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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tdmogatas keretében elérhet6 Fasenra 30 mg
oldatos injekcié eloretoltott fecskendében, 1X készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatoanyaga az RO3DX10 ATC kodu benralizumab, mely jelenleg tamogatott.

A Fasenra 30 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében készitmény jelenleg az alabbi
finanszirozasban részesiil:

Kiemelt, indikacidhoz kotott timogatas: EU 100 66.

Perzisztalo sulyos eozinofil asthma bronchiale kiegészito kezelése céljabdl, a finanszirozdsi
eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend
(felnottkori asthma bronchiale) alapjan.

A Fasenra 30 mg oldatos injekciéo eléretoltott fecskendében készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Fasenra kiegészito fenntarto kezelésként javallott olyan felnétt, sulyos eosinophilids asztmds
betegeknél, akiknek az allapota a nagy dozisu inhalacios kortikoszteroidok és a hosszu hatasu
[-agonistdk egyiitt addasa mellett sem megfeleléen kontrollalt.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Fasenra 30 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskendében

A forgalomba hozatalra

. i AstraZeneca Kft, 1113 Budapest, Bocskai tt 134-146.
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/17/1252/001
szama:
Forgalomba hozatal datuma: 2018.01.08
Kérelmezett indikacio 2018.01.08

engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali engedély

. .. New active substance (Article 8(3) of Directive No 2001/83/EC)
jogalapja, jellemzoi:

A kérelem 2022.12.06.-an érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban T¢F), az ligyintézés soran modosult 2023.
januar 30-1 véleményezési hataridével.

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

e A kérelem megfelelt a formai és tartalmi kévetelményeknek.
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2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

Az asztma kezelése a hazai és nemzetkozi ajanlasok alapjan a betegség kontrolljanak mértékétol
¢és a késobbi nemkivant kimenetek riziké faktorainak meglététdl fiigg. Sziikséges elkiiloniteni
a fenntart6 kezelést és az akut esetekben alkalmazhatd rohamoldé kezeléseket is.

A betegség stlyossagatol fiiggden egymasra épiilo terapias lépcsdk definidlhatéak, melyeken a kontroll elérése
és/vagy a riziko csokkentése érdekében felfelé, mig tartds javulas esetén lefelé javasolt 1épni. A Global INitiative
for Astma (GINA) 5 terapias 1épcs6t hatarozott meg, ezek koziil a kérelmezett indikacio az 6todik, legstilyosabb
esetekben alkalmazando 1épcsé fenntartd kezeléseinek felel meg. Olyan stilyos asztmas betegeket értiink ez alatt,
akik esetében a kozepes vagy nagydozisu inhalacios kortikoszteroid (ICS: inhaled corticosteroid) kezelés
egylittesen legalabb egy tovabbi kiegészit6 kezeléssel (altalaban hossz( hatast horgétagitoval; LABA: long-
acting beta agonist) nem elegend6 a kontrollalt allapot eléréséhez.

Az 6tddik 1épesén a GINA 2022-es jelentése® szerint a beteg egyéb paramétereitd] fiiggden adhatok i) biologiai
terapiak (anti-IgE: anti-immunglobulin E, anti-IL-4R/5/5R: anti-interleukin 4 vagy 5 és receptoraik, anti-TSLP:
thymikus sztromalis limfopoietin) ii) sziikség esetén oralis kortikoszteroid készitmények, illetve iii) hossza
hatasti muszkarin antagonista (LAMA, tiotropium).

Az EMA engedéllyel bir6 biologiai készitmények a hatismechanizmusuk szerint csoportositva az alabbiak:
- anti-IgE: omalizumab (Xolair);
- anti-IL5/IL5R: mepolizumab (Nucala), benralizumab (Fasenra), reszlizumab (Cingaero);
- anti-IL4R: dupilumab (Dupixent)
- anti-TSLP: tezepelumab (Tezspire).

2.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A GINA o6todik l1épesdjén javasolt készitmények koziil hazdnkban tdmogatott formaban az
EU100 66.-0s indikécios ponton érhetéek el az anti-IL5/IL5R készitmények: a mepolizumab, a
benralizumab és a reszlizumab. Az EU100 28.-as indikacids ponton tdmogatott az anti-IgE
omalizumab. Mind a négy jelenleg elérhetd biologiai terapia feln6tt betegek esetében a 31/2010.
(V. 13.) EiM rendelet 37. mellékletében talalhato finanszirozasi eljarasrend szerint van
részletesen szabdlyozva.?

Az egyes bioldgia terapiakban részesithetd betegpopulaciok foként a vér kiindulasi eozinofil
granulocita szamaban térnek el az anti-IL5 és anti-IL4 terapidk esetében, mig az anti-IgE
kezelés csak emelkedett IgE szintek esetén adhato.

A finanszirozési eljarasrend az anti-IL-5/ILSR hatéanyagokkal valo kezelést az alabbi
feltételekhez koti:

- laboratoriumi vérképvizsgalat altal kimutatott periférids eozinofil sejtszam a terapia megkezdése elott a
készitmény alkalmazasi el6irasaban definialtnak megfelel, de legalabb 300 sejt/ul;

- tartds szisztémas szteroid kezelés ellenére az asthma nem kontrollalt, vagy az elmult 12 honapban
legalabb 4 szisztémas szteroid kezelést igényld asthma exacerbacio alakult ki;

- nagydozisu ICS+LABA fenntarto terapia legalabb 6 honapos rendszeres hasznalata ellenére
FEV1<80% és nem kontrollalt asthma all fenn;

- FEV1 < referencia 80%-a;
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- az anti-IL5/anti-1L5-R-kezelés megkezdését kovetGen évente értékelni kell a kezelés hatasat és az anti-
IL5/anti-1L5-R-kezelés kizarolag akkor folytathatd, ha az utolsé egy év soran szisztémas szteroidot
igényld exacerbacio legfeljebb 2 alkalommal fordult el vagy a korabban alkalmazott tartés fenntartd
szisztémas szteroidkezelés dozisa az anti-1L5/anti-1L5-R-kezelés megkezdése eldtti dozis 50%-ara vagy
az ala csokkent;

- haaz anti-IL5/anti-IL5-R-kezelés az évenkénti értékelés alapjan tovabb nem folytathato, gy az anti-
IL5/anti-1L5-R-kezelés masik anti-IL5/anti-IL5-R hatéanyaggal sem folytathato.

A kérelmezett benralizumab alkalmazasanak — a valamennyi anti-IL5/anti-IL5-R adasara
vonatkoz6 feltételek melletti — tovabbi feltételei:

- abenralizumab-kezelés megkezdése utan 6 honappal értékelni kell a kezelés hatasat és a benralizumab-
kezelés kizardlag akkor folytathato, ha a FEV1 a kezelés elsd 6 honapja soran barmikor legalabb 100
ml-rel nagyobb volt, mint a benralizumab-kezelés megkezdésekor, és a kezelés els6 6 honapja soran
szisztémas szteroidot igényld exacerbacio legfeljebb 1 alkalommal fordult el6;

- haabenralizumab-kezelés az els6 6 honap értékelése alapjan tovabb nem folytathato, ugy az anti-
IL5/anti-1L5-R-kezelés masik anti-IL5/anti-IL5-R hatéanyaggal sem folytathato.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az egyes anti-IL-5/IL5R biologiai terapiak egymassal nem
helyettesithetok.
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3 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1  Akészitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi eldiras alapjan:®
Hatasmechanizmus:

A benralizumab egy eosinophil-ellenes, humanizalt afukozilalt monoklonalis antitest (IgG1,
kappa). Specifikusan kétédik a human interleukin-5 receptor (IL-5Ra) alfa alegységéhez. Az
IL-5-receptor specifikusan expresszalodik az eosinophil- és a basophilsejtek felszinén. Ez az
eosinophil €s basophilsejtek apoptosisahoz vezet, amely csokkenti az eosinophilids gyulladést.

Az alkalmazas médja:
Subcutan injekci6 formajaban kertil beadésra.
Dozirozas:

30 mg subcutan injekcié formdjaban, az elsé 3 dozis esetében 4 hetente, majd azt kdvetden 8
hetente torténd alkalmazassal. A kezelés folytatasardl szold dontést a betegség sulyossaga, az
exacerbatid kontroll szintje, valamint a vérben 1évd eosinophilsejtek szama alapjan legalabb
évente feliil kell vizsgalni.

A hatasossagot és a biztonsagossagot jellemzé legfontosabb informaciok:

A benralizumab hatasossagat két, nagy betegszamu, fazis 3, kettésvak randomizalt vizsgalat
tamasztja ala a placebo kezeléssel szemben (SIROCCO, CALIMA). Tovabba rendelkezésre all
egy kisebb betegszamu, randomizalt, placebo kontrollos vizsgalat, mely a szteroid hasznalatot
elemezte (ZONDA).

A benralizumab csokkentette az exacerbaciok szamat dsszesen 2511, nagy dozist, inhalacios
kortikoszteroiddal és hosszli hatasi béta-agonistaval nem megfeleléen kontrollalt, eozinofil
asztmas beteg esetében. A két pivotalis vizsgélatban az évesitett exacerbacios rata a placebéhoz
képest 0,49 [95%CI: 0,37; 0,64] és 0,72 [95%CI: 0,54; 0,95] volt. A két vizsgélatot egyiittesen
értekelve azon betegeknél, akiknek vérében a kezelés elbtt a legnagyobb szamu eozinofil volt,
a sulyos fellangolasok szama 0,66 volt évente a benralizumabbal kezelt betegeknél, szemben
az 1,14-el a placeboval kezelt betegek esetében.

A hospitalizaciot és/vagy siirgdsségi osztaly felkeresését sziikségessé tevo exacerbatios ratak
aranya az elso vizsgalatban 0,37 [95%CI: 0,20; 0,67, p <0,001] volt, a 2. vizsgalatban tal kevés
esemény volt ahhoz, hogy szolid kovetkeztetéseket lehessen levonni. Mindkét vizsgalatban az
asztmas tiinetek statisztikailag szignifikans csokkenését tapasztaltdk a placebot kapo
betegekhez viszonyitva. A Fasenra-karon hasonld javuldst figyeltek meg az ACQ-6 ¢és
Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire for 12 Years and Older — AQLQ(S)+12
kérdoiv tartalméban is.

A ZONDA vizsgalat eredményei szerint a per 0S kortikoszteroid dozisat atlagosan 75%-kal
csokkenteni tudta, szemben a placeboval kezelteknél tapasztalt 25%-kal.
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A kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas (8%) és a pharyngitis (3%) volt.
Kiilonféle sulyossagu anafilaxids reakciokat jelentettek.

A biztonsagossagi profilt az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

1. tablazat. A Fasenra biztonsagossagi profiljanak osszefoglalasa

MedRA szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisag
kategoria
Fert6z6 betegségek és Pharyngitis* Gyakori
parazitafertzések
Immunrendszeri betegségek és  [Tulérzékenységi reakciok** Gyakori
tinetek IAnafilaxids reakcio Nem ismert
[degrendszeri betegségek és Fejfajas Gyakori
tlinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas |Laz Gyakori
helyén fellépd reakeiok Az injekcid beadasi helyén

fellépd reakeiok***

* A pharyngitist az alabbi csoportos preferalt szakkifejezésckkel definialtak: , ,pharyngitis”, ,,bakterialis
pharyngitis”, ,,virusos pharyngitis”, ,,streptococcus okozta pharyngitis”.

** A talérzékenységi reakciokat az alabbi csoportos preferalt szakkifejezésekkel definidlték: ,urticaria”,
-papularis urticaria” és ,,borkiiités”. Példak a jelentett kiséré manifesztaciokra és a megjelenésig eltelt ido leirasa
a 4.4 pontban talalhatok.

*¥* Lasd “Kivalasztott mellékhatas leirasa”.

3.2 Akérelmezett technoldgiara vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

A GINA 2022-es ajanlasa hangsulyozza, hogy tobbféle bioldgiai kezelésre is alkalmas betegek
esetében siirgdsen igény lenne az egyes bioldgiai kezeléseket direkt dsszehasonlitod klinikai
vizsgalatokra. Az adott kezelésre alkalmas betegek szdmara a GINA az Osszes biologiai
terapiat, igy a benralizumabot is magas szintli evidencidval (,,A”) ajanlja.

Az European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) 2021-es ajanlasa’ erds
ajanlassal javasolja eozonifil asztmas felndtt betegeknek a benralizumabot a sualyos
exacerbaciok elofordulasanak, illetve a kortikoszteroid hasznalat csokkentésére (eosinofil szdm
> 150/p). A benralizumab alkalmazasat a beteg ¢letmindségének javitdsara, az asztma
kontrolljanak fokozasara és a tiidéfunkcio javitasara feltételesen ajanljak. Feltételesen ajanljak
a benralizumab kezelés mellett az endémids teriileteken a betegek rendszeres sziirését
feregfertdzések iranyaban. Gyermekek, serdiilék (12-17 év) és sulyos allergids asztma (az
eozinofil szam mellett az IgE szint is emelkedett) esetében az ajanlas fokozata minden klinikai
cél esetében feltételes.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A Dbenytjtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalld egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmezo arrol nyilatkozott, hogy az aremelési kérelem
kizarolag a publikus listaar megemelésére iranyul, a dobozonkénti visszafizetésekkel a
Kérelmezo kész biztositani a jelenlegi nett6 arszintet.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdnyul, a kérelem tamogatdsa esetén nem varhatd tobblet-egészégnyereség
realizdldsa a hazai egészségbiztositdsi rendszerben. Ennek megfeleléen az éaremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszerien romlik. Ugyanakkor a jelenlegi nettd arszint biztositdsaval a készitmény
koltséghatékonysdga nem valtozik.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A kérelem aremelésre irdnyul, a készitmény publikus listadra az alabbiak szerint véaltozna.

2. tablazat: A Fasenra készitmények jelenlegi és kérelmezett termel6i arai

Termel6i ar | Termeldi ar Aremelés mértéke a
(jelenlegi) (kérelmezett) | jelenlegi termel6i arhoz
képest (Ft, %)
.Fa.senr;} 30 mg oldatos injekcio eléretoltott XXX Et XXX Et XXX Ft (XXX%)
injekcios tollban
Fasenra 30 mg oldatos injekcid eléretoltott XXX Et XXX Et XXX Ft (XXX%)
fecskenddben

Forras: Fasenra tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelem alapjan T¢F sajat szerkesztés

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 a Fasenra készitmény termeldi aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését kérelmezi.
A kért XXX%-0s aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztoi ara XXX Ft-rol XXX Ft-
ra emelkedik.

A Kérelmez0 az aremelést a hazai fizetéeszkdz magas volatilitdsadval indokolta.

Az aremelés eredményeképp a Fasenra készitmény bruttd6 fogyasztéi aron szamitott napi
terapias koltsége 8 hetenkénti fenntarto dozissal kalkulalva XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne,
ugyanakkor a Kérelmezd nyilatkozata alapjan a dobozonkénti visszafizetést kovetden a
készitmény nettd arszintje nem véltozna.
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5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam
A Kérelmezd a beadvanyban nem becsiilte a készitmény varhat6 forgalmat és betegszamat:

,Jelen kérelem kizarolag a listaar megemelésére iranyul, az orvosszakmai és egészség-
gazdasagtani megfontoldasok tekintetében a befogadast megalapozo eljarasok relevans
mellékletei iranyadoak.”

A Fasenra 30 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben, 1x készitmény finanszirozasanak
kezddé napja 2020.01.15. volt, mig a Fasenra 30 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcios
tollban, 1x kiszerelés esetében a finanszirozas kezdénapja 2020.08.01. volt.>

3. tablazat: A benralizumab hatéanyagu készitmények forgalma, 2018-2021

2018 2019 2020 2021
fgsenr.a} 30 mg oldatos injekcio eldretoltott 0 0 101 597
injekcids tollban
Fasenra 30 mg oldatos injekcid eldretdltott 0 0 492 511
fecskenddben

Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a benralizumab hatéanyagt készitmények
piaca az utobbi években ndvekvd forgalmi volt. Tdmogatasi kategoria tekintetében a kiemelt
jogcimen megjelend forgalom meghatarozo, ugyanakkor a teljes piac forgalméanak 5%-at teszi
ki a kozgyogyellatas keretében kivaltott benralizumab hatéanyagl készitmények részesedése.

5.2 Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terdpias
koltségen teheté meg, melyet a 4.3 fejezetben ismertettiink.

A Technologia-értékelé Foosztily megjegyzi, hogy a Fasenra készitmények kiemelt
tamogatasi technikaja miatt az aremelés hatasa — annak elfogadasa esetén — a betegek altal
fizetendo téritési dijakban nem fog jelentkezni.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmezd 0sszegzett becslése alapjan a Fasenra készitmények esetén Osszesen, listaaron,
valtozatlan forgalom mellett évente XXX Ft lenne az aremelés koltségvetési hatasa, ugyanakkor
a Kérelmezd nyilatkozata alapjan, a jelenlegi nettd arszint biztositdsa mellett a kdltségvetési
hatds semleges. A nettd koltségvetési hatds donté mértékben a Kkiemelt jogcimen
koncentralodik.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a becsiilt dobozforgalom alapjan a
jelenlegi arhoz képest az aremelés hatasara a varhato tobblet-tamogataskiaramlas XXX Ft lenne
évente, ugyanakkor a Kérelmezd altal biztositott nettd darszint tartdsdval az &aremelés
koltségvetési hatdsa semleges.
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6 A benyuyjtott elemzes limitacioi

6.1 Orvosszakmai limitaciok

Nem 4all rendelkezésre direkt 0sszehasonlitdé elemzés a benralizumab és mds eozinofil asztma
kiegészitd kezelésére alkalmazhatd szerek (pl. mepolizumab, reszlizumab) relativ hatasossagara
vonatkozdan.

Az ICER-REVIEW intézet 2018-as, az asztma biologiai terapiait dsszehasonlité elemzése® nem
talalt érdemi hatasossagbeli vagy biztonsagossagi kiillonbséget az egyes biologiai terapiak kozott,
azonban kiemelték, hogy a kezelések nyujtotta eldny nem nagymértékii, az asztma kontrollja sok
esetben igy sem érhetdé el (az asztma-kontrollra reflektalé ACQ-5 pontszdm csdkkenése a
vizsgalatok soran nem érte el a minimalis klinikailag jelent6s valtozas mértékét, a -0,5 pontot),
azonban a benralizumab adagolasa bizonyos betegek esetében elénydsebb lehet (8 hetente vs. a
tobbi biologiai gyogyszer esetében 2-4 hetente).

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

Tekintettel arra, hogy a kérelemhez egészség-gazdasagtani elemzés nem késziilt, a
Technologia-értékeld Foosztaly nem azonositott egészség-gazdasagtani limitaciot, ugyanakkor
felhivja a figyelmet, hogy az elemzés melldzése keriilendé gyakorlat.
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1 Nemzetkozi kitekintés

A NICE’, a CADTH? és az SMC? az eozinofil-szamon és az el6z6 12 honap exacerbacidinak
szaman alapulo feltételek és arkedvezmény biztositasa mellett javasolja a benralizumab
tamogatasat. A NICE kiemelte, hogy a harom IL-5 tamadaspontii készitmény koziil a
legolcsobbat sziikséges elényben részesiteni, a CADTH pedig, hogy nem lehet dragabb, mint
az egy¢b elérhetd IL-5 tamadaspontl terapidk.

A HAS a terapids értékét fontosnak véleményezte, azonban a klinikai tobbletelény a tobbi
biologiai kezeléshez képest minor (ASMR 1V).1% A fecskendd és a toll kiszerelés kozott nem
talaltak kiilonbséget.!

Az NCPE!? nem publikus arkedvezmény biztositasa mellett javasolta benralizumab
tamogatasat.

Az IQWIG értékelése’ alapjan a terapia hozzaadott klinikai elénye nem bizonyitott.

8 Konkluzio

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technologia nyujtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétol fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbletelény, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A Fasenra készitményekkel kezelt betegek szdma a befogadasuk o6ta ndvekszik, a készitmény
rutinszerien alkalmazott az asztma hazai kezelésében.

A hazai ¢és nemzetkozi ajanlédsok és elérhetd irodalmi forrasok alapjan a benralizumab
készitmények a kezelés megkezdését kovetben mar nem helyettesithetdk mas IL-5
tdmadaspontu készitményekkel.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmezd a Fasenra készitmények XXX%-o0s
(XXX Ft-os) aremelését foként a hazai fizetbeszk6z magas volatilitasaval indokolta. Az
aremelés hatdsa a tdmogatasi technika okan a betegek 4ltal fizetendd téritési dijakat nem
befolyéasolna.

A valtozatlan mértékili egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Fasenra készitmény koltséghatékonysaga kedvezdtlenebbé valna.
Ugyanakkor a jelenlegi nettd arszint biztositasaval a készitmény koltséghatékonysdga nem
valtozik, illetve a koltségvetési hatas semleges.
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