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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Enerzair Breezhaler 114/46/136 mcg inhalaciés por kemény kapszulaban
30x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék atlag alatti, illetve emelt, indikaciohoz kotott tdimogatasat
kéri a kdvetkezd meglévo indikacids ponton:
Eii90 3/a.

Asthma bronchiale kezelésére a finanszirozasi eljardsrendekrol szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasrendek alapjan.

A készitmény hatéanyagai az RO3AL12 ATC-kodon kombinacidként nyilvantartott
indakaterol, glikopirronium-bromid és mometazon-fuorat (MF-IND-GLY). Az indakaterol-
glikopirrénium kombinéci6 jelenleg az Ei90 3/b. ponton emelt tdmogatasban részesiil, a
mometazon-fuorat tiidégydgyaszati indikacidban nem tdmogatott.

Az Enerzair Breezhaler 114/46/136 mcg inhalicios por kemény kapszulaban 30x
alkalmazasi eldirasaban szerepl terapias javallat a kovetkezo:

Az Enerzair Breezhaler az asztma fenntarto kezelésére javallott olyan felnott betegeknél,
akiknél nem alakul ki megfelelo kontroll egy hosszu hatasu béta-2-agonista és egy inhalacios

erer

alakult ki az el6z6 évben egyszer vagy tobbszor.
A kérelem PICO struktirjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
A GINA*- Enerzair Breezhaler A kérelemben megjelolt FEV-érték valtozasa
iranyelv szerinti 114/46/136 mcg komparator a magas do6zisu (baseline-hoz képest a 26.
5. 1épcsore inhalacids por, napi szalmeterol-flutikazon (- ¢és az 52. héten), AQLQ,
besorolt felnott 1x1 adagolasban tiotropium) kezelés; az ACQ-7-pontszamok**
asztmas betegek. elébbi két hatdanyag a valtozasa, egyéb 1égzési
kérelmezett ponton, az paraméterek (PEF, FVC,
utobbi a 3/b. ponton FEV2s.75%) valtozasa
tamogatott.

Forras: T¢F sajat dsszedllitds a benyujtott elemzés alapjan
*QGlobal Initiative for Asthma
**Asthma Quality of Life Questionnaire, Asthma Control Questionnaire
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Sulyos asztmaban nagydoézisi inhalacidos  kortikoszteroidok  (ICS), szisztémas
kortikoszteroidok (SCS), hosszii hatasu P.-agonistak (LABA), ultrahosszu hatasu [-
agonistak (ultra-LABA), hosszu hatdsi muszkarin-antagonistdk (LAMA), leukotrién-
antagonistdk (LTRA), xantinszarmazékok (XTN), valamint bioldgiai terapias készitmények
(anti-IgE, anti-IL5/IL5R, anti-IL4) kiillonb6z6 kombinécioi alkalmazhatok, a kombinacios
lehetdségeket az egyes iranyelvek rogzitik.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg emelt tdmogatassal monoterapiaként elérheté ICS-,
LABA-, LTRA-hatéanyagli, kombindcioban ICS+LABA-, illetve ICS+ultra-LABA-
hatéanyagu kezelés. Monoterdpiaként, tdmogatas nélkiill LAMA is elérhetdé a kérelmezett
indiké4cioban.

Az Eii100 28., valamint az Eii100 66. ponton kiemelt tdimogatassal érhetdk el az IgE-gatlo és
az IL5/IL5R-gétlo készitmények.

Fontos megjegyezni, hogy a kérelmezett tripla dsszetétel (ICS+ultra-LABA+LAMA) az
EU90 3/b. ponton emelt timogatas mellett COPD-indikacioban elérhetd, bar a készitmény
alkalmazasi eldirataban az asztma nem szerepel. A kérelmezett indikacidban hivatalosan is
alkalmazhato tripla kombinacio az ICS+LABA+LAMA 0sszetételben érhetd el a 3/b. ponton.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a magas dozisu szalmeterol-flutikazon (SAL-
FLU), illetve a magas dozist szalmeterol-flutikazon-tiotropium (SAL-FLU+TIO) kezelés a
komparator terapia.

A kérelmezd a szalmeterol-flutikazon kombinécidé kivalasztasat a jelenleg tdmogatott
ICS+LABA kombinaciok koziil a kérelmezett készitmény klinikai vizsgélataira alapozta. Bar
a hazai iranyelv, valamint a finanszirozasi eljarasrend sem tesz kiilonbséget a LABA- és az
ultra-LABA-hatéanyagok kozott, szakmailag elonydsebb lett volna a szintén tdmogatott
vilanterol-flutikazon kombinéciot (tiotropiummal kiegészitve) bemutatni.

A hazai tdmogatasi rendbe jelenleg nem illeszthetd, de szakmailag szintén relevans, a 3/b.
ponton tdmogatott tripla kombinacidk bemutatisa szintén a hazai tarsadalombiztositasi
dontés-eldkeészités szempontjabol koherensebb elemzést eredményezett volna.

4. A Kkérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia a betegség tiineteit csokkenti. A beteg allapotaban javulés érhetd el.
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A kérelmezett készitmény hatdsossagat egy 52 hetes, kettdsvak, randomizalt, aktiv kontrollalt,
3092 fos fazis 3 vizsgalatban (IRIDIUM-study) vizsgaltak. A kérelmezett MF-IND-GLY
kombinacié mind koézepes, mind nagy ddzisban szignifikdnsan javitotta az elsddleges
végpontként megjelolt FEV -értéket (a 26., ill. az 52. héten, baseline-hoz viszonyitva) a
kozepes és nagy dozisut MF-IND és a nagy doézisi SAL-FLU kombinaciokhoz képest
egyarant. Az ACQ7-pontszam klinikailag jelentds mértékben javult, az exacerbaciok szdma
csokkent a vizsgalati karon.

A 24 hetes, multicentrikus, részben vak, randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollalt, fazis
3b ,,ARGON”-vizsgélatban a kérelmezett kombindcid6 non-inferiornak bizonyult a nagy
dozist SAL-FLU+TIO kombinécidval szemben az AQLQ-pontszamok valtozasat értékelve.

4.2. Relativ hatasossag
A kérelmezett kombinacidval egyéb relativ hatdsossagi vizsgalat (még) nem késziilt.
4.3. Iranyelvek ajanlasai

A GINA 2020-as iranyelve a 4. [épcs6tdl kezdve ajanlja LAMA (tiotropium) alkalmazasat.
Hazai szakmai iranyelviink szintén a 4. 1€pcsétél kezdve, valamint COPD-vel kevert
asztmaban ajanlja a hossza hatasu antikolinerg szerek alkalmazasat.

Az asztma diagnosztikdjarol és kezelésérdl szolo finanszirozasi eljarasrend a LAMA-
hatéanyagcsoportot, valamint a mometazont nem tartalmazza.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az indakaterol/glikopirréonium-bromid/mometazon-
furoat (MF-IND-GLY) terapia alapesetben magas dozist szalmeterol-flutikazon (SAL-FLU),
illetve magas dozisti szalmeterol-flutikazon + tiotrépium (SAL-FLU+TIO) kombinacios
terapiaval keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 20 éves
1d6tavval, tehat a betegkor kiinduld atlag életkorat figyelembe véve, annak 71. életévéig
szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld IRIDIUM-vizsgalat és
az ARGON-vizsgalat alapjan készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az MF-IND-GLY -t
¢s a SAL-FLU-val o6sszevetd IRIDIUM-vizsgélatbol és az MF-IND-GLY-t és SAL-
FLU+TIO-val 0Osszevetd6 ARGON-vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatokbdl és szekunder forrdsokbdl, az erdforras-
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felhasznéaldsi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finansziroz6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az MF-IND-GLY terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerisit a SF komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves idétavon, igy az
MF-IND-GLY terépia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint az
egy fore jut6 GDP haromszorosa. Az SAL-FLU komparatorral szemben szintén tobblet-
egészségnyereséget (XXX QALY) viszont alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft)
prognosztizal a modell, amely szerint igy a kérelmezett termék szigoruan dominans a SAL-
FLU +TIO komparatorral szemben (XXX Ft/QALY).

Az IND/GLY/MF terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen az
excerbaciomentes iddszakokban tapasztalt magasabb életmindség; a varhato tobblet-
koltségek forrasa pedig dontden a fenntartd gyogyszeres kezelés koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez06 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal timogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az MF-IND-GLY terépia
esetében az 1., 2., és 3. év végére 1 814, 2 903, 4 354 fore tehetd.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Enerzair Breezhaler listaaron szamitott kiszerelésenkénti
bruttd fogyasztdi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az els6 ciklusban XXX Ft, mely tigy jon
ki, hogy a modell 1 000 pacienssel szdmol és csak a tAmogatasi 0sszeggel nem pedig a teljes
bruttd fogyasztoi arral. A kérelmezett termék éves kurakoltsége XXX Ft. A komparator SAL-
FLU és SAL-FLU+TIO terapidk esetén nincsen egydarab egyértelmii termék igy a kérelmezd
a koltséget a jelenleg tdmogatott kezelések arainak forgalmi részesedés szerint sulyozott
atlagaként adja meg, amely koltsége évente XXX Ft és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo6 altal vart, listadron szamitott, az MF-IND-GLY terdpia Osszegzett brutto
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX millié Ft a befogadoi dontést kdvetd 1., 2., 3. évben.
A SF és SAL-FLU+TIO komparatorok koltségeit is figyelembe vevd nett6 koltségvetési hatas
XXX, XXX, XXX milli6 Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kombinacié hatdéanyagaival tobbéves klinikai tapasztalat 4ll rendelkezésre, az egy
eszkozbdl torténd bevitel az adherenciat nagy valoszintiséggel noveli, igy a készitmény
tamogatasban elfoglalt helye kérdéses.

A kérelmezd részérdl a szakmailag komparatornak tekintheté, COPD-ben mar tdmogatott
harmas kombinaciok komparatorként torténd bemutatasa javasolt.

A finansziroz6 részérdl megfontolandod a finanszirozasi eljarasrend rendezése, iranyelvekhez
illesztése: a LAMA-csoport tdmogatisba vétele, esetleg az ultra-LABA-csoport kiilon
definialasa.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott elemzés két megemlitendd limitacioval rendelkezik. E16szor is a komparatorokat
csak egy a forgalom 4ltal sulyozott 4tlagaron mutatja be. Igy a Kérelmez6 nem mutatja be a
gyogyszerkészitmény koltséghatékonysagat a potencialis komparatorként Magyarorszagon
jelenleg elérhetd legolcsobb alternativaval (Fluzalto Airmaster és a Fluzalto Airmaster+
Braltus) szemben. Ezen kiviil a benyujtott probabilisztikus érzékenység vizsgalatban talalhato
hibdk javitdsa utan megismételt vizsgalat az elemzésben bemutatottndl nagyobb
bizonytalansdgot mutat az egészségnyereségben.

8. Nemzetkozi kitekintés

A készitményt értékeld kiilfoldi HTA-irodék koziil a CADTH a megfeleld klinikai feltételek
teljesiilése mellett tdmogatja a készitmény alkalmazésat, az IQWiG nem allapitott meg
hozzéadott értéket.

9. Konkluzio

A kombinacié hatéanyagaival tobbéves klinikai tapasztalat all rendelkezésre, az egy
eszkozbdl torténd bevitel az adherenciat nagy valoszinliséggel noveli.

A készitmény tdmogatasban elfoglalt helyével kapcsolatosan felmeriild kérdésekre a mar
tamogatott tripla kombindciok komparatorként torténd bemutatasa, illetve a finanszirozasi
kornyezet rendezése adhat valaszt.

A bemutatott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan megallapithato, hogy a MF-IND-GLY
terdpia bizonytalan nagysagu tobblet-egészségnyereséget biztosit, mikozben kismértéki
koltségnovekedést jelent a SAL-FLU kezelések esetén és kismértékii megtakaritast a SAL-
FLU kezelésekkel szemben. Az alapesetben vizsgalt koltséghatékonysagi aranyszam az
érvényes hazai kiiszobérték alatt van mindegyik eseteben.
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Az egészség-gazdasagtani modell (és ennél fogva az erre alapozott egészség-gazdasagtani
elemzés) dontés-elokészitési célu felhasznalasat pontatlansdgok nehezitik, melyek az

érzékenységvizsgalatokkal, hasznossagi sulyszdmokkal ¢és a komparatorvalasztassal
kapcsolatosak.
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