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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kérelem targyai a 201030/2 és 201030/3 NEAK reg.szamu Dupixent 200 mg / 300 mg
oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban (2x) készitmények (hatéoanyag: dupilumab,
ATC: DO11AHOS) tarsadalombiztositasi tamogatasba vald befogadasa kiemelt tamogatasi
formaban a 30/2004-es ESzCSM rendelet szerinti EU100 66.-os indikaciés ponton.

A dupilumab jelenleg nem tdmogatott hatéanyag.

A Dupixent alkalmazasi eldirdsanak szovege asztma indikicidéban:

Dupixent a vérben lévo emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett frakcionalt
kilégzett nitrogén-monoxiddal (FeENO-val) kisért 2. tipusu gyulladassal jaré sulyos asthma
kiegészitd, fenntarto kezelésére javallott olyan felndtteknél és 12 éves vagy idosebb
gvermekeknél és serdiiloknél, akiknél a nagy dozisu inhalacios kortikoszteroid (ICS) és egy
masik, fenntarto kezelésre alkalmazott gyogyszer nem biztositia megfeleloen az asthma
kontrolljat.

A kérelmezett EU100 66.-0s pont szovege:

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

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

szama és/vagy a
kilélegzett levegd
FeNO szintje,

ES az ICS + egy masik
gyogyszer men
biztositja az asztma
kontrolit.

kortikoszteroid
dependens betegek
esetében: sc.
dupilumab 300 mg
2 hetente (telitd
dozis: 600 mg)

horgotagitd

KIEGESZITVE:

oralis kortikoszteroid kezeléssel
ES/VAGY biologiai terapiaval:
anti-lgE: omalizumab

anti-1L5: mepolizumab,
reslizumab, benralizumab

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

Sulyos asztmas feln6tt sc. dupilumab 200 | GINA 5. Iépcsé fenntarto exacerbaciok éves
betegek, akiknek a mg 2 hetente (telité | készitményei: rataja;

vérében emelkedett az | dozis: 400 mg) nagy dozisu inhalacios FEV1 abszolut
eozinofil granulocitdk | oralis kortikoszteroid + hosszt hatasu | valtozasa;

oralis kortikoszteroid
dozisanak csokkentése
masodlagos végpontok:
egyéb légzésfunkcids
¢és életmindségbeli
mutatok

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott elemzés alapjan
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A TéF kiemeli, hogy a készitmény alkalmazasi eléirasaban szereplé betegkor szélesebb,
mint a kérelmezett EU100 66.-os ponton jelenleg tamogatott kezelésben részesithetd
betegpopulaciok, illetve a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés input adatai nem a
kérelmezett indikaciora vonatkoznak.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Az asztma kezelése a hazai és nemzetkdzi ajanlasok alapjan a betegség kontrolljanak
mértékétdl és a késobbi nemkivant kimenetek riziko faktorainak meglététdl fiigg. Sziikséges
elkiiloniteni a fenntartd kezelést és az akut esetekben alkalmazhat6 rohamoldé kezeléseket is.

A Dbetegség sulyossagatol fiiggben egymadsra ¢€plild terapids 1épcsok definidlhatoak,
melyeken a kontroll elérése és/vagy a riziké csokkentése érdekében felfelé, mig tartos javulas
esetén lefelé javasolt 1épni. A Global Initiative for Astma (GINA) 5 terapias 1épcs6t hatarozott
meg, ezek koziil a kérelmezett indikacid az 6todik, legstulyosabb esetekben alkalmazando
1épcsd fenntarto kezeléseinek felel meg. Olyan sulyos asztmads betegeket értiink ez alatt, akik
esetében a kdzepes vagy nagydozist inhalacios kortikoszteroid kezelés egyiittesen legalabb
egy tovabbi kiegészitd kezeléssel (4ltalaban hosszu hatdsu horgdtagitoval) nem elegendd a
kontrollalt allapot eléréséhez.

Az 6todik 1épcsén a GINA 2020-as jelentése szerint a beteg egyéb paramétereitdl fliggden
adhatok 1) biologiai terapiak, ii) sziikség esetén oralis kortikoszteroid készitmények, illetve
iii) tiotropium vagy iv) alacsony d6zisu makrolid antibiotikum (azitromicin).

A biologiai késztimények a hatasmechanizmusuk szerint csoportositva az alabbiak:
- anti-IgE: omalizumab (Xolair);
- anti-IL5/IL5R: mepolizumab (Nucala), benralizumab (Fasenra), reszlizumab
(Cingaero);
- anti-1L4: dupilumab (Dupixent)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A GINA 6todik 1épcséjén javasolt készitmények koziil hazankban tdmogatott formaban az
EU100 66.-0s indikacios ponton érhetéek el az anti-IL5/ILSR készitmények: a mepolizumab,
a benralizumab és a reszlizumab. Az EU100 28.-as indikacios ponton tdmogatott az anti-IgE
omalizumab. Mind a négy jelenleg elérhetd biologiai terapia részletes szabalyozasa felndtt
betegek esetében a 31/2010. (V. 13.) EiM rendelet 37. mellékletében talalhatd finanszirozasi
eljarasrend szerint van részletesen szabalyozva.
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Az egyes biologia terapidkban részesithetd betegpopulaciok foként a vér kiindulési eozinofil
granulocita szdmaban térnek el az anti-ILS és anti-IL4 terapidk esetében, mig az anti-IgE
kezelés csak emelkedett IgE szintek esetén adhatd. Alkalmazasi eldirdsa alapjan az
omalizumab és a mepolizumab 6 éves kortodl, a dupilumab 12 éves kortol adhato.

A finanszirozasi eljarasrend kizarolag a felnott asztmas betegekre vonatkozik, jelenleg
a dupilumab nem szerepel benne.

Az 6todik 1épcson ordlis kortikoszteroid készitményként szerepel a metilprednizolon és a
prednizolon, azonban asztméaban nem tdmogatottak.

A GINA 2020-as jelentése és a hazai szakmai ajanlds is javasolja a stlyos asztmasoknak a
tiotropiumot, azonban hazdnkban az EU90 3/b. indikacids ponton csak COPD-ben tdmogatott,
asztmaban nem, az asztma finanszirozasi eljarasrendjében sem szerepel.

Tamogatottan elérhetdek még kombinacios készitmények (inhalacios kortikoszteroid
horgétagitoval) és a leukotrién antagonistdk koziil a montelukast az EU90 3/a ponton, illetve
teofillin az EU50 9/a/1-es indikacios pont alapjan. Utobbit az ajanlasok mellékhatasai miatt
csak masodvonalbeli szerként javasoljak.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 az elemzésében kiilon kezeli az oralis kortikoszteroid kezelésben részesiild
betegeket (VENTURE vizsgéalat populacidja) és azokat, akik nem részesiilnek tartdésan
szisztémas szteroid kezelésben (QUEST vizsgélat populacigja).

A komparator karok alapbedllitisban a QUEST és VENTURE pivotéalis fazis III-as
vizsgalatok placebo karjainak feleltethetOk meg. Az elemzés szcenari6 elemzés keretein beliil
kiegészithetd az egyes egyéb biologiai terapidk célcsoportjainak megfeleltethetd alcsoport-
elemzésekkel.

Az omalizumab terapia esetében jelentdsen kiilonbozik a célzott alcsoport, a reszlizumab
esetében pedig a beviteli mod. Emiatt részletes bemutatasra a kérelem egészség-gazdasagtani
mellékletében a dupilumabot a benralizumab €s a mepolizumab terapiakkal 6sszehasonlitd
alcsoport-elemzések keriiltek.

A komparator valasztas az alcsoport-elemzésekkel egyiitt elfogadhato.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag
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A torzskonyvezés alapjaul harom randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat
szolgalt, melyekbe Gsszesen 2888 (12 éves vagy idGsebb) beteget vontak be. Az egészség-
gazdasagtani elemzés a QUEST ¢és a VENTURE vizsgélatokon alapszik, igy alabb ezeket
ismertetjiik.

A QUEST egy fazis Ill-as, kettésvak, randomizalt, placebokontrollalt, 52 hetes vizsgalat volt,
amiben 1902 (melybdl 12-18 éves: 107 f6) sulyos, asztmaban szenvedd beteg vett részt. Az
els6dleges végpont a sulyos exacerbacios események évesitett aranya és a FEV1- nek a 12.
héten a kiindulasi értékhez képest mért valtozasa volt a teljes populacioban. A betegeket egy
kezdeti 400/600 mg-dupilumab, vagy placebo alkalmazasa utan rendre i) kéthetente 200 mg
vagy ii) kéthetente 300 mg Dupixent-kezelésre vagy iii-iv) a kezelésekkel egyezé térfogata
placebora randomizaltdk. Az alkalmazasi eldirdsba az alacsonyabb, 200 mg-os ddzissal
operal6 adagolési séma kertilt bele, ennek eredményeit ismertetjiik.

A dupilumab a vizsgalt végpontokon szuperiornak bizonyult a placebéhoz képest. A stlyos
exacerbaciok egy beteg-évre vetitett rataja alacsonyabb volt a dupilumabbal kezelt csoportban
(RR: 0,523 [95%CI: 0,413-0,662]; p<0,001). Szignifikans javulast tapasztaltak a FEV1
értékében is. Az asztma-kontrollt méré ACQ-5 kérdéiven is alacsonyabb volt a dupilumab
kezelésben részesiilék pontszama (-0,39) a placebdhoz képest, azonban ez a klinikailag
jelentés mértéket (-0,5 pont) nem érte el.

A QUEST vizsgalatban tervezett alcsoport elemzés tortént a betegek kiindulasi eozinofil
granulocita szama ¢és a kiindulasi FeNO értékek szerint. A magas kiindulasi eozinofil-szinttel
¢s/vagy kilégzett FeNo szinttel jellemezhetd betegek esetében tovabbi tobblet-elény
igazolddott, esetiikben a dupilumab hatasossaga kifejezettebb volt.

A VENTURE egy fazis Ill-as, kettdsvak, placebo kontrollalt, 24 hetes oralis kortikoszteroid
redukcios vizsgalat volt, 210, asztmaban szenvedd, 12 éves, vagy annal iddsebb betegnél, akik
kiegészitd kezelésként oralis kortikoszteroid-kezelést (OCS) is igényeltek. A betegek egy 600
mg-os telitd dozist vagy placebot kovetden, kéthetente egyszer 300 mg dupilumabot vagy
placebot kaptak 24 hétig. Az elsddleges végpont a teljes populdciora vonatkoztatott OCS-
adagnak, a 20-24. héten mért szazalékos csokkenése volt.

Eredmények: a dupilumabbal kezelt csoportban az OCS dozist 70,1+4,9%-kal sikertilt
csokkenteni, ez az érték a placebd karon 41,9+4,6% volt (p<0.001). 48% vs 25% esetében az
OCS-t teljesen el lehetett hagyni. A dupilumab kezelt betegek esetén 59%-kal [95%CI: 37%-
74%] volt alacsonyabb a stlyos exacerbaciok eléforduldsi gyakorisdga a placebohoz képest.
A FEV1 is javult a dupilumab kezelés hatasara. Az ACQ-5 pontszam csékkenése nem érte el
a klinikailag jelentds szintet (-0,47, MCID: -0,50) ebben a vizsgélatban sem.
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4.2. Relativ hatisossag

A tobbi bioldgiai terapiaval szemben direkt osszehasonlité vizsgalat eredményei nem
allnak rendelkezésre, és a kérelem sem tartalmaz erre vonatkozo irodalmi utalast.

A placebdval szembeni hatasossaggal kapcsolatban a kérelemben bemutatasra keriilt egy
meta-analizis, mely szerint a dupilumab eredményesen csokkentette az exacerbaciok szamat,
¢s a placebohoz képest jobb asztma-kontrollt biztositott (Xiong és mtsai 2019).

Az amerikai ICER altal elvégzett hal6zatos metaanalizis eredményei szerint a dupilumab
hatasosabb volt az exacerbaciok kivédésében, mint a placebd. Az egyes bioldgiai terapidk
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. Az asztma kontrollra utalé ACQ-5 pontszam
csokkenése egyetlen biologiai terapia esetében sem érte el a klinikailag jelentds mértéket.

A T¢F altal elvégzett irodalomkeresés tovabbi 6t meta-analizist azonositott, amelyek sulyos
asztmaban a dupilumabot a tobbi biologiai terapiaval hasonlitottak 6ssze. A dupilumabot az
exacerbaciok gyakorisaganak csokkentésében és a FEV1 javulasaban négy tanulmany is
szuperiornak talalta a placebohoz és a tobbi bioldgiai terdpidhoz képest, egy esetben pedig
nem igazoltak szignifikans kiilonbséget a bioldgiai terapiak kozott.

A szakirodalom és az ajanlasok egyet értenek abban, hogy tovabbi direkt Gsszehasonlitd
vizsgalatok sziikségesek a célcsoportok pontos azonositdsdhoz és a relativ hatisossag
megitéléséhez.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A dupilumab indikécios korének bovitése az asztmas betegekkel 2019.05.06.-an tortént meg.
A 2018-2021 hatalyos hazai szakmai irdnyelv, mely a 2017-es GINA-n alapul, még nem
tartalmaz a dupilumabra vonatkozdan ajanlast. A hatalyos finanszirozasi eljardsrendben
szintén nem szerepel a dupilumab.

A 2020-as GINA magas fokozaton ajanlja. A bioldgiai terapiak esetében a GINA ajanlas az
alkalmazasi eldirasuknak megfeleld betegcsoportoknak javasolja az egyes terapidkat, azon
betegek esetében, akik tobb készitménnyel valé kezelésre is alkalmasak lehetnek, nem
tesz egyértelmii javaslatot.

A GINA2020 nem megfeleld terapids valasz esetén megengedi a Kkiilonb6z6
hatasmechanizmusu biologiai terapiak kozotti valtast, azonban kiemeli, hogy a terapias
valasz megitélésének kritériumai részletes kidolgozasra szorulnak, jelenleg nem elérhetd
konszenzus-ajanlas.
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A dupilumab esetében a GINA altalanossagban az alabbiakkal jellemezheté betegeket
javasolja célcsoportként, (kiemelve, hogy egészségiigyi rendszerenként ez kiilonbozhet):

- minimum meghatarozott szamu exacerbacio6 az el6zé évben ES
- 2-es tipust biomarkerek emelkedett volta (> 300 EOS /uL ES/VAGY FeNO> 25 ppb);
VAGY

- oralis kortikoszteroid dependencia.

A GINA ajanlas a biomarkerek tekintetében kivételt tesz az OCS-dependens betegekkel, az ¢
esetilkben nem koveteli meg az emelkedett eozinofil-szintet és/vagy FeNO-t. A hazai
finanszirozési eljarasrend a tobbi biologiai terdpia esetében nem tett kivételt az OCS-
dependens betegekkel, az 6 esetiikben is teljestilnie kell a kezelés tobbi feltételének is.

Az EAACI (Eurpoean Academy of Allergy and Clinical Immunology ) 2020-as iranyelve erds
ajanlast fogalmaz meg a dupilumabbal kapcsolatban az exacerbaciok csokkentése, a
tiidéfunkcio javitasa és az OCS csokkentése vonatkozasdban. Az ajanlas elemzi, hogy az
egyes biologikumok a betegek mely alcsoportjaiban lehetnek elényosek.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a dupilumab-+tbazisterapia alapesetben bazisterapiaval,
kiegészitd elemzés keretében mepolizumab-+bazisterapiaval, illetve
benralizumab+bazisterapiaval hasonlitja 6ssze a Kérelmezd. A gazdasagi elemzés alapja egy
globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4
hetes ciklusokban 50 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig
tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, a QUEST ¢és a
VENTURE vizsgalatok mintajat alapul véve készitették el azon betegek alcsoportjaiban,
akiknek 2-es tipusu gyulladassal jard asztmajuk van vagy OCS kezelést igényelnek az asztma-
kontroll elérése érdekében.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A dupilumab hatasossagara vonatkozé adatok a dupilumabot placeboval dsszeveté QUEST
¢s VENTURE vizsgalatokbol szarmaznak. Az altaldnos populacio tulélési statisztikai
szekunder adatforrason, a hasznossagi adatok az engedélyezés alapjaul is szolgald6 QUEST és
VENTURE vizsgéalatokon, valamint szekunder forrasokon alapulnak. Az erdforras-
felhasznalasi mintazatokat szekunder forrdsokbdl, az egységkoltségeket hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol becsiilték.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a dupilumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,33 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a bazisterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves
idétavon. A dupilumab terapia alapesetben szamitott ,blended”, azaz az alcsoportok
eléfordulasi aranyaival stlyozott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint az egy fore jutod
GDP haromszorosa. A dupilumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen
a ,,No exacerbation” és ,,controlled asthma” allapotokban elt61tott id6, mely soran a betegek
tobb kozepes (46 vs. 37), de kevesebb stlyos exacerbaciot (57 vs. 72) tapasztalnak a vizsgalt
idétavon a dupilumab add-on terapia mellett. A varhatd tobbletkoltségek forrasa pedig
dontden a gyogyszeres kezelés koltsége.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A befogadés utani elsé harom évben a Kérelmezd a kezelésbe bevonhatd betegek szamat
rendre 76, 124 és 174 fore becsiilte a jelenleg elérhetd biologiai terapidk publikus forgalmi
adatai alapjan. A tarsbetegségekkel (atopias dermatitisz / rhinoszinuszitisz + orrpolip) is biro,
a magasabb, 300 mg-os dupilumab dozist igényl6 betegek aranyat fix 45%-nak szamitotta. Az
OCS kezelésiik miatt magasabb dozist igényld betegeket a Kérelmezd nem vette szamitasba.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Dupixent 200 mg és a Dupixent 300 mg készitmények
kérelmezett termeldi ara egyarant XXX Ft, a listadron szadmitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, a kezd6doézis egyszeri koltsége mindkét kiszerelés esetén
XXX Ft, a fenntarto kezelés éves terapias koltsége egyarant XXX Ft.

2. tablazat: Az add-on terapia gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar Brutt(r). . Ta.r.nogata51 NTK Eves"terflplas
fogyasztoi ar Osszeg koltség

Dupixent 200 mg oldatos injekcié | yeses b |} Ft | XXXFt | XXXFt | XXXFt

eléretoltott injekceids tollban, 2x

Dupixent 300 mg oldatos injekcié |y oo ry XXX Ft XXX Ft | XXXFt XXX Ft

eléretoltott injekeios tollban, 2x

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Kérelmez6 a koltségvetési hatas elemzésben a dupilumab elsédleges komparatoranak a
reszlizumabot (Cingaero), a mepolizumabot (Nucala) és a benralizumabot (Fasenra)
tekintette, mig szekunder komparatorként az omalizumabot (Xolair) is figyelembe vette. A
fenntartd kezelés terapias koltsége €vente reslizumab esetén XXX Ft, mepolizumab esetén
XXX Ft, benralizumab esetén XXX Ft és omalizumab esetén XXX Ft.

2021.02.10.
Regisztracios szam: TéF/141_142/20



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal becsiilt, listaaron szamitott bruttdé koltségvetési hatas a dupilumab
befogadasa esetén XXX, XXX, XXX Ft a befogad6i dontést kdvetd 1., 2., 3. évben, mig a
nettd koltségvetési hatas kozel XXX, XXX, XXX Ft a kordbban emlitett komparatorok piaci
részesedését figyelembe véve. Ugyanakkor a Kérelmezo az elemzésben megjegyezte, hogy
minimalis drcsokkentéssel biztosithato a kasszaneutralis hatas”. A benyujtott modell alapjan
kasszaneutralis hatas a termel6i ar legalabb 2,11%-0s csokkenésével érhetd el.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A 200 mg-os és a 300 mg-os Kkiszerelések célpopulicidja eltéré. Azon stulyos asztmas
betegek esetében, akik kiegészitd kezelésként oralis kortikoszteroidot is szednek, illetve azok
esetében, akiknél tarsbetegségként sulyos atdpids dermatitisz és/vagy sulyos krénikus
rinoszinuszitisz €s orrpolipdzis is jelen van, a magasabb dozissal operalé adagolési rend (600
mg kezdd dozist kovetden kéthetente 300 mg Dupixent) javallott. A tobbi esetben 400 mg
kezdd dozist kovetden kéthetente 200 mg dupilumab sziikséges. A két kiszerelés ara
megegyezik, a Kérelmezoé egyetlen, mindkét dozisra vonatkozé egészség-gazdasagtani
elemzést nyijtott be.

A QUEST betegei kevésbé voltak sulyosak, mint a jelenleg hazankban bioldgiai terapiaban
részesithetd betegek. A TéF kiemeli, hogy az alkalmazasi el6iras szerint kezelésben
részesithet6 populacio lényegesen tagabb, mint a hazankban jelenleg egyéb biologiai
terapiakkal kezelésben részesitheté asztmas betegek kore. Amennyiben a dupilumab
terapia a tarsadalombiztositasi rendszerbe befogadasra Keriil, akkor elengedhetetlen,
hogy a célpopulacié pontos definialasa megtorténjen, értve ezalatt:

- abetegek ¢€letkorat

- az eozinofil-szam és a FeNO kiiszobértékeit

- amegeldzd egy évben az exacerbaciok szamat

- azon betegeket, akik nagy dézisu ICS + egyéb kezelés mellett sem érik el a kontrollalt
allapotot.

Az egészség-gazdasagtani modellben szerepld populdcid csak részben feleltethetd meg a
dupilumab alkalmazasi eléirasaban szerepld betegkornek, illetve az alkalmazott sziikitések
csak részben fednek 4t a finanszirozasi eljarasrend alapjan tamogatott kezelésben részesithetd
populacidval is.

A jelenleg tamogatott terapidk esetében az alkalmazasi eldirasban szerepld populaciok
Osszehasonlitasa a tdAmogatasban részesithetd populacidkkal az értékelés 3.1.2. fejezetében
talalhato.
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Amennyiben szakmai konszenzust kovetéen a tamogatott formaban dupilumab
kezelésben részesithetd betegkor pontos meghatarozasa megtorténik, akkor feltehetéen
kiegészito egészség-gazdasagtani elemzés benyijtasira lehet sziikség a Kérelmezo
részérol, mely a tamogatott dupilumab kezelésben részesitheté betegkorben vizsgalja a
készitmény koltséghatékonysagat és koltségvetési hatasat.

A QUEST egy nagy betegszamu vizsgalat volt, mig a VENTURE vizsgélatban csak 210 beteg
vett részt. Ehhez képest a Kérelmez6 szerint a kezelésbe bevonni tervezett betegek 45%-a
tarsbetegségei (atopias dermatitisz / rhinoszinuszitisz + orrpolip) miatt kapna a magasabb
dozist, amit a VENTURE vizsgélat populacidja alapjan becsiilt.

A VENTURE vizsgalatban OCS kiegészitd kezelésben is részesiilé betegek vehettek részt,
illetve az egészség-gazdasagtani elemzés alapjan az OCS-t is kapd betegek esetében nagyobb
mértéki volt az egészség-nyereség. A betegszam becslése soran azonban a magasabb dozist a
tarsbetegségekkel bird betegekre szamolja a Kérelmez6, OCS-dependens betegek a

erer

teszik ki.

FeNO alapu indikéaci6 a hazai finanszirozasrendben jelenleg nem szerepel, kérdéses, hogy
minden centrumban megoldhatd-e a FeNO mérése.

A biologiai terapiak esetében direkt 6sszehasonlitd vizsgalat adatai nem allnak rendelkezésre.
A TéF kiemeli, hogy a biolégiai terapiak pivotalis vizsgalatainak populacios eltérései
miatt (alanyok életkora, megel6z6 exacerbaciok szama, biomarker statusz (féként eozinofil-
szam), illetve az exacerbaciok eltér0 definicioi és a megengedett kiegészitd kezelésként
alkalmazott ICS/OCS doézisa) direkt Gsszehasonlitd vizsgalatok hianyaban megalapozott
konkluzio a tobblet egészség-nyereségrol nem megfogalmazhato a teljes indikacios korre
vonatkozoan.

Bar a dupilumab hatasossaga a placebohoz képest foleg az exacerbaciok eléfordulasanak
csokkentésében volt kifejezett, a TéF kiemeli, hogy a placeb6 karon sem haladta meg a 2
exacerbacid/ beteg-év értéket. Az asztma-kontrollra reflektal6 ACQ-5 pontszdm esetében a
vizsgalatok soran tapasztalt csokkenés nem érte el a minimalis klinikailag jelentds valtozas
mértékét, a -0,5 pontot. A fentiek miatt a dupilumab kezeléssel elérheté tobblet-
egészségnyereség valos klinikai jelentosége bizonytalansaggal terhelt.

A terapias 1épcsdkon valo lejjebb 1épésre a bioldgiai terapidk esetében nincs ajanlas, akkor
sem, ha sikeriil elérni a kontrollt vagy elhagyni a szteroidot. Ilyen javaslat nem szerepel a
finanszirozasi eljarasrendben sem. A modellben sincs alapesetben fels6é id6korlat a kezelésre.
A GINA 2020 sem tesz ajanlast, szakértéi konzultaciot javasol.

A tobbi biologiai terapiat 6-12 havonta értékelni kell, allapotromlds esetén a kezelés a
finanszirozasi eljarasrend alapjan nem folytathat6. A dupilumabot is 12 havonta kell Gjra
értékelni.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfobb limitacidja, hogy a benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés input adatai
nem a kérelmezett indikaciora, hanem az — ennél tdgabb — engedélyezett indikaciora
vonatkoznak. A legfontosabb eltérés a betegek életkora, illetve a kiindulasi eozinofil
granulocita-szam a vérben, illetve a kezelést megel6z6 évben tapasztalt exacerbaciok szama.
Az egészség-gazdasagtani elemzés a 12 éves €s annal idésebb betegcsoportra vonatkozik, a
kérelmezett indikdcionak megfeleld felndtt, a finanszirozasi eljarasrendnek megfeleld
kiindulasi eozinofil-szammal (EOS>300/uL) rendelkezé betegcsoportban nem késziilt
koltséghatékonysagi elemzés. A kezelést megel6z6 évben tapasztalt exacerbaciok szamat a
kis elemszamu alcsoportokra valo tekintettel korrigalta (multipliers for subgroups with small
sample size), ugyanakkor a hattérszamitasok hianya miatt a felhasznalt input adatok értékének
megbizhatdsdga nem megitélhetd.

3. tablazat: A pivotalis QUEST és VENTURE vizsgalatok, az alkalmazasi eldiras, az
egészség-gazdasagtani modell, illetve az anti-ILS terapiak esetén jelenleg finanszirozott
betegkorok osszehasonlitasa

Modellezett
QUEST/ Alkalmazasi populicié Finanszirozott
VENTURE eléirss (nem OCS- populicio
dependens/ OCS-
dependens)
Eletkor > 12 év > 12 év > 12 év > 18 év
nem volt
EOS / uLL megkotés > 150/uL > 150/uL >300/uL
nem volt nem szerepel
FeNO megkdtés =25 ppb =25 ppb ilyen kritérium
Bazisterapia ICS kozepes/ i
dézisa nagy nagy nagy kdzepes/nagy
El6z6 évben nem szerepel | >4/ nem szerepel
(s . >1 . o . o >4
exacerbaciok szama ilyen kritérium ilyen kritérium

Forras: TéF szerkesztés a kérelem, az alkalmazasi el6iras és a QUEST vizsgalat alapjan

A dupilumab hatasossagara vonatkozo adatok (post-hoc elemzés eredményei) nem publikalt
forrasbol szarmaznak, a szamitasok részleteit a Kérelmez6 nem mutatta be az elemzésben,
azok eredményei nem visszakovethetéek. A dupilumab altal elérhetd egészségnyereség
tényleges mértéke az evidencidk, illetve a hattérszamitasok hidnya miatt nem megitélheto.

A dupilumab klinikai vizsgalataiban megfigyelt kovetési 1d6 24 és 52 hét, ezzel szemben az
egészség-gazdasagtani elemzés idétavja 50 év. A rendelkezésre allo klinikai evidenciak
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hosszu tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansadgot rejt magaban a terapia hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

A kiegészitd elemzésbe bevont komparatorokra vonatkozd hatasossagi adatok indirekt
0sszehasonlitasbol szarmaznak, az elemzés részleteit a Kérelmez6 nem mutatta be az
elemzésben. A terapidk kozvetett Osszehasonlitasaval Osszefiiggésben noveli a
bizonytalansagot tovabba a vizsgalt betegpopulaciokban megfigyelhetd kiilonbségek (életkor,
megel6zd exacerbaciok szama, biomarker statusz (foként eozinofil-szam), illetve az
exacerbaciok eltérd definicioi és a megengedett kiegészitd kezelésként alkalmazott ICS/OCS
dozisa). A dupilumab 4ltal elérheté egészségnyereség tényleges mértéke az emlitett
bizonytalansdgok miatt nem megitélheto.

Tovabba a kompardtor terapidkra vonatkozoan tamogatisvolumen-szerzOdések vannak
érvényben, a ténylegesen el6allo arszintek a finanszirozd szdmara ismertek.

8. Nemzetkozi kitekintés

Nemzetkozi viszonylatban a kérelmezett indikacid megegyezett a Dupixent készitmény
alkalmazasi eldirdsdban szerepld indikacids korrel (12 évnél iddsebb sulyos asztmdsok,
akiknél az eozinofilek szama és/vagy a kilélegzett levegd nitrogén-monoxid tartalma
emelkedett volt). A NICE, az SMC ¢és a CADTH esetében a készitmény elbiralasa
folyamatban van, 2021 tavaszara varhato.

- A francia HAS befogadasra javasolta, minor tobblet-egészségnyereséget allapitottak
meg (IV), melyet az aldbbiakkal indokoltak: jelentds kielégitetlen terapias igény all
fenn, és a kontrollalatlan sulyos asztma potencidlisan életet veszélyeztetd betegség.
Kiemelték, hogy a placebohoz képest jelentés a dupilumab hatdsa az exacerbaciok
gyakorisaganak csokkentésében, azonban a betegek életmindségében nem klinikailag
jelentds a javulas. Kifogasoltdk, hogy a tobbi bioldgiai terapiahoz képest nem all
rendelkezésre direkt 6sszehasonlitas.

- A német IQWIG Sem a serdiilok, sem a feln6tt 2-es tipusu asztmas betegek eseténben
nem taldlta megalapozottnak a tobblet-egészségnyereséget.

- Az ir NCPE gyorsitott eljarasban vizsgalta, nem talaltak koltséghatékonynak.

- Az amerikai ICER 2018 decemberében készitett egy 6sszefoglalot az asztma biologiai
terapiairol, ahol a dupilumab estében a placebohoz képest kismértékii tobblet
egészség-nyereséget valdsziniisitettek. A haldzatos metaanalizisik eredményei
szerint nincs kiilonbség az egyes biologiai terapiak hatasossaga kozott. Ugyanakkor a
metaanalizishez vélasztott populacié (EOS > 300/uL, ACQ>1,5, elézd évben
minimum 2 exacerbdcid) a Dupilumab esetében sziikkebb, mint akdr a klinikai
vizsgalatok, akar az alkalmazasi eldiras szerint kezelésben részesithetd populécio, de
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nagyobb, mint a hazankban jelenleg tamogatott betegkér (itthon minimum 4
exacerbacio sziikséges a megel6z6 évben).

Mindegyik bioldgiai terapia esetében a koltséghatékonysag eléréséhez minimum 60%-
os arengedmény lenne sziikséges a szamitasaik szerint. A TéF megjegyzi, hogy a
készitmény amerikai listaara az 0sszefoglald publikaldsanak idejében ~ 2900 USD
volt, ennél a jelenlegi kérelemben szerepld ar ~ XXX%-kal alacsonyabb.

9. Konkluzid

A Kérelmezd elemzése alapjan alapesetben a dupilumab add-on terdpiaval tobbletkoltség
mellett tobblet-egészségnyereség varhatdo a bazisterapidval/placebdval Osszehasonlitva, az
ICER meghaladja a kdltséghatékonysagi kiiszobértéket a vizsgalt betegpopulacidokban.

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

A benyljtott egészség-gazdasigtani elemzés input adatai nem a kérelmezett
indikéciora, hanem egy — ennél tagabb — részben az alkalmazasi eldirasban szerepld
populacioval megegyez6 populaciora vonatkoznak. A legfontosabb eltérések a
betegek ¢letkora, a kiindulési eozinofil granulocita-szam a vérben és a megel6z0 évben
tapasztalt exacerbaciok szamaban tapasztalhatok, a kérelmezett indikacionak
megfeleld felndtt betegkdrre nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés.

Az egészség-gazdasagtani modell bemeneti paraméterei a pivotalis vizsgalatok post-
hoc analiziséb6l szarmaznak, azonban az analizis modszertana, illetve a modellben
forrasként megjeldlt vizsgalati jelentés nem keriilt bemutatasra. Ezaltal a dupilumab
altal elérhetd egészségnyereség tényleges mértéke az evidencidk, illetve a
hattérszamitasok hidnya miatt nem megitélhetd a placebdval szemben

A dupilumab altal elérhet6 tobblet-egészségnyereség tényleges mértéke a
mepolizumab és benralizumab terapidkhoz viszonyitva nem megitélhetd az indirekt
Osszehasonlitasba  bevont  vizsgéalatok  betegpopulacidiban  megfigyelhetd
kiilonbségek, valamint a hattérszdmitasok hianya miatt.

A rendelkezésre allo klinikai evidenciak hosszi tavi extrapolacidja tovabbi
bizonytalansdgot rejt magaban a terdpia hatdsossagara, koltséghatékonysagara
vonatkozoan.

A komparétor terapidkra vonatkozoan tamogatdsvolumen-szerzOdések vannak
érvényben, a ténylegesen eldallo arszintek a finanszirozd szdmara ismertek.

A Technologia-értékeld Bizottsag iiléséig tisztazando kérdés a NEAK adatai alapjan
az érintett betegek szama, melyhez a szlikséges adatok nem érkeztek meg az értékelési
hatariddig a Technologia-értékelé Féosztalyra.

A rendelkezésre allo adatok alapjan a fenti limitaciok miatt a dupilumab terapia
koltséghatékonysaga nem értékelheto a kérelmezett indikaciora vonatkozoan.
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