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Vezetoi osszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Dupixent 300 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban 2x készitmény
kiemelt, indikaciohoz ko6tott tamogatasara iranyul ), 1étesitendé indikacios ponton, kronikus

rhinosinusitis orrpolipdzissal (CRSwNP) indikacidban.
A készitmény hatéanyaga, a D11AH05 ATC-kodu dupilumab jelenleg nem tamogatott.

A Dupixent 300 mg oldatos injekcidé 2x alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat
CRSwNP tekintetében a kovetkezd:

,»A Dupixent sulyos CRSWNP kiegészito kezelésére javallott intranasalis kortikoszteroidokkal
egyiitt alkalmazva olyan felndtteknél, akiknél a szisztémads kortikoszteroidok és/vagy a miitét

nem biztositja a betegség megfelelo kontrolljat.”

A 1étesitésre javasolt indikéacios pont szovegezése megegyezik a terapias javallattal.
A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO-strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
18 éven feliili, Dupixent 300 mg oldatos best supportive care patient-reported és
stlyos, injekcid (s6oldatos physician-reported
szisztémas (300 mg kezd6 dozis utan oOblités+intranazalis pontrendszerek (nasal
kortikoszteroidok kéthetente 300 mg) kortikoszteroidok tartos polyp score, nasal
-kal és/vagy hasznalata) — a kérelmezett | congestion-obstruction
miitéttel nem terapia ,,add-on” jellegii! score, Lund-Mackay
kontrollalhat6 CT score, UPSIT smell
CRSwWNP-ben test, SNOT-22 score,
szenvedd daily loss of smell
betegek. score, total symptom
score)

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kérelmezett indikéacioban a tiinetek sulyossaga alapjan 1épcsézetes terapia alkalmazando.
Enyhe tiinetek esetén sooldatos orrmosas €s intranazalis szteroidok javallottak, kdzepes
erdsségl tiinetek esetén az intranazalis szteroidok dozisa emelhetd. Stlyos tiinetek esetén az
elobbiekre raépitve per os szteroid lokésterapia, annak sikertelensége esetén funkciondlis
endoszkopos orrmellékiireg-miitét végzendd. Az orrlireg-szikiilet miatt kialakuld eseti
bakterialis fertdzésekre tenyésztés utan antibiotikum adhato.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott az dsszes felsorolt terdpia (mind a
gyogyszerek, mind a mutét) elérhetd. A gyodgyszerek tekintetében a hatéanyagok széles
palettaja all rendelkezésre, melyek kivétel nélkiil elérhetdk normativ tdimogatassal.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltséghatékonysagi elemzésében a BSC (best supportive care) kezelés a
komparator terapia, a kérelmezett terapia ,,add-on”-jellegii.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tAmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A kérelmezett terapia a betegség tiineteit csokkenti, nagyban javitva ezzel a beteg
¢letmindségeét.

A készitmény hatasossagat a torzskonyv alapjaul szolgaldé SINUS-24 és a SINUS-52
vizsgalatban értékeltek. Mindkét vizsgalat nemzetk6zi, multicentrikus, randomizalt,
placebokontrollalt, kettdsvak elrendezésii volt. A SINUS-24 vizsgélatban (24 hét) 276 beteget
randomizaltak 1:1 aranyban a placebo, illetve a kéthetente 300 mg dupilumabot kapo6 karra, a
SINUS-52 vizsgélat (52 hét) pedig 1:1:1 ardnyban sorolta be a 448 beteget a placebo, a
kéthetente 300 mg dupilumabot kapd, valamint a 24 hétig 2, majd a vizsgilat végéig
négyhetente 300 mg dupilumabot kap6 karra.

A kompozit elsédleges, valamint kompozit masodlagos végpontot 2, illetve 5 pontrendszer
alkotta, melyek koziil 1-1 physician-reported, a tobbi a paciensek szubjektiv allapotat mutatja.
A pontrendszerek mindegyikében szignifikans javulast idézett eld a dupilumab a 24. héten, az
52 hetes vizsgalatban a szuperioritds csak a folyamatos kétheti adagolas mellett maradt fent.
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A dupilumab-kezelés a miitétet, illetve a szisztémas szteroidkezelést nem valtotta ki, csak
késleltette, az 52. hét végéig a placebokaron 41,8%, a kéthetente 300 mg dupilumabot kapd
karon 12,5% igényelt beavatkozast (HR: 0,243, 95% CI: 0,169-0,351).

4.2. Relativ hatisossag
A terapia ,,add-on” jellegli, a terapids Iépcson a jelenlegi kezelési algoritmusban egyediilallo.
4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az EPOS 2020-as iranyelve szerint a dupilumabot CRSwNP-indikacioban kizarolag
bilateralis polipozisban szenvedd, mar mutott vagy nem mithetd paciensek kaphatjak,
amennyiben az alabbi feltételek koziil minimum harom teljesiil:

- igazoltan 2-es tipust gyulladas jelenléte;

- szisztémas szteroidkezelés sziikségessége vagy kontraindikacioja;
- szignifikdnsan csokkent életmindség;

- szignifikans szaglascsokkenés;

- komorbid aszthma.

Az EUFOREA 2019-es irdnyelve megengedi a miitét kihagyasat, ekkor négy kritérium
egylittes teljesiilése elvart.

Magyarorszagon jelenleg nincs hatdlyos irdnyelv a kronikus rhinosinusitis terapiajarol.
5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat A dupilumab gyégyszerkészitményeinek koltségei

Terépia Termelsi 4r Brutt(r). ’ Ta'r.nogata51 NTK EVGS/Hle tceraplas
fogyasztoi ar Osszeg koltség
Dupixent 300 mg old. XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

injekcio, 2x
sooldat+intranasal 0
corticosteroid 0 0 0 0

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a dupilumab terapia alapesetben best supportive care,
terapiaval keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 50 ciklusokban 50 éves id6tavval,
tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve €lethosszig tartoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, SINUS-24 és SINUS-
52 vizsgalat mintdjat alapul véve készitették el.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az egészség-gazdasagtani modellben hasznalt atmeneti valoszintiségek és hasznossagértékek
becslése részben a SINUS-24 és SINUS-52 klinikai vizsgalatbol szarmaznak, vagy kiilsé
adatforrasbol, részben feltételezéseken alapulnak. Az erdforras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a dupilumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0.93 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a BSC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves idétavon, igy
az inkrementalis egészségnyereség rata az elemzés feltételezései mentén az egy fore jut6 GDP
értékének haromszorosabol képzett kiiszobérték felett van.

A dupilumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a kontrollalt
betegség allapotaban eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
fenntartd gyogyszeres kezelés koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezé irodalmi forrds felhasznalasaval, illetve sajat megkozelitéssel becsiilt
esetszammal készitette el szamitasait. A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe
vonhat6 betegszam évente 1300 f6, amelybdl tAmogatd dontés esetén a dupilumab részére, a
piaci felfutast is figyelembe véve a dontést kovetd évekre rendre 200, 350, illetve 500 6
kezelése varhato.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A Dupixent 300mg oldatos injekcio, 2x készitmény bruttdé fogyasztdéi ara XXX Ft. A
készitmény felhasznalasa nem kurativ, folyamatos adagoldsra van sziikség. Az éves terapias
koltség XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas
A Kérelmezé a becsiilt koltségvetési hatast a tadmogatd dontést koveté 1-3 évre
szamszerisitette. A Kérelmezd szdmitasa szerint a kasszahatas-elemzésben bemutatott 3 évre
tdmogatasi Osszeggel szdmolva 0sszesen XXX Ft brutt6 tdmogatds-kidramlés varhato.
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7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az iranyelvekben vazolt, a kezelés sikerességét jelzd ot feltétel nem szédmszerlien
meghatarozott, stop-szabalyként valo alkalmazasuk esetén pontos meghatarozas sziikséges.

A klinikai vizsgalat 7 (els6dleges €s masodlagos) végpontja koziil 6t a paciens szubjektiv
tiinetmegitélésén alapul. Végpontként pontrendszerekben vald valtozasok szolgéalnak, a
valtozas klinikailag is relevans minimuma csak két esetben pontosan meghatarozott.

Az indikacio jelenlegi szovege lehetdvé teszi miitét nélkiil is a bioldgiai terdpia adagolasat.
Ebben az esetben a miitét komparatorként valé bemutatasa sziikséges lenne.

Az indikécio szerinti kezelésbe bevonhato betegek korének ésszerli, szakmai szempontokon
alapulo sztkitése megfontolando.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az atmeneti valdsziniiség forrasaként
megadott ,,Sanofi data on file” a TéF szdmara nem elérhetd, ezért az adatok validitasa és
adekvat felhasznalasa nem ellendOrizhetd.

A modellben alkalmazott terdpias valaszadasi kritérium €s alcsoport valtozok jelentds hatassal
vannak az inkrementalis koltséghatékonysagi ratara, ennek tiikrében a megallapitott tobblet-
egészségnyereség robusztussaga kérdéses.

"o

Nem kizarhato, hogy a terapias karok mentén el6alld miitéti beavatkozas, mint egészségi
allapotban jelentkezd esemény gyakorisaga €s az egészségi allapot strukturalis elhelyezése a
modellben nem megfeleld.

8. Nemzetkozi kitekintés

A készitményt a kérelmezett indikacioban ezidaig a HAS és az IQWiG értékelte, a tobbi
meghataroz6 HTA-irodanak a kérelmezé még nem nyujtott be kérelmet. A HAS — tobbek
kozott a hosszitava kovetési adatok hidnya miatt- bizonytalannak itélte a készitmény
hozzdadott értékét (ASMR 4), az IQWiG a hozzdadott hasznot nem nyilvénitotta
szamszerlsithetOnek.

9. Konkluzio

A pivotalis vizsgalatban elért, statisztikailag szignifikans valtozasok klinikai relevancidja nem
kellden alatamasztott. Az indikacids kor sziikitése, illetve a miitéti megoldas komparatorként
valo bemutatasa megfontolando.

A Kérelmez0 altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphatd konkluzié alapjan a dupilumab
jelentds tobbletkoltség mellett bizonytalan mértékii tobblet-egészségnyereséget biztosit a
komparatornak valasztott best supportive care terapidhoz képest. Az alapesetbeli elemzés
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eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados 50 éves iddtavon, az
elemzés feltételezései mentén az egy fore jutd6 GDP értékének haromszorosabol képzett
kiiszobértek felett van.

Az azonositott bizonytalansagi tényezOk koziil a valaszadasi kritérium és az alcsoport
megvalasztdsa modosithatjak az inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados értékét, de az
elvégzett elemzések alapjan nem valoszinii, hogy befolyasoljak az alapesetben kaphatd
koltséghatékonysagi konkluziot.
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