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Vezetdi osszefoglalo

1. A Kérelem targya és benyujtoja

A kérelem az Andembry 200 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 1x
készitmény tarsadalombiztositasi tdimogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikéciohoz kotott tdmogatasat kéri a kovetkezo,
létesitésre javasolt indikécioban:

Az ANDEMBRY az orokletes angioedema (hereditary angioedema, HAE) visszatérd
rohamainak rutinszerti megelozésére szolgal felnott és 12 évet betoltott serdiilokoru betegek
esetében.”

A készitmény hatoanyaga, a BOGAC07 ATC-kdéda garadacimab, mely jelenleg nem tdmogatott.
Az ANDEMBRY 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekciods tollban készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld, kérelem szempontjabdl relevans terapids javallata a kdvetkezo:

,Az ANDEMBRY az orokletes angioedema (hereditary angioedema, HAE) visszatérd
rohamainak rutinszerli megel6zésére szolgal felndtt és 12 évet betdltott serdiilokoru betegek
esetében.”

A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Felnott és 12 évet Garadacimab: nem HAE
indik4cié alapjan betoltott Kezdeti 400 mg-os | rendszerszinten rohamgyakorisag
definialt serdiilékora HAE telito dozis, tamogatott _
betegek, visszatérdé | amelyet kétszer profilaktikus —
. szazalékos
rohamokkal 200 mg subcutan kezelések . .
iekeid ) csokkenés a
}nje 010b el rendszerszinten havonta
borma]'a an ke tamogatott on bekovetkezé6 HAE
eadni, majd ezt demand kezelés

. rohamszamban
kovetden a havonta

alkalmazott dozis
200 mg. rohammentes
betegek szama

terapiarol SGART
)0 vagy jobb
véleményt add
betegek szama

mentGterapiat
igénylé rohamok
havi eléfordulasa

mérsékelt vagy
sulyos HAE
rohamok havi
el6fordulasa
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sziirés elotti 3
hénapban (vagy a
profilaktikus
terapia megkezdése
el6tti 3 egymast
kovetd honapban)
legalabb 3 HAE-
rohama volt
(atlagos életkor:
41,2 év)

200 mg.

Populacio6 Beavatkozas Komparator Végpont
Orvosszakmai Felnott és 12 évet Garadacimab: placebo HAE
bizonyitékok betoltott Kezdeti 400 mg-os rohamgyakorisag
alapj{ln definialt serdiilokora HAE telitd dozis, indirekt: _
betegek, akiknek a | amelyet kétszer lana delﬁmab alék
sziirés el6tti 3 200 mg subcutan berotralstat Szazalckos
hoénapban (vagy a injekcio csokkenés a
profilaktikus formajaban kell havonta
terapia megkezdése | beadni, majd ezt bekovetkezd HAE
el6tti 3 egymast kdvetden a havonta rohamszamban
kovetd honapban) alkalmazott dozis -
legalabb 3 HAE- 200 mg.
rohamot kellett rohammentes
tapasztalniuk betegek szama
terapiar6l SGART
0”7 vagy jobb
véleményt ado
betegek szama
mentOterapiat
igénylé rohamok
havi el6fordulasa
mérsékelt vagy
sulyos HAE
rohamok havi
eléfordulasa
Egészség- 12. életéviiket garadacimab lanadelumab: QALY
gazdasagtani betoltott, HAE- Kezdeti 400 mg-os | kéthetente 1x 300 -
elemzésben CIINH-I-es tipus | telitg dozis, mg (Q2W) Koltség
szereplo ;/agytHAE-CllNH- amelyet kétszer az adagolas
-€s lipusu 200 mg subcutan ; )
srokletes injckcio iy [ 1cER
angioddémaval formaiaban kell - p
fjHAE) gt beadnji, majd ezt g:;)élf;r? thetd
iagnosztiza Bvetd
betegek,akiknek a | gliaimasottdorts | e
etegeknél

Forras: TEF sajat 6sszedllitas a benytjtott dokumentéci6 alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

A HAE koérképek kezelésére roham alatti és megel6z6 terdpidk allnak rendelkezésre. A roham
jelentkezésekor alkalmazhato ugy nevezett on-demand készitmények a prodroma tiinetek vagy
a roham kezdetekor alkalmazandok, csokkentve vagy megdllitva az 6démas epizod
kialakulasat. Megel6z0 terapiaként rovid és hosszu tavu profilaktikus készitmények (short term
prophylaxis, STP; valamint long term prophylaxis, LTP) alkalmazhatok.

A HAE-C1INH-ben szenvedd betegek hosszu tavu profilaxisanak elsé vonalbeli terapidi kozé
tartozik a C1INH-koncentratum, a berotralstat, a donidalorsen, a lanadelumab és a jelen
kérelem targyat képezO garadacimab. Masodvonalban hasznalatosak még az attenualt
androgének, illetve az antifibrinolitikumok.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban, HAE-roham hosszu tavu profilaxisara rendszerszinten timogatott
terapia nem ¢érhetd el. Egyedi eljards alapjan érhetéek el a long-term profilaktikus
készitmények.

On demand terapiak rendszerszintli tamogatassal elérhetdek (EU100 25.pont szerint a
tdmogatott indikécio a ,,Herediter angiooedema akut rohamainak kezelésére”)

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a lanadelumab-kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd kompardtor-valasztdsa a szakmai ajadnlasoknak megfelel, de a megjelolt
komparator nem rendelkezik rendszerszintli tamogatassal. A kérelemben szerepld informaciok
szerint egyedi, méltdnyossagi eljaras keretében érhetd el.

A kérelmezett indikdcioban a profilaktikus terapidk koziil rendszerszintii timogatassal jelenleg
Magyarorszdgon nincs elérhetd készitmény. Egyedi méltanyossagi eljaras alapjan a
lanadelumab (Takhzyro 300 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben), és a berotralstat
(Orladeyo 150 mg kemény kapszula) érhet6 el.

A megjelolt komparatorokra vonatkozoan befogadasi kérelem sem keriilt benyujtasra az

értékelés id6pontjaig.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és bizonyitékainak
értekelése

4.1. Relativ hatasossag

Garadacimab vs. placebo direkt osszehasonlitas alapjan

A kérelmezett terapia hatdsossagat az oOrdkletes i1smétlddé angioddémas rohamok
megeldzésében fazis 111, pivotalis, multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
klinikai vizsgalatban értékelték felndtt és 12 éves é€letkort betoltott, I-es vagy Il-es tipust
orokletes angioedemaban szenvedd betegeknél. A ,HAE rohamok id6 szerint normalizalt
szdma az 1. nap €és a 6 honapos kezelési 1dOszak vége kozott” elsddleges végpontban
tobbleteldny igazolddott. A HAE rohamok id6 szerint normalizalt szama az 1. és a 182. nap
kozott atlag 0,27 (0,05, 0,49) vs. 2,01 (1,44, 2,57) (95%-os CI; p-érték < 0,001).

Garadacimab vs. lanadelumab/ berotralstat indirekt osszehasonlitasok alapjan

Walsh et al 2025-ben publikdlt halézatos meta-analizise alapjan az aktiv kezelések
szignifikansan csokkentették a HAE-rohamok ido szerint normalizalt szamat a placebohoz
képest. A garadacimab vs. egyéb aktiv terapidk dsszevetésekben a garadacimab szignifikansan
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jobban csokkentette a rohamok szamat, kivéve a lanadelumab 300 mg kéthetente adagolasu
kezelés komparatort.

A rohammentes betegek aranya végpontban a garadacimab vs. egyéb aktiv terapiak kozt nem
volt kimutathatd szignifikans eltérés.

Walsh et al 2025-ben publikdlt MAIC tipusu elemzése alapjan nem volt szignifikans
kiilonbség igazolhatdé a garadacimab vs. kéthetente lanadelumab, illetve négyhetente
lanadelumab kezelések kozt sem a HAE-rohamok id6 szerint normalizalt szama, sem a
rohammentességet elérd betegek aranya, sem az on-demand kezelést igénylé HAE-rohamok
1d6 szerint normalizalt szdma végpontokban.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a VANGUARD-OLE klinikai vizsgalat és egy halozatos
metaanalizis adatai, valamint real-world adatok keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok Osszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a garadacimab terdpia alapesetben lanadelumab terapiaval
keriilt 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 honapos ciklusokban 37,5 éves idétavval,
tehat a betegkor atlagéletkorat (41,2 év) is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepldé VANGUARD-OLE
vizsgalat mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a garadacimab
hatéanyagot a placebo kezeléssel 0sszevetd VANGUARD-OLE vizsgélatbdl, egy halozatos
metaanalizisbdl és real-world adatokbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés
alapjaul is szolgdld vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢€s értékelése

A tamogatasi kérelem részeként benytjtott NMA alapjan az elemzés hatokorében a vizsgalt
beavatkozas nyujtotta klinikai tobbletelony megléte nem igazolhatdé a Q2W adagoléasu
lanadelumabbal szemben. Az INTEGRATED obszervacios retrospektiv kohort vizsgalat
eredményei alapjan a legtobb beteg esetében a hatékonysag fenntartdsa mellett csokkenthetd a
lanadelumab adagolds gyakorisdga. Tovabba jelentds bizonytalansagot jelent, hogy a hazai
betegpopulaciora vonatkozdéan nem allnak rendelkezésre adatok a lanadelumab adagolasi
gyakorisagara vonatkozdan. Az érvényes egészséggazdasigtani irdnyelv nem ad meg
kiiszobértéket a nulla vagy annal kisebb tobblet-egészségnyereség mutatd értékekre, igy a
benytjtott koltség-hasznossagi elemzés nem viszi elébbre a dontéshozatalt.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmazott kiegészitve egy ismeretlen szakértétdl szarmazo véleménnyel,
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mely alapjan a teljes kezelt betegszam az Andembry terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére
XX, XX, XX és XX fore teheto.

A Technolégia-Ertékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmez6 a teljes kezelésbe vonhat6
betegszam esetén sziikebb populaciot vett figyelembe, mint a kérelmezett indikacid szerinti
populacidé. Ezt azzal indokolta, hogy ,,Szakért6i vélemény alapjan a havonta legalabb egy
rohammal rendelkez6 betegek esetén latjak relevanciajat a profilaktikus kezelésnek”.

6.2. Az 0sszehasonlitasra keriilo terapidk koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Andembry listadron szadmitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztdi ara XXX Ft. A gyogyszeres kezelés éves varhato koltsége az 1. évben XXX Ft, a 2.
évtol XXX Ft. A komparator Takhzyro gydgyszeres kezelés éves koltsége XXX Ft - XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatés

A Kérelmezd 4ltal vart, tamogatott aron szamitott, az Andembry terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft é¢s XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben. A Takhzyro komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatasa
Kérelmezo szerint XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

A Technologia-Ertékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmez6 csak az (jonnan
terapiat kezdd betegeket vette figyelembe a koltségvetési hatds szamitasa soran. Mivel a
Takhzyro készitmény nem tdmogatott, igy a Kérelmezd altal szamszerlsitett netto koltségvetési
hatas nem értelmezhetd.

7. A benyujtott elemze€s limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

A relativ hatdsossagi adatok indirekt 0sszehasonlitasbol szdrmaznak. A benyujtott haldzatos
meta-analizis és a MAIC moddszertannal késziilt dsszevetés relativ hatdsossagra vonatkozo
eredményei heterogének, (foként az elsédleges végpontot tekintve).

A benyujtott haldézatos meta-analizis alapjan az i1d6 szerint normalizalt rohamok szdma
végpont(ok)on nem volt szignifikdns kiilonbség kéthetente adagolt 300 mg lanadelumab-
komparatorhoz képest, igy vele szemben a klinikai tobbleteldny megléte nem igazolhato.

A rohammentes betegek aranya végpontban egyik valasztott komparatorral szemben sem
tapasztalhato szignifikans kiilonbség, sem az NMA, sem a MAIC tipusu dsszevetés alapjan, igy
a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhat6 ezen végpontban.
A komparatorvalasztas nem felel meg az egészség-gazdasagtani iranyelv Gtmutatdsainak.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd altal benyujtott
indirekt dsszehasonlitas alapjan az idére normalt rohamszam; rohammentes betegek aranya;
idére normalt rohamszam, mely akut kezelést igényelt; kezelés soran fellépd nemkivanatos
események és €életmindség valtozas a kiindulasi értékhez képest végpontokon statisztikailag
szignifikans kiilonbség nem volt igazolhat6 a garadacimab kezelés javara a Q2W lanadelumab
kezeléssel szemben. Az INTEGRATED obszervacids retrospektiv kohort vizsgéalat eredményei
alapjan a legtobb beteg esetében a hatékonysag fenntartdsa mellett csokkenthetd a lanadelumab
adagolas gyakorisdga. Emiatt a teljeskorii egészség-gazdasagtani elemzés tipusa (koltség-
hasznossagi elemzés) nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani
elemzgs tipusa egy jol szamszerisithetd, az inkrementalis egészségnyereség, illetve a koltségek
szamitasat is érintd bizonytalansagi tényez0. A terapiak kozott azonos hatasossagot feltételezve
¢s felhasznalva a Kérelmezé NHS adatokra alapozott 51,7%-0s Q4W adagolasi aranyt a
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garadacimab  bruttd fogyasztdéi dranak XX%-os csokkentése esetén teljesil a
koltségminimalizacid az éves kezelési koltségeket dsszevetve.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy rendszerszinten tamogatott
komparatorral szemben nem késziilt elemzés. Az egészség-gazdasagtani elemzés komparatora
egy nem szamszerUsithetd, az inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget is
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a hazai betegpopulédciora
vonatkozéan nem dallnak rendelkezésre adatok a lanadelumab adagolasi gyakorisagéara
vonatkozdan, a Kérelmezé a lanadelumab doziscsokkentést NHS adatokra alapozta. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben a lanadelumab Q2W ¢és Q4W adagolast kapd betegek
aranya egy szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi
tényez0, mely jelentds.

8.  Konkluzio

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A kérelmezett HAE-roham
profilaxisa indikacioban rendszerszinten tamogatott terapia nem érheto el.

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan az id6 szerint normalizalt HAE-rohamok szdma
végpontban tdbbletelony megléte igazolhaté a placeboval szemben. A Kérelmezd 4ltal
valasztott komparatorral, a lanadelumab terapiaval szembeni relativ hatasossagot csak indirekt
Osszevetésekben elemezték, amelyek — részben heterogén - eredményei alapjan a klinikai
tobbletel6ny megléte nem megallapithato.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz6lo konklizid alapjdn nem tekinthetd
megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a garadacimab koltséghatékonysaga nem
megallapithaté a lanadelumab komparatorral szemben. A terapidk kozott azonos hatdsossagot
feltételezve és felhasznalva a Kérelmezd NHS adatokra alapozott 51,7%-0s Q4W adagolési
aranyt a garadacimab bruttd fogyasztdi ardnak XX%-os csokkentése esetén teljesiil a
koltségminimalizaci6 az éves kezelési koltségeket Osszevetve, azonban jelentds
bizonytalansagot jelent, hogy a hazai betegpopulaciora vonatkozdéan nem allnak rendelkezésre
adatok a lanadelumab adagolasi gyakorisagara vonatkozoan.
Az Andembry tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményezne a finansziroz6 részére, ugyanis a valasztott komparator nem rendszerszinten
tamogatott a kérelmezett indikacioban.
A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez €s igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérél tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.
Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

e avalasztott komparator nem rendszerszinten tdimogatott a kérelmezett indikacioban.

e hazai betegpopulaciora vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok a lanadelumab

adagolasi gyakorisagara vonatkozdan.
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