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1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Nitromint
10 mg/24 ora transzdermalis tapasz, 30x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a CO1DA02 ATC kodu glicerin-trinitrat, mely jelenleg tamogatott.

A Nitromint 10 mg/24 éra transzdermalis tapasz, 30x készitmény jelenleg normativ 80%
tamogatasban részesiil:

A Nitromint 10 mg/24 éra transzdermalis tapasz, 30x készitmény alkalmazasi el8irdsaban’
szereplO terapias javallat a kdvetkezo:

o Koszoruér-betegség tartos kezelése;

o Angina pectoris rohamok tartos kezelése, megelozése;

o Sulyos, idiilt szivelégtelenség tartos kezelésére kiegészité terdapiaként, olyan
betegeknek, akik ACE-gdtlo, diuretikum, béta-blokkolo és szivglikozid kezelésre nem
reagalnak megfeleléen.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Nitromint 10 mg/24 6ra transzdermalis tapasz, 30x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Egis Gyogyszergyar Zrt. 1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Forgalomba hozatali engedély
szama:

OGYI-T-10967/07

Forgalomba hozatal datuma:

elsé kiadasanak datuma: 2007. julius 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009.
szeptember 28.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2022-06-03-an érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Féosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2022-06-20-i  véleményezési
hataridével. A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Szivelégtelenség

A szivelégtelenség egy gyakori klinikai tlinetegyiittes. A szivelégtelenség tiinetei
(nehézlégzes, bokataji 6déma, faradékonysag) és tipusos klinikai jelei (emelkedett véna
jugularis nyomas, szivzorej a tiidok felett, kihelyezett szivesticslokés) a sziv strukturalis vagy
funkcionalis rendellenességébdl adddnak.? A korkép oka lehet a szivizom, szivburok,
szivbelhartya, szivbillentylik, erek megbetegedése vagy metabolikus szindroma
kovetkezménye.

A betegség osztalyozhato a bal kamrai ejekcids frakcid (LVEF) alapjan, 40% alatti ejekcios
frakcid esetén csokkent ejekcids frakcioval jarod szivelégtelenségnek tekintendd (HFrEF).
Tovabbi kategoriak a 40-49%-os ejekcids frakcid esetén kozepes mérettartomanyba esé
ejekciods frakcioval jard szivelégtelenség (HRmrEF), ill. az 50% folott megtartott ejekcios
frakcioval jaro szivelégtelenség (HFpEF).?

A szivelégtelenség legrégebben ¢és legszélesebb korben hasznalt stadiumbeosztdsa a New

York Heart Association (NYHA) szerinti beosztis?, mely a beteg tiinetein és fizikai
teljesitoképességén alapul:

o [ osztaly: A fizikai aktivitds nem korlatozott. A szokdsos fizikai terhelés nem okoz
szivelégtelenségre jellemzd tiineteket.

o [I. osztaly: A fizikai aktivitds enyhén korlatozott. A szokésos fizikai tevékenység
szivelégtelenségre jellemz6 tlineteket 0koz.

o [II. osztadly: A fizikai aktivitds kifejezetten korlatozott. A beteg nyugalomban
panaszmentes, a szokasosnal kisebb fizikai aktivitas tiineteket okoz.

o V. osztaly: Barmilyen fizikai aktivitas kivitelezhetetlen panaszok jelentkezése nélkiil,
vagy a betegeknek nyugalomban is vannak szivelégtelenségre jellemz6 panaszai.

A betegség rizikofaktorai kozé tartozik a koronaria megbetegedés, a dohényzas, a magas
vérnyomas, a tulsily, a cukorbetegség és a szivbillenty(ik betegsége.

Becslések szerint vildgszerte 23 millié fot érint a szivelégtelenség. Ugyanakkor a betegség
jelentdségét vilagviszonylatban nehéz pontosan meghatarozni, mivel tobb régioban is
hianyoznak a populaciés szintl felmérések, valamint szamos, nem egységes
kritériumrendszer létezik a betegség diagnozisara.®

Egy hazai felmérés szerint a szivelégtelenség prevalenciaja 2012-ben Magyarorszagon 1,6%,
ami 160 ezer beteget jelent. Az incidencia 30-40 ezer f6 kozott valtozik évente. A betegek
dontden a 60- 80. évig terjedd korosztalyba tartoznak. Az esetek 15-20%-aban az elkovetkezd
évben rehospitalizacio sziikséges. A betegek fele részestil ACE-gatld és béta-blokkold
kezelésben. A leggyakoribb komorbiditasok a hipertonia €s az ischaemias szivbetegség, ami
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tobb mint a betegek haromnegyedénél tarsbetegség. A szivelégtelenség haldlozasa igen
magas, az elsd évben megkdzeliti a 30%-0t.°

Terapia

A csokkent ejekcids frakcioval jard szivelégtelenség esetén alkalmazhato hatdanyagok (ezek
3-as kombindcidja)>’:

e angiotenzin-konvertalod enzim gatld készitmények (ACE-I),
angiotenzintenzinreceptor-blokkol6 (ARB) vagy angiotenzinreceptor-neprilysin
inhibitor szerek (ARNI),

e béta-blokkolok (BB),

¢ mineralokortikoid receptor antagonistak (MRA).

Az ACE-I/ARB/ARNI+BB+MRA harmas terapiahoz adott natrium-gliikoz-kotranszporter-2
(sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) —inhibitor - dapagliflozin és empagliflozin -
csOkkenti a kardiovaszkuléris halalozést és a szivelégtelenség stilyosbodasanak kockézatat.

Direkt hatast vazodilatatorok (hydralazin+izoszorbid-dinitrat) alkalmazasa indokolt abban az
esetben, ha kontraindikacié vagy intolerancia miatt ACE-I, ARB vagy ARNI nem
alkalmazhato, illetve el6érehaladott szivelégtelenségben (NYHA III-1V), ha a beteg az ACE-I,
BB, MRA, diuretikum kezelésre nem reagdl megfelelden.

Stabil angina pectoris

A stabil angina pectoris® az ischaemiis szivbetegségek leggyakoribb klinikai
megnyilvanulasi forméja. Minden masodik ischaemids szivbetegnél a szivizom vérellatasi
zavara a stabil angina pectoris klinikai tiinetegyiittesét okozza. A patofiziologiai hattér ebben
az esetben a szivizom oxigén igénye ¢€s a kinalat kozotti —rovid ideig tarté — egyenldtlenség.
A szivizom ischaemidnak szadmos kovetkezménye van, mint példaul diasztolés, majd
szisztolés bal kamrai diszfunkcid, perfizios zavar, EKG eltérés, mellkasi fajdalom. Ezek
koziil a mindennapi klinikai gyakorlatban a mellkasi fajdalom (diszkomfort) az, ami miatt a
beteg legtobbszor orvoshoz fordul. Ezek a panaszok tipusosan terhelés hatasara jelentkeznek,
a terhelés megsziintetésekor (nyugalomban) vagy sublingualis nitroglycerin hatasara rovid id6
alatt (n¢hany perc) megsziinnek.

Tipusos angina pectorisrol beszéliink ha:

e apanaszt terhelés vagy emociondlis stressz valtja ki,

e amellkasi panasz (fajdalom, illetve dyscomfort) retrosternalisan jelentkezik,

e a panasz a terhelés megsziintetésére, illetve nitroglicerin hatdsira percek alatt
megsziinik.

Atipusos anginarol beszéliink, ha a fenti kritériumok szerint kettd, illetve extracardialis
mellkasi panaszrol, ha egy kritérium van jelen. Ugyancsak extracardialis jellegli a mellkasi
panasz, ha a fent felsorolt jellemzdk egyike sem szerepel a panaszok kozott.
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Stabil angina pectorisrol beszEliink, amennyiben a mellkasi panaszok tobbé-kevésbé azonos
terhelésre jelentkeznek, a panasz erdssége ¢és megsziinése is hasonlo. A stabil angina pectoris
jO progndzisu betegség. Stabil anginas betegek (kb 400 000 beteg) kozott a hirtelen szivhalal
¢s szivinfarktus éves gyakorisdga 0,5-2,6% kozott van. A progndzist befolydsolja a
koszoruerek anatomiai eltérésének sulyossaga, a myocardium ischaemia jelenléte és nagysaga
vagy hidnya, a funkcionalis vizsgalatok eredménye.

Instabil angina pectoris, amelyre az alabbi koriilmények esetén kell gondolni:

e a tipusos lokalizacioban érzett mellkasi fajdalom nyugalomban jelentkezik, ideje
némileg hosszabb, mint az effort stabil angina pectoris,

e a kordbban stabil angina pectoris jellege viszonylag gyorsan megvaltozik: kisebb
terhelésre jelentkezik, a mellkasi fajdalom intenzivebb, nehezebben, illetve lassabban
szlinik meg, mint koradbban,

e instabil anginanak tekintjiik az ujonnan fellépd, jelentds fizikai korlatozast okozo,
tipusos anginat az elsd jelentkezéstdl szamitott 2 honapon beliil.

A stabil angina pectoris diagn6zisanak felallitdsa és a klinikai megitélés magaban foglalja a
panaszok kardidlis eredetének igazoldsat, a tiinetek extrakardidlis eredetének kizarasat, a
tarsbetegségek vizsgalatat. A diagnozis felallitasat kdvetden, illetve azzal egy id6ben a beteg
prognoézisanak megitélése is kdvetelmény, mivel ezen tényezdk alapjan lehet eldonteni az
invaziv vizsgélatok indikaciojat, illetve keriil meghatdrozasra a kezelési stratégia
(antiischaemias kezelés, revaszkularizacio, tobb kezelési mod sequentialis alkalmazasa).

Terapia:

e rovid hatdsu nitrat kezelés alkalmas az anginas panasz azonnali megsziintetésére ¢s
annak megel6zésére, ha a kivaltd ok ismert

e hosszl hatast nitrat kezelés csokkenti az anginas epizodok gyakorisagat, noveli a
terhelhetdséget. Tartds nitrat adasa minden olyan stabil anginas beteg részére javasolt,
aki gyors hatdsu nitroglicerinre jol reagal, és kiilonosen elényds angindhoz tarsuld
balkamra-diszfunkcio és szivelégtelenség esetén. A kezelést oly mddon célszerii
beéllitani, hogy 8-10 oras nitradt mentes periddus legyen, ami megel6zi a nitrat
tolerancia kialakuldsat.

o akut tiinetek megsziintetése €s az ismert provokald tényezOk eloétt rovid hatasa
nitroglycerin alkalmazando.

e stabil angina esetén tartds hatasu béta-1 blokkolo, amelynek adagjat a maximalisan
toleralhato dozisig kell feltitralni.

o béta blokkold intolerancia, illetve nem kelld hatékonysag esetén a kezelést
calcium antagonistaval (dihidropiridin tipusu), illetve tartds hatdst nitrat
készitménnyel sziikséges kiegésziteni.

o béta blokkold intolerancia esetén vagy annak kiegészitése végett ivabradin
alkalmazando.
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e metabolikus hatasu szerek (trimetazidin) alkalmazasa mérlegelhetd, amennyiben a
fenti antianginas gyogyszerek nem eléggé hatékonyak.

Tartos hatasa nitratok

Szervezet Nitratokra vonatkozo6 ajanlasok
Szivelégtelenség
ESC 20212 HFrEF-ben, amennyiben kontraindikacié vagy intolerancia miatt ACE-l, ARB vagy

ARNI nem alkalmazhato, a H-ISDN adagolasa megfontolhat6 a halalozas kockazatanak
csokkentése érdekében (kronikus szivelégtelenség esetében erds ajanlas kdzepes szintii
evidencia alapjan).

Afroamerika betegek esetében a hydralazint+izoszorbid-dinitrat alkalmazasa
megfontolandé, ha a LVEF <35% vagy kombinacidban az angiotenzinrendszer
gatlok+BB+MRA-val ha a LVEF <45% és NYHA 111 és IV

AHA/ACC/HFSA | A csokkent ejekeios frakcioval jaro szivelégtelenségben, amennyiben kontraindikacio
2022° vagy intolerancia miatt ACE-I, ARB vagy ARNI nem alkalmazhat6, a
hydralazin+izoszorbid-dinitrat (H-ISDN) alkalmazasa megfontolhato. Az afro-amerikai
betegcsoport esetében az adekvat terapia H-ISDN-nel torténd kiegészitése javasolt.

Egyébként az ajanlasban a nitratok és foszfodiészteraz gatlok rutinszerii alkalmazasa
hattérbe szorult a szivelégtelenség kezelése soran.

CCS-CHFS HFrEF-ben, amennyiben kontraindikaci6é vagy intolerancia miatt ACE-I, ARB vagy
202110 ARNI nem alkalmazhatd, a H-ISDN alkalmazdsa megfontolhatdo (kronikus
szivelégtelenség esetében erds ajanlas kozepes szintii evidencia alapjan). Az afro-
amerikai betegcsoport esetében az adekvat terapia H-ISDN-nel torténd kiegészitése
javasolt.

Angina pectoris

ESC 2019 A tart6s hatasu nitratok (glicerin-trinitrat, izoszorbid-mononitrat, izoszorbid-dinitrat)
alkalmazasa megfontolandd, amennyiben az els6ként alkalmazott béta blokkold és/vagy
calcium antagonista hatastalan vagy nem toleralhatd. Az ajanlas a glicerin-trinitrat oralis
és transzdermalis formdajara egyarant vonatkozik. A nitrattolerancia kialakulasanak
elkeriilése érdekében nitratmentes iddszakot célszerti tartani. Foszfodiészterazzal
egyiitt, illetve hypertrophias obstructiv cardiomyopathia okozta angina pectoris esetén
nem alkalmazhatoak.

CCS 2014%? A tartés hatdst nitratok alkalmazasa megfontoland6, amennyiben az els6ként
alkalmazott béta blokkold és/vagy calcium antagonista nem toleralhat. Amennyiben az
elsoként valasztando bétablokkolo kezelésre nem kielégité a valasz, az kiegészithetd
calcium antagonistaval vagy tartos hatasa nitrattal.

NICE 2016% Stabil angina kezelésére elséként alkalmazott béta blokkold vagy calcium antagonista
toleralhato tartos hatast nitrat, ivabradine, nicoralid vagy ranolazine alkalmazhato.
Amennyiben hatastalansag all fenn az elébb felsorolt hatdanyagok valamelyike add on
terapiaként alkalmazhato. A tartds hatasu nitratok koziil nem emelik ki az oralis vagy a
transzdermalis format.

SIGN 2018 A tartds hatasu nitratok az anginds rohamok megel6zésében ajanlott hatéanyagok,
elséként béta blokkold, annak sikertelensége esetén calcium antagonista ajanlott,
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Szervezet

Nitratokra vonatkozo6 ajanlasok

kombinacioként torténd alkalmazassal kapcsolatban eredmények az izoszorbid-

monohidrattal érhet6ek el.

Forras: sajat szerkesztés

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A jelenleg tdmogatassal elérhetd, tartds hatasu szerves nitratokkal kapcsolatos informaciokat
az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Nitromint 5 mg/24 éra

Nitromint 2,6

mg | Olicard 40 és 60 mg

Mono Mack Depot 100

és 10 mg/24 éra | retard tabletta’® retard kemény | mg retard tabletta’
transzdermalis tapasz’® kapszula'®
Hatéanyag

glicerin-trinitrat CO1DAO02

izoszorbid-mononitrat
C01DA14

izoszorbid-5-nitrat
(mononitrat) CO1DA14

Terapias javallat

Koszoruér-betegség tartds kezelése, angina pectoris

rohamok tartds kezelése*, megel6zése.

Sulyos, idiilt szivelégtelenség tartds kezelésére
kiegészitd terapiaként, olyan betegeknek, akik ACE-
gatlo-, diuretikum-, béta-blokkolé-, szivglikozid-

kezelésre nem reagalnak megfeleléen

nem alkalmas az akut anginas roham kezelésére

*az tapasz esetén tartalmazza a javallat

Angina pectoris megeldzésére €s tartos kezelésére

nem alkalmas az akut anginas roham kezelésére

Adagolas

naponta egy tapasz

Sziikség esetén az adag
napi egyszer 15 mg
Nitromint dozisra
emelhetd (1 db 5 mg/24
ora és 1 db 10 mg/24 ora
tapasz egyszerre torténd
felhelyezése). A
nitrattolerancia

kialakulasanak veszélye
miatt a tapaszt naponta
csak kb, 12 orés
idotartamra  ajanlott a
béron felragasztva
tartani. Ezutan a tapaszt
el kell tavolitani, igy

naponta 2x1 tabletta per | naponta 1 kapszula (40
0s (max 2x5 tabletta | mg 2xl-re emelhet6)
dozisig emelhetd) A | per os

nitrattolerancia .

L , Tolerancia esetleges
(hatascsokkenés) . i .

. . kialakulasa miatt a
kialakulasanak e,

; . dozis novelése és/vagy
veszélye miatt a reggel- a ovoovszerbevitelek
délben-este  adagolas £YOBYS

. kozti idtartam
nem  ajanlott. Az |, ,
- - valtoztatasa
aszimmetrikus i .
[ . csokkentheti a
adagolasi sémaval |
készitmény

biztosithato a napi §-12
oras alacsony nitrat-

vérszint, amivel
nitrattolerancia
kialakulasa

hatasossagat vagy akar
hatasvesztéshez is

& | vezethet

naponta 1 tabletta per os

Az adag emelése és/vagy a
bevételi intervallumok
megvaltoztatasa tolerancia
kialakulasahoz vezethet.
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Nitromint 5 mg/24 ora | Nitromint 2,6 mg | Olicard 40 és 60 mg | Mono Mack Depot 100
és 10 mg/24 o6ra | retard tabletta® retard kemény | mg retard tabletta'’
transzdermalis tapasz’ kapszula'®

biztosithatd a 12 6ras | megel6zhetd vagy

nitratmentes idGtartam késleltethetd.

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

LHnitrat-fejfajas”; collapsus-allapotok (bradycardias, arrhythmiaval, syncopéval); erds vérnyomasesés, anginas
tiinetek sulyosbodésa (paradox nitratreakcid); hanyinger, hanyas; borreakciok

alkalmazas helyén fellépd borirritacio™®

*a tapasz esetén tapasztalt mellékhatads

Ellenjavallat

**a Nitromint tapasz és retard tabletta esetén tartalmazza az ellenjavallat

**%* q Nitromint retard tabletta esetén tartalmazza az ellenjavallat

tulérzékenység

akut keringési elégtelenség (shock, keringési collapsus),

cardiogen shock, kivéve ha intra-aorticus ballonpumpa vagy pozitiv inotrop hatist gyodgyszer
alkalmazasa révén biztositott az elég magas bal kamrai végdiasztolés nyomas,

stulyos hypotonia (szisztolés vérnyomas < 90 Hgmm),

foszfodieszteraz-5-gatlokkal egyiitt torténd alkalmazas

Sulyos hypovolaemia, **

Sulyos anaemia; **

Koponyaiiri nyomdsfokozodassal jaro dllapotok (pl. agyvérzés vagy koponyasériilés); **
Obstrukcio folytan kialakulo myocardialis elégtelenség aorta vagy mitrdlis stenosis, constriktiv
pericarditis, vagy hypertrophidas obstructiv cardiomyopathia esetén, **

Cardialis tamponad**

Primer pulmonalis hypertensio***

Forras: sajat szerkesztés
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3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése

A nitroglicerin  (glicerin-trinitrat) alkalmazasaval kapcsolatban hosszu ideje allnak
rendelkezésre tapasztalatok. A glicerin-trinitrat hatasara a periférias artériak és a vénak
dilatalnak, amelyek tagulata a vénas kapacitas novekedéséhez, ezéltal a szivhez torténd vénas
visszaaramlas (preload) mérséklodéséhez, a kamrai térfogat €s a toltdnyomas csdokkenéséhez
vezet. Az artéridkra és az arterioldkra kifejtett vazodilatator hatas kovetkeztében a periférias
vaszkularis rezisztencia is csOkken (afterload), amely tovabb mérsékli a sziv munkéjat,
csokken a myocardium energia- és oxigénigénye.! Vérlemezke gatlé, antitrombotikus hatassal
bir, a transzdermalis nitroglicerin anginds betegek esetében gatolta a vérlemezke
aggregaciot.t®

A tart6s hatdsu nitratok hatdsossagat a nitrattolerancia kialakuldsa gatolhatja. A hatéanyag
intermittalo alkalmazésa, amely egy 12-14 6ras nitrdtmentes iddszakot takar, csokkenthetd a
tolerancia kialakulas.

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A benyujtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonallo egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt. A tAmogatasi kérelem megfeleld szakaszéban a Kérelmez6
a szivelégtelenség kezelésében alkalmazott nitratok koltséghatékonysaganak részletes
vizsgalatatol azok alapvetd gyodgyszer jellege miatt tekint el. A Kérelmezd az egészség-
gazdasagtani szempontok tovabbi targyalasakor naiv becslések alapjan az aremelés mellett is
kedvezd koltséghatékonysagot var a Nitromint tapasz szamara.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a
kérelem aremelésre iranyul, a kérelem tamogatisa esetén nem varhatd tobblet-
egészégnyereség realizalasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfelelden az
aremelés jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd
szédmara feltételszertien romlik.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmezd a tamogatasi kérelemben bemutatott Osszefoglald adatait a nyilvanos
finanszirozoi gyogyszeradatbazisbol és forgalmi adatokbol szarmaztatta.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd az aremelésre vonatkozd tdmogatasi kérelmének eredményeit nem
szémszerlsitette az egyes termékeire vonatkozoan. A Kérelmezd az dremelés indokaiként az
alapanyag-, logisztikai- energia- és csomagolasi koltségek emelkedését, a szerializacios
kovetelményeket, emelkedd adoterheket és a csokkend listadrakat jelolte meg.

A Technologia-értékelé Foosztaly kiegészitd szamitasokat végzett a kérelmezett aremelés

crer
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1. tablazat: A Nitromint tapaszok jelenlegi és kérelmezett termeléi arai (Ft)

Termel6i ar Termel6i ar Aremelés mértéke a
(jelenlegi) (kérelmezett) jelenlegi termel6i
arhoz képest (Ft, %)

NITROMINT® 5 mg/24 6ra transzdermalis XXX Ft XXX Ft XXX Ft
tapasz (gliceril-trinitrat) 30x

NITROMINT® 10 mg/24 6ra transzdermalis | XXX Ft XXX Ft XXX Ft
tapasz (gliceril-trinitrat) 30x

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

A Technologia-értékelo Foosztaly megjegyzi, hogy a szerializaciéval kapcsolatos
kritériumok minden gydgyszerpiaci szerepld felé egységes elvarasként jelennek meg, annak
multbeli koltségeinek atharitdsa az adofizetdkre, illetve a betegekre nem fogadhato el az
aremelés indokaként. Ugyan nem vildgos, hogy melyik adonemre vonatkozik, de a fenti okbodl
ugyancsak nem méltanyolhat6 az emelkedd adoterhek miatti aremelés, ugyanis ez a gyarto
adoterheinek atharitasat jelenti az adofizetdkre, illetve a betegekre.

A Technolégia-értékelé Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a glicerin-trinitrat
hatdéanyag gyartasi koltségeinek emelkedése nem vehetd figyelembe az aremelés indokaként
arra tekintettel, hogy a hatéanyag egyéb, jelen indikdcidban alkalmazott formulacidinak (azaz
a retard tabletta) készitményére nem érkezett &remelésre iranyul6 kérelem.

A Technolégia-értékelé Féosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmezd altal benyujtott
aremelési kérelem 1dOzitése €s a versenytars termék piacrol torténd kivonuldsa kozott
fliggetlenség vélelmezhetd (ellenkezd esetben felmeriilne a gazdasagi er6folénnyel torténd
visszaglés, pontosabban kizsakmanyolo arképzési stratégia alkalmazasa). Feltételezve, hogy
a Kérelmez6 az aremelést a versenytars termék tdmogatotti korben vald jelenléte mellett is
végrehajtotta volna, ugy vélelmezhetd, hogy a jelen kérelem keretében megtett arajanlat
kialakitasa sordn a jelenlegi piaci részesedését vette figyelembe a transzdermalis glicerin-
trinitrat tapaszok piacan. A gyartas gazdasdgossaganak érdekében megtett aremelés a varhatd
forgalomboviilés figyelembevételével igy alacsonyabb lehet, mint a Kérelmez6 altal javasolt
XX%-os termeldidr-aranyos aremelés.

A fentiek miatt a Féosztaly a Nitromint dremelést kovetden kialakitandd arszintjéhez azt
javasolja, hogy a Finansziroz6 a Kérelmezd altal kért aremelést csak a Nitromint piaci
részesedésének mértékéig vegye figyelembe; a Nitroderm piaci részesedésének mértékében
pedig ne vegyen figyelembe az aremelést. Ennek szamszer(sitéséhez a kért aremelést a 2.
tablazatban lathaté 2021. majus - 2022. aprilis kozotti betegszamokbdl képzett aranyokkal

sulyozva XX%—ot kapunk:
(Nitrodermyiqci részeseass * 0% aremelés) + (Nitrominty;qci részesedss * XX% aremelés)

(63,88% = 0% aremelés) + (36,11% * XX% aremelés) = XX, XX%
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A fenti szadmitds alapjan a javasolt termeléi arszintek a NITROMINT® 5 mg/24 o6ra
transzdermalis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x esetén XXX Ft, a NITROMINT® 10 mg/24 o6ra
transzdermalis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x esetén XXX Ft lennének.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A benyujtott dokumentacio legfobb limitacidja, hogy az nem tartalmazott az aremelésre
fokuszalod egészség-gazdasagtani elemzést; a dokumentécio csak naiv becslések bemutatasara
szoritkozott.

5. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 varakozasai alapjan a Nitromint tapaszokkal dsszesen évi 60 000 beteg kezelése
vart, feltételezve, hogy a jelenleg Nitroderm tapaszokkal kezelt betegek egy része egyéb
kardiologiai kezelésre valt (pl. ACEI, ARB, kalcium-csatorna gatlo).

A Technoldgia-értékelé Foosztaly kiegészitd kimutatast készitett a NEAK publikus
gyogyszerforgalmi adatai alapjan, melyet a 2. tdblazat mutat. Az adatok alapjan az elmult egy
évben a piac 36% -at eddig is a Nitromint markanevii gydgyszerekkel latta el a forgalomba
hozatali engedély jogosultja. A Fdosztaly becslése alapjan a Nitroderm tapaszok
tarsadalombiztositasi tamogatasanak torlésével a Nitrominttel Gjonnan kezelésbe vonhatd
betegszam elvi maximuma évi 40 ezer fore tehetd.

2. tablazat: A Nitromint és Nitroderm markanevii transzdermalis tapaszok
betegforgalma (f6)

Markanév Adagolasi mod Betegszam Betegszam
(202204) (202105_202204_MAT)

NITRODERM transzdermalis 16 138 39 527

NITROMINT transzdermalis 8901 22349

NITROMINT per os (tabletta) 30 385 65 739

Forras: TéF sajat 6sszeallitas publikus gyogyszerforgalmi adatok alapjan

A Technolégia-értékelé Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a glicerin-trinitrat
tartalmu transzdermalis tapaszok, retard tablettak és tablettdk, illetve az izoszorbid-mononitrat
tablettak piacanak DOT forgalma az elmult 4 teljes naptari évben csékkend trendet mutatott,
éves atlagban 8 % kortili csokkenési litemmel. Emiatt a piacon végrehajtott aremelés egy
Osszességeben csokkend volument piac értékét emelné meg.
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3. tablazat: A glicerin-trinitrat tartalmu transzdermalis tapaszok, retard tablettak és
tablettak, illetve izoszorbid-mononitrat tablettak DOT forgalma (nap)

2018 2019 2020 2021
Transzdermalis tapasz 17 580 070 16 281 990 15530 130 13 680 573
Retard tabletta 22560 991 20792 883 19 731 745 17 147 844
Tabletta (glicerin-trinitrat) 212 566 5304 - -
Tabletta (izoszorbid-mononitrat) 23 362 855 21 413 693 20379 219 18 221 752

Forras: TéF sajat 6sszeallitas publikus gydgyszerforgalmi adatok alapjan

A Technologia-értékelé Foéosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a Nitromint tapasz
varhatéan emelkedd forgalma a gyartds méretgazdasagossagat javitja, ami felveti, hogy
alacsonyabb mértékii aremeléssel is biztosithat6 lenne a gazdasagos gyartas.

5.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd az elemzésben szerepld gyogyszerek arszintjeinek alakulasat nem mutatta be. A
kérelem alapjan a Fosztaly kiegészitd kimutatast készitett, melyet a 4. tablazat foglal dssze.
A szamitdsok sordn alkalmazott egységkdltségek forrdsa a publikus gydgyszertorzs, illetve a
Kérelmezo sajat becslései.

4. tablazat: A Nitromint tapaszok és retard tabletta arai

Terapia Ter1}1e101 Brutt6 fogyasztoi ar Taznogatas1 NTK
ar Osszeg

NITROMINT® 5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft

(gliceril-trinitrat) 30x, jelenlegi ar*

NITROMINT® 10 mg/24 6ra transzdermalis tapasz | XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft

(gliceril-trinitrat) 30x, jelenlegi ar*

NITROMINT 2,6 mg retard tabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft

(glicerin-trinitrat) 60x, jelenlegi ar

NITROMINT® 5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft

(gliceril-trinitrat) 30x, kérelmezett ar

NITROMINT® 10 mg/24 6ra transzdermalis tapasz | XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft

(gliceril-trinitrat) 30x, kérelmezett ar

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan. * HFIX figyelembe vételével

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a taimogatasi technika okan az aremelés
a betegek altal fizetendd téritési dijak értékei valtoznak. A hatéanyag alapu fixesités
kivezetésével az aremelkedés ellenére a téritési dijak kismértékben csokkennek az eddig is
Nitromint tapasszal kezelt betegkor szamara, ugyanakkor a korabban Nitroderm tapaszt
hasznal6 betegkor szamdra aranyaban jelentOs (a kért dremelés litemét meghaladd, érdemi)
emelkedés varhato.
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A Technologia-értékelé Foosztaly Kiegészitésképp megjegyzi, hogy a Nitroderm
forgalmazasanak felfiiggesztésével a gliceril-trinitrat tartalm(i transzdermalis tapaszok
tarsadalombiztositasi tAmogatasban részesiild piacan eladéi monopdlium alakul ki. Ez az
ellatasbiztonsagra nézve, illetve a jovobeli aremelési kérelmekre nézve finanszirozasi
kockazatot jelent a hazai egészségligyi rendszerben. Adott mértékii aremelés elfogadasaval
ugyanakkor 11j eladok belépése is elképzelhetd a piacra, amivel javulhat az ellatasbiztonsag,
illetve verseng6 piac alakulhat ki.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a versenytdrs Nitroderm kivonuldsat és a Nitromint egyediili elérhetdségét
figyelembe véve 100%-os piaci részesedést var a glicerin-trinitrat transzdermalis tapaszok
piacan. Az aremelkedés jelentette tobblet-tamogataskidramlds mértéke a Kérelmezoi
becslések alapjan XXX Ft és XXX Ft k6zé tehetd.

A Technologia-értékelo Foosztaly Kkiegészitésképp szamitdsokat végzett az aremelés
kasszahatasanak nagysagara vonatkozdan (5. tablazat). A piac nagysagat a 2021. évi
tapasztalati DOT forgalom alapjan hataroztuk meg, az 5 mg-os és a 10 mg-os hataserdsségek
kozotti megoszlast a publikus forgalmi kimutatasok alapjan allandonak tekintve (74,78%-ban
az 5 mg-os hataser6sség, 25,22%-ban a 10 mg-os hataser6sség esetén). A bruttd
tamogataskiaramlas mértéke aremelés nélkiil XXX Ft koriil alakul, a Kérelmezd altal kért
aremeléssel pedig XXX Ft lenne, Osszesen XXX Ft koriili nettd6 tdmogataskiaramlast
eredményezve az aremelés kovetkeztében. A Fdosztaly a 4.3 fejezetben bemutatott mértekd,
javasolt aremeléssel is elvégezte a kasszahatas becslését, mely alapjan az aremelés miatt
keletkezd nettd kasszahatas XXX Ft koriili lenne.

5. tablazat: A Nitromint aremelési kérelmének kasszahatasa

Y1 ‘ Y2 ‘ Y3 ‘ Y4
Eves becsiilt kezelt betegek szdma 60 000 6 / év
Becsiilt DOT forgalom (60 000 f6 *365 nap) 21900 000 nap / év
Tapasztalati DOT forgalom, teljes transzdermalis glicerin-trinitrat .
(NEAK Gyégyszerforgalmi adatok, 2021) 13680 573 nap / év
Becsiilt DOT forgalom .
NITROMINT® 5 mg/24 éra transzdermélis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x 10230 333 nap / év
Becsiilt DOT forgalom ,
NITROMINT® 10 mg/24 6ra transzdermalis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x 3450240 nap /v
NTK (jelenleg)
NITROMINT® 5 mg/24 6ra transzdermalis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x XXX Ft/nap
NTK (jelenleg)
NITROMINT® 10 mg/24 6ra transzdermalis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x XXX Ft/nap
NTK (aremelés utin)
NITROMINT® 5 mg/24 6ra transzdermadlis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x XXX Ft/nap
NTK (aremelés utin)
NITROMINT® 10 mg/24 6ra transzdermalis tapasz (gliceril-trinitrat) 30x XXX Ft/nap
Becsiilt brutt6 tamogatas-kiaramlas (aremelés nélkiil) XXX Ft
Becsiilt brutt6 tamogatas-kiaramlas (aremeléssel, +XX%) XXX Ft
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Y1 | Y2 | Y3 ‘ Y4
Becsiilt brutt6 tamogatas-kiaramlas (dremeléssel, +XX,XX%) XXX Ft
Becsiilt netto tamogatas-kidramlas (+XX% aremelés mellett) XXX Ft
Becsiilt nettd tamogatas-kiaramlas (+XX,XX% aremelés mellett) XXX Ft

Forras: Nitromint tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelem alapjan TéF sajat szerkesztés

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A szivelégtelenség kezelésével kapcsolatos, attekintett iranyelvi ajanlasokban a tartds hatast
nitratok koziil az izoszorbid-dinitrat hatdbanyag szerepel.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott dokumentacié legfébb limitacidja, hogy az nem tartalmazott az aremelésre
fokuszalo egészség-gazdasagtani elemzést; a dokumentacio csak naiv becslések bemutatasara
szoritkozott.

7. Nemzetkozi kitekintés

A lekérdezés idOpontjaban (2022-06-14) a készitménnyel vagy annak hatéanyagéval az adott
indikacidban végzett értékelés nem érhetd el.

8. Konkluzid

A glicerin-trinitrat hatdanyag hatasossagaval kapcsolatban hosszi idére visszamendleg allnak
rendelkezésre informaciok, a tartdos hatast, transzdermalis formulacid évtizedek Ota
rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel. A készitmény az alkalmazési eldirdsban
részletesen ismertetett adagoladsi utmutatd ¢és oOvintézkedések mellett biztonsagosan
alkalmazhatd. A tartos hatast glicerin-trinitrat a stabil angina kezelésérdl szo6l6 nemzetkdzi
ajanlasokban szerepel.

Tekintettel arra, hogy a kért aremelés talzo mértékii lehet, a Féosztaly a kérelem tamogatasa
esetén az abban szereplonél alacsonyabb mértékii aremelést javasol, a betegek pénziigyi
védelme, illetve a gyartas (forgalombdéviiléssel egyiitt jaro) javulo méretgazdasagossaga miatt.
A Foosztaly a hatdanyag-arak emelkedését, illetve a szerializacidoval Osszefliggd koltségek
beépitését nem taldlta megalapozottnak az dremelés indokaként.
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