95% CI 33,0 — 35,5) vs.1,0 m a placebo karon (95%
CI-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 vizsgélaton beliili 6sszehasonlités tortént - inverz relativ rizikok alkalmazasaval.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a szotetercept terdpia alapesetben treprosztinil terapiaval
keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 12 hetes ciklusokban 30 éves iddtavval,
tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve €lethosszig tartoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, 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 eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a STELLAR
vizsgalatokbol, a hasznossadgi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgélo
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vizsgalatbol és szekunder forrasokbodl, az eréforras-felhasznéalasi mintazatok finanszirozoi
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 a szotatercept terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhatdé koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a treprosztinil komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idétavon.
Ennek megfelelden a szotatercept terapia alapesetben szdmitott 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 ido; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a
szotatercept gyogyszer akvizicios 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 Kérelmezd a betegszam becslésére finanszirozési adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan
a teljes kezelt betegszam a szotatercept terapia esetében (figyelembe véve a rendre 22%, 32%,
41%, 50%-os varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 30, 45, 60 és 75 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége
A koltségvetési hatds elemzésben a szotatercept listadron szamitott 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 id6 alapjan szémitott adagolas
mellett a gyodgyszeres kezelés varhaté koltsége az elsd évben XXX Ft. A treprosztinil
gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tAmogatott aron szamitott, a szotatercept terapia O0sszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX ¢és XXX millidrd Ft a befogadoi 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 vizsgélat PICO struktirdja nem teljesen egyezik a jelen értékelés hatokorével (pl.
populéciot tekintve, mivel nem csak a kérelmezett indikacionak megfelelé 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, kiindulaskori hattérterapia, kiindulaskori prosztaciklin-
infuzié, WHO funkcionalis osztaly (functional class, FC), kiinduléskori PVR).

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
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Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezé a modell
allapotoknal a 12-24. hét utani adatokat hasznalja hosszitdvon 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
megbizhatd modellezése az inkrementalis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasolo
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a kérelmezett indikacionak
megfeleld betegkdr sziikkebb, mint az elemzés betegpopuldcidja. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a hibas populéacié egy nem szadmszertiisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés limitacioja, hogy a Kérelmezd nem a legjobb illeszkedésii
gorbéket valasztotta a ciklus specifikus kockazatok becsléséhez. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a gorbe illeszkedés egy jol szadmszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelent0s.

8. Nemzetkozi kitekintés
A kanadai CDA-AMC 2024 oktober 21-én kelt allasfoglalasa alapjan a szotatercept kezelés
tdmogatasat ajanlotta, a feltételek kozé tartozik: a kezelés eredményességét 12 havonta
ellendrizni kell, a készitmény aranak a koltséghatékonysag igazoldsa érdekében megtett,
hozzavetdlegesen 95%-kal torténd csokkentése és a hattérterapiat alkotd valamennyi
készitmény 50%-os 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 osztdlyba tartoznak és/ vagy nem
megfelelden kontrollaltak oralis harmas terapidval és kontraindikalt esetiikben a parenteralis
prosztaciklin analdg kezelés, vagy biterapiaval nem megfelelden kontrollaltak és mas standard
PAH terapidban nem részesiilhetnek.

Az egyesiilt allamokbeli ICER-REWIEV 2024 januar 8-4n kelt beszamoloja alapjan a
szotatercept klinikai tobbletelényét B+ kategdriaval (magas bizonyossag legalabb kismértéki
egeészségnyeresegrol és mérsékelt bizonyossag jelentds egészségnyereségrdl) jellemezte,
azonban felhivta a figyelmet a vélhetden nagymértékli anyagi teherre, ami a készitmény
befogadasaval jarna (a pontos ar ekkor még nem volt ismert). Emellett a paneltagok
fenntartassal kezelték a terapia hosszutavu eredményességét €s biztonsagossagat. A beszdmolo
2024 marcius 29-ei kiegészitése alapjan a készitmény ardnak hozzavetdlegesen 72%-o0s
csokkentése lenne sziikséges annak érdekében, hogy a befogadédsa ne legyen tulzottan nagy
koltségteher az egészségiigyi rendszer szamara.

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

9. Konkluzio

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypdtlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén a készitmény hozzaadasa a jelenlegi kezelésekhez tobbletelonyt nyt;jthat.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a szotatercept alkalmazaséaval
tobbletkdltség 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 kérelmezdi alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a
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szotatercept koltséghatékonysagdnak igazolasdhoz. A szotatercept tdrsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.
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