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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Dupixent 200 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban (2x) készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacids ponton:

EU100 66.

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

A készitmény hatéanyaga, a D11AHO05 ATC-koda dupilumab, mely jelenleg nem tamogatott.

A Dupixent 200 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban alkalmazasi eldirasaban
szerepld terapias javallat a kdvetkezo:

Asthma

Felnottek, serdiilok és 12 éves vagy idosebb gyermekek

A Dupixent a vérben [évé emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett kilégzett
nitrogénmonoxid-frakcioval (FeNO-val) kisért 2. tipusu gyulladdssal jaro sulyos asthma
kiegészito, fenntarto kezelésére javallott olyan felndtteknél és 12 éves vagy idosebb
gyermekeknél és serdiiléknél, akiknél a nagy dozisu inhaldacios kortikoszteroid (ICS) és egy
masik, fenntarto kezelésre alkalmazott gyogyszer nem biztositia megfeleloen az asthma
kontrolljat.

Gyermekek (6 és betdltott 12 éves kor kozott)

A Dupixent a vérben lévé emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett kilégzett
nitrogénmonoxid-frakcioval (FeNO-val) kisért 2. tipusu gyulladassal jaro sulyos asthma
kiegészitd, fenntarto kezelésére javallott olyan 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél,
akiknél a kézepes vagy nagy dozisu inhalacios kortikoszteroid (ICS) és egy masik, fenntarto
kezelésre alkalmazott gyogyszer nem biztositia megfelelden az asthma kontrolljat.

A készitmény emellett adhatdo atopids dermatitiszben, kronikus rhinosinusitiszben
orrpolipdzissal, prurigo nodulérisban és eozinofil oesophagitisben.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

A Té€F kiemeli, hogy a készitmény alkalmazasi eléirasaban szerepld betegkor szélesebb, mint
akérelmezett EU100 66.-0s ponton jelenleg tamogatott kezelésben részesithetd betegpopulécio,
beletartoznak a 6-12 éves gyermekek is. Ezt a populaciot a tablazatban PICO 2 populacioként
tiintettiik fel.

2023. junius 26.
Regisztracios szam: TEF/69/23
1. oldal



OGYEI

Orszagos Gyogyszerészeti

és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Technologia-értékeld Féo

sztaly

1135 Budapest, Szaholcs u. 33.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
Web: www.ogyei.gov.hu

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

| Populacio | Beavatkozas | Komparator® | Végpont
PICO 1: 12 évesnél idésebb gyermekek, serdiilok és felndttek
Kérelmezett Stlyos asztmas bazisterapia# bazisterapia# exacerbaciok éves
indikacio felnétt betegek, + sc. dupilumab 200 | + oralis rataja;
alapjan akiknek a vérében mg 2 hetente (telitd kortikoszteroid FEV1 abszolut
definialt emelkedett az dozis: 400 mg) és/vagy LAMA valtozasa;
eozinofil ES/VAGY oralis kortikoszteroid
granulocitak szama OCS biologiai terapia: dozisanak
(legalabb 300 dependens vagy anti-1gE: csokkentése,
sejt/ul,) emelkedett tarsbetegségekkel* omalizumab biztonsagossag,
kilélegzett levegd bird betegek anti-IL5: ¢életmindség
FeNO szinttel vagy esetében: sc. mepolizumab,
anélkiil, dupilumab 300 mg 2 | reszlizumab,
ES az ICS + egy hetente (telité dozis: | benralizumab
masik gyogyszer 600 mg)
nem biztositja az
asztma kontrollt
(évente > 4
exacerbacid)
Orvosszakmai | QUEST és kérelmezett direkt exacerbaciok éves
bizonyitékok | VENTURE indikacioval Osszehasonlitas: rataja;
alapjan vizsgalatok betegei megegyez0 bazisterapia# + FEV1 abszolut
definialt (12+ éves) placebd valtozasa;
oralis kortikoszteroid
dozisanak
csokkentése,
biztonsagossag,
¢életmindség
az egyes indirekt nem kertilt
Osszehasonlitasoknak Osszehasonlitas: bemutatasra
megfelelden a bazisterapia# +
QUEST vizsgalat omalizumab: 75-
betegeibdl képzett 600 mg 2 vagy 4
alpopulaciok® (12+ hetente s.c.
éves) benralizumab: 30
mgs.c. 3x 4
hetente, majd 8
hetente
mepolizumab: 100
mg 4 hetente s.c.
Egészség- az egyes kérelmezett az indirekt QALY
gazdasagtani | O0sszehasonlitdsoknak | indikacidval Osszehasonlitasban
elemzésben megfeleléen a megegyez0 alkalmazott
szerepld QUEST vizsgalat dozisok
betegeibdl képzett
alpopuléaciok®
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PICO 2: 6-12 éves gyermekek
Kérelmezett Sulyos asztmas 6-12 | 15-30 kg: 100 mg bazisterapia# exacerbaciok éves
indikécio éves gyermekek, kéthetente vagy 300 | + oralis rataja;
alapjan akiknek a vérében mg 4 hetente kortikoszteroid FEV1 abszolut
definialt emelkedett az 30-60 kg: 200 mg és/vagy LAMA valtozasa;
eozinofil kéthetente vagy 300 | ES/VAGY oralis kortikoszteroid
granulocitdk szdma mg négyhetente bioldgiai terapia: dozisanak
és/vagy a kilélegzett | 60 kg +: 200 mg anti-l1gE: csokkentése,
levegd FeNO szintje, | kéthetente omalizumab biztonsagossag,
ES az ICS + egy ¢életmindség
masik gyogyszer
nem biztositja az
asztma kontrollt
Orvosszakmai | VOYAGE vizsgalat | kérelmezett direkt exacerbaciok éves
bizonyitékok | betegei indikacioval Osszehasonlitas: ratja;
alapjan megegyezo bazisterapia# + FEV1 abszolut
definialt placebd valtozasa
Indirekt 6sszehasonlitast az elérhetd
biologiai kezelésekkel szemben a beadvany
nem mutatott be
Egészség- VOYAGE vizsgalat | kérelmezett bazisterapia QALY
gazdasagtani | betegei indikacioval
elemzésben megegyezo
szerepld

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan. ICS: inhalacios kortikoszteroid, OCS: oralis

kortikoszteroid. #a komparétor fiigg az asztma altipusatol (emelkedett IgE szint vagy emelkedett eozinofil-szint
dominalja a klinikai képet); * tarsbetegség: sulyos kronikus rhinosinusitis vagy orrpolipdzis, #bazisterapia= nagy
dozist inhalacios kortikoszteroid + hossza hatast horgétagito/hosszu hatast muszkarin agonista/teofillin/révid
hatasa horgétagitd

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelések
Sulyos asztma kezelésében a révid hatasu béta-agonistdk, az ordlis / inhalaciés szteroidok,
antileukotrién szerek, hosszuhatdsi muszkarin antagonistdk, valamint ezek kombinacigja
mellett a perzisztens, nem kontrolalt betegségben biologiai terapidk és egyéb nem biologiai
kezelések alkalmazhatok. A 2023-as Global Initiative for Asthma (GINA) jelentése az oralis
kortikoszteroidokat (OCS) last resort kezelésnek tekinti, elsésorban a mellékhatasaik miatt.

A bioldgiai terapia szerei a kovetkezok:

anti-IgE: omalizumab,

anti-IL5: mepolizumab, reszlizumab, benralizumab,
anti-1L4: dupilumab,

anti-TSLP (thymus stromalis lymphopoietin): tezepelumab.

A hatalyos feln6tt és serdiil6 asztmas betegekre vonatkoz6 iranyelv az alabbi megallapitast teszi
a dupilumabbal kapcsolatban:

Ajanlas 28.
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A dupilumab szakmai indikdacioja az asztma fenntarto kezelésének 5. lépcsojén, tehat
nagydozisu ICS+LABA mellett:

o tartos szisztémas kortikoszteroid kezelést igenylo sulyos asztma VAGY
o gyakori szisztémds kortikoszteroid kezelést igénylé exacerbdciokkal jaro sulyos
asztma ES T2-es tipusi asztma bizonyitott jelenléte, amely igazolhaté az aldbbi
modokon:
e Kkeringd eozinofil szam =300/ uL vagy FENO (kilélegzett levegd nitrogén-monoxid
szint) =25 ppb.
(Ajanlas erdssége: javasolt)

A 2023-as GINA kiemeli, hogy biologiai terapiat csak sulyos asztmaban javasolnak, €és csak
akkor, ha a bazisterapia optimalizalasa nem jart terapias sikerrel. A 2023-as GINA magas (A
szint) evidenciakkal megalapozott kezelésnek tekinti a dupilumabot 6 évesnél idésebb betegek
kezelésére. A dupilumabot a GINA a hazai ajanlassal azonos betegkor szamara javasolja.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Magyarorszdgon a finanszirozasi eljarasrend alapjan az asztma kezelésének 5. terdpias
lIépcsdjében a kovetkezok kezelési lehetdségek allnak rendelkezésre:

épcsd gyogyszerei + per os szteroid

épcsd gyogyszerei + anti-IgE

€pcso gyogyszerei + per os szteroid + anti-IgE
épcsé gyogyszerei + anti-1L5/anti-1L5-R

4.1
4.1
4.1
4.1
4. 1épcs6 gyogyszerei + per os szteroid + anti-1L5/anti-1L5-R.

2. tablazat: A silyos asztma kezelésére alkalmazhaté biologia terapiak Magyarorszagon

Készitmény | Hatéanyag hatasmechanizmus | timogatas Tamogatott/indikaciés életkor
Cingaero reszlizumab | IL5 gatlo EU100 66. 18+/18+

Fasenra# benralizumab | IL5-R gatlo EU100 66. 18+ /18+

Nucala* mepolizumab | IL5 gatlo EU100 66. 18+ / 6+

Xolair omalizumab | IgE gatl6 EU100 28. 6+ / 6+

Dupixent dupilumab IL-4R/IL-13R gatlo | - 716+

Forras: sajat szerkesztés. *A T¢F felhivja a figyelmet, hogy az EU100 66.-0s pont szerint timogatott anti-1L5/IL5-
R készitmények gyermekek szamara nem timogatottak, csak felndttek kezelésére, azonban a mepolizumab adhaté
gyermekeknek is az alkalmazasi eldirasa alapjan. # a szubkutan Fasenra az EMA indikacié szerint csak
felnétteknek adhatd, az FDA szerint 12 éves kortol, a GINA is ennek megfelelden ajanlja.

A hazai ajanlas szerint a LAMA készitmények a 4. €s 5. 1€pcson 1s hozzaadhatok a kezeléshez,
azonban a finanszirozasi eljarasrendben nem szerepelnek, emelt tamogatassal csak COPD-ben
érhetdk el, asztmaban atlag alatti (normativ 25%) tdmogatassal érhetdk el.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a tezepelumab (Tezspire) tarsadalombiztositasi befogadasi
eljarasa folyamatban van (AT011/159/2023).

3. Komparatorvalasztas
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A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében az asztma altipusatdl fliggden valaszthatd a
komparator terapia:

A komparator karok alapbeallitasban a QUEST és VENTURE pivotalis fazis IlI-as vizsgéalatok
placebd karjainak feleltethetok meg (dupilumab + bazisterapia vs. bazisterapia). Az elemzés
szcenarid elemzés keretein beliil kiegészithetd az egyes egyéb biologiai terapidk
célcsoportjainak megfeleltethetd alcsoport-elemzésekkel.

Bemutatésra a kérelem egészség-gazdasagtani mellékletében a dupilumabot a benralizumab és
a mepolizumab terdpiakkal 6sszehasonlité alcsoport-elemzések kertiltek.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban a koltséghatékonysagi eredmények részletes
bemutatasa a reszlizumab és omalizumab kezeléssel szemben indokolhat6 lett volna.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a gyermekek esetében a koltséghatékonysagot csak a
bazisterapiaval szemben mutatta be a Kérelmezo.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag
Felnottek és 12 évesnél idésebb serdiillok

A QUEST egy fazis Ill-as, kettdsvak, randomizalt, placebo-kontrollalt, 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 egyez6 térfogatii
placebora randomizaltak. Az alkalmazasi el6irasba alapesetben az alacsonyabb, 200 mg-os
dozissal operald adagolasi séma kertilt bele, ennek eredményeit ismertetjiik.

A dupilumab a vizsgalt végpontokon szuperiornak bizonyult a placebdhoz képest. A sulyos
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 kérddiven is alacsonyabb volt a dupilumab
kezelésben részesiilok pontszama (-0,39) a placebohoz képest, azonban ez a klinikailag jelentds
meértéket (-0,5 pont) nem érte el.

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

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

A dupilumabbal kezelt csoportban az OCS dézist 70,1+4,9%-kal sikeriilt csokkenteni, ez az
érték a placebo 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 sulyos exacerbaciok eléfordulasi gyakorisaga a placebohoz képest. A FEV1 is
javult a dupilumab kezelés hatasara. Az ACQ-5 pontszam csdokkenése nem érte el a klinikailag
jelentds szintet (-0,47, MCID: -0,50) ebben a vizsgalatban sem.

Gyermekek (6-12 éves)

A VOYAGE egy 52 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat
volt, melybe 408, 6-12 éves, kdzepesen sulyos vagy sulyos asztmaban szenvedd beteget vontak
be. A betegeket a testtomegiik (< 30 kg vagy > 30 kg) alapjan kéthetente egyszer alkalmazott
dupilumabra (N=273) vagy placebora (N=135) randomizaltak. Az elsédleges végpont az 52
hetes, placebdokontrollos id6szak alatti sulyos exacerbatios események évesitett aranya volt, a
lényeges masodlagos végpont pedig a bronchodilatator adasa eldtti vart FEV1 szazalékos
értékének a 12. héten a kiindulasi értékhez képest mért valtozasa.

A >300/ul eozinofil szammal biré gyermekekben az éves exacerbacios rata az 52. héten 0,235
volt a dupilumab csoportban (n=175), és 0,665 a placebd karon (n=82), RR: 0,353 [0,222;
0,562]; p<0,0001.

A bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV1 LS atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12.
héten 0,22 1 volt a dupilumab-csoportban és 0,12 1 a placebo-csoportban, az LS atlagos
kiilonbsége a placebohoz képest pedig 0,10 1 volt [95%CI: 0,03; 0,17]. A szdzalékos valtozas
10,15% vs. 4,83, kiilonbség: 5,32% [1,76; 8,88].

Az ACQ-7-1A és a PAQLQ(S)-IA javulasat ugyancsak megfigyelték a 24. héten, mely még az
52. héten is fennallt.

Hossza tava kiterjesztett vizsgalatban (EXCURSION) 365, asztmaban szenvedd 6-12 éves
gyermeknél a hospitalizacidt €s/vagy siirgdsségi ellatast igényld exacerbatiok szamanak tartds

crer

A tiid6funkcio6 tobb paraméterének tartds javuldsat figyelték meg. A hatdsossag fennmaradt az
Osszesen legfeljebb 104 hetes kumulativ kezelési id6szak alatt.

4.2. Relativ hatdsossag
A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikaciora jellemz6 szlikitések mentén
egyiittesen képzett populaciorol nem érhetd el adat egyik komparatorral szemben sem.

ere s

Sziikités Finanszirozott populacio Egészség-gazdasagtani elemzés

ICS dozisa  a | nagydozisu kozepes- és nagydozisu
bazisterapidban

eozinofil szam > 300/pl > 150/pl
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FeNO alapu sziikités nélkiil vagy FeNO >25 ppb

OCS tartos OCS kezelés > 4 sulyos exacerbacid6 a megelézé 12
vagy > 4 sulyos exacerbacié a hénapban
megel6z6 12 honapban kiilon kezeli az OCS-t kapo betegeket

életkor 18+ 6-12 éves/ 12+

Forras: T¢F szerkesztés a beadvany és a finanszirozasi eljarasrend alapjan.
Az egyéb populaciokban az alabbi relativ hatasosséagi adatok érhetdk el:

Dupilumab vs. bazisterapia (placebo)

A kérelemben a relativ hatasossagi adatok a bazisterapiaval szemben a QUEST, VENTURE ¢és
VOYAGE vizsgalatokbol és azok post-hoc elemzéseibdl szarmaznak.

A Kérelmezd a beadvanyban ismertette Bourdin és mtsai post-hoc elemzését, ahol a kérelmezett
indikéacionak részben megfeleltethetd (megel6zd exacerbacid szadmra/OCS-re nem tortént
szlikités) nagydozisu ICS + EOS>300/uL alcsoportban a 200 mg-os dupilumab 59%-kal, a 300
mg-0s 66%-kal csokkentette az exacerbaciok éves aranyat. A FEV1 valtozéasa a kiindulashoz
képest ugyanebben az alcsoportban a 200 mg dupilumab vs. placebd 0sszehasonlitasban 0,15 1
vs. 0,45 1 volt LS mean kiilonbség: 0,30 [95%CI: 0,18; 0,41]; p<0,0001; n=102 vs. 62. Az ACQ-
5 skalan 0,5 pontos valtozast az 52. hétre eléré betegek aranyaban nem volt szignifikans a
kiilonbség a 200 mg dupilumab és a placebo kozott a nagydozisa ICS-t kapd betegek
alcsoportjaban (69,3% vs. 66,2%; n=280 vs. 148).

Dupilumab vs. bioldgiai kezelések:

A tobbi biologiai terapidval szemben direkt dsszehasonlitd vizsgalat eredményei nem allnak
rendelkezésre, és a kérelem sem tartalmaz erre vonatkozo irodalmi utalast.

A beadvany és a T¢F altal elvégzett irodalomkeresés szamos metaanalizist azonositott, amelyek
sulyos asztmaban a dupilumabot a tobbi bioldgiai terapiaval hasonlitottak 0ssze, szdmszeriileg
némely esetben a dupilumab eldnye kifejezettebb volt, azonban tobbnyire nem volt
statisztikailag szignifikans, és egyik sem a kérelmezett indik4cionak megfelelé populaciora
késziilt.

A szakirodalom és az ajanlasok egyet értenek abban, hogy tovabbi direkt Osszehasonlitd
vizsgalatok sziikségesek a célcsoportok pontos azonositasdhoz ¢€s a relativ hatdsossag
megitéléséhez.

Az egy exacerbacio elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam kiszamitasa
az indirekt Osszehasonlitas és a post-hoc elemzés modszertani korlatai miatt nem
megvalosithato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzés a QUEST és a VENTURE vizsgalatok post-hoc analizisén
alapszik. Az post-hoc analizis modszertana nem kertilt részletes bemutatasra a kérelemben.
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A Kérelmezd az elemzésében kiilon kezeli az oralis kortikoszteroid kezelésben részesiild
betegeket (VENTURE vizsgélat populacidja) és azokat, akik nem részesiilnek tartésan
szisztémas szteroid kezelésben (QUEST vizsgalat populécioja).

Az egyéb bioldgiai terapidkkal szemben elvégzett indirekt Osszehasonlitds nem kertilt
bemutatasra a beadvanyban.

A modellben az alcsoportok mentén képzett betegkohorszok (OCS-dependens/ nem OCS
dependes felnétt és serdiilé és nem OCS dependens gyermek populacio) keriilnek elkiilonitésre.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4. tablazat: A dupilumab gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar | Bruttd fogyasztdi ar | Tamogatasi dsszeg NTK Clklusonlzehnéti 0S82eE -
Dupixent 200 mg | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Dupixent 300 mg | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a dupilumab+bézisterdpia terdpia alapesetben a
bazisterapiaval, illetve kiegészitésképpen a mepolizumab+bazisterapia és benralizumab
+bazisterapidkkal keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban
felnott és serdiild populacioban 50,9 éves, gyermek populacidban 91,0 éves idotavval tehat a
betegkdr €letkorat is figyelembe véve ¢€lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, a QUEST, VENTURE és
VOY AGE vizsgalatok mintajat alapul véve készitették el azon betegek alcsoportjaiban, akiknek
2-es tipust gyulladassal jar6 asztmajuk van (felndttek, serdiildk, 12 évnél idésebb gyerekek, 6-
12 éves gyerekek). A modellben az alcsoportok mentén képzett betegkohorszok (OCS-
dependens/ nem OCS dependes felndtt €s serdiilé és nem OCS dependens gyermek populacio)
kertilnek elkiilonitésre. Az OCS-dependens betegek és gyermek kohorsz aranyat a modellben
0%-osnak feltételezik az alapeseti beallitas szerint.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az alkalmazott modellstruktara 3 6 egészségi allapotot (,,Kizarélag bazisterapian”, ,,Add-on
terapian és bazisterapian” és ,,Egyéb okok miatt elhalaloz6”), valamint 5 al-allapotot definial a
betegek szamara. Az 5 al-adllapot kozil ketté a napi asztmdas allapotokat képezi le
(kontrollalatlan/kontrollalt asztma), mig kettd az asztmas megbetegedések elérehaladottabb
stadiumat (mérsékelt/sulyos exacerbacio), a végso allapot a halal, amelyben minden egyéb
allapotbol bekeriilhetnek betegek. A 4 al-allapotti modell nem tesz kiilonbséget a kontrollalt és
nem kontrollalt asztma kozott, ezt az OCS felnétt betegkorben alkalmazzak.
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A dupilumab hatdsossdgara vonatkoz6 adatok a felndtt betegcsoportban a QUEST és
VENTURE klinikai vizsgalat post hoc analizis¢bdl és NICE értékelésekbdl, mig a
gyermekpopulacioban a VOYAGE vizsgalatbdl szarmaznak. Az éltalanos populécio talélési
statisztikai szekunder adatforrason, a hasznossagi adatok az engedélyezés alapjaul is szolgalo
QUEST ¢s VOYAGE vizsgalatokon, valamint szekunder forrdsokon alapulnak. Az eréforras-
felhasznaldsi mintdzatok finanszirozoi adatbdzis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzésében nem OCS-dependens felndtt
és serdiilé populacioban a dupilumab+bazisterapia esetében tobblet-egészségnyereséget
(1,52 QALY) ¢és magasabb varhaté koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit az alapeseti
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 51 éves idétavon. A dupilumab-+bazisterapia
alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke
(8535905 Ft /QALY). A nem OCS-dependens felnétt és serdiilé populacioban a relevans
kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mértéke legalabb XXX%.

OCS-dependens felnott és serdiilé populacidban a dupilumab+bazisterapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (1,21 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszertsit az
alapeseti komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 51 éves idétavon. A
dupilumab+tbazisterapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP masfélszeresében meghatarozott
kiiszobértéke (8 535 905 Ft /QALY). Az OCS-dependens felndtt és serdiildé populacioban a
relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges arcsokkentés mértéke legalabb XXX%.

Nem OCS-dependens gyermek populacidban a kérelmezett terapia esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,41 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szdmszer(isit az
alapeseti onalldéan alkalmazott bazisterapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
91,0 éves id6tavon. A dupilumab-tbazsiterapia alapesetben szamitott ICER-e XXX Ft/QALY,
amely szintén magasabb, mint a GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobérték. A nem
OCS-dependens gyermek populacioban a relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges
arcsokkentés mértéke legalabb XXX%.

A dupilumab+bazisterapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a kontrollalt
asztma allapotaban (felndttek esetén a kontrolldlatlan asztma allapotaban is) eltoltott 1d6bol,
mig a tobbletkdltségek forrasa a gyogyszeres terapia akvizicids koltségeibdl szarmaznak. Az
exacerbaciohoz kapcsolddo elkertilt koltségeibdl ugyanakkor megtakaritasok varhatok.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd epidemioldgiai €s finanszirozoi adatok retrospektiv elemzésére épitve készitette
el szamitdsait, Osszesen a befogadast kovetd negyedikévre 1200 {6 bioldgiai terapidban
részesithetd beteget becsiilve. A befogadas utani els6 négy évben a Kérelmezd a kezelésbe
bevonhaté betegek szamat rendre 31, 68, 99 és 130 fOre becsiilte (3%, 6%, 9% és 11%
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piacirészesedést feltételezve). A tarsbetegségekkel (atdopids dermatitisz / rhinoszinuszitisz +
orrpolip) is bird, a magasabb, 300 mg-os dupilumab doézist igényld betegek aranyat fix 45%-
nak szamitotta. Az OCS kezelésiik miatt magasabb dozist igényld betegeket a Kérelmezd nem
vette szamitasba.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a gyermek populacioban a
Kérelmezo6 nem becsiilte meg a kezelt betegszamot.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a dupilumab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. A Dupixent éves koltsége bruttd
fogyasztoi aron szamitva az elsé évben XXX Ft, mely a 2. évre XXX Ft lesz. A Kérelmezd
szamitasaiban a mepolizumab (Nucala), a benralizumab (Fasenra) és reszlizumab (Cingaero)
komparatorokat tekintette komparatoroknak. A komparatorok gyodgyszeres kezelésének éves
koltsége bruttd fogyasztoi aron szamolva: mepolizumabnal XXX Ft, a benralizumab koltsége
az 1. évben XXX Ft, a 2. évben XXX Ft, a reszlizumab koltsége XXX Ft, az omalizumab éves
terapidja XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tAmogatott dron szamitott, a Dupixent terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft befogadoi dontést kdveto 1., 2., 3., 4. évben,
ebbdl a Dupixent 300 mg terdpia XXX, XXX, XXX és XXX Ft, a Dupixent 200 mg terapiaé
XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

A komparatorok koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XXX, XXX, XXX és
XXX Ft.

A Technologia-értékelé Foéosztaly felhivja a figyelmet, hogy a gyermek populéacioval a
Kérelmez6 nem szamolt a kasszahatas becslése soran.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelmezett indikaciora jellemzd sziikitések mentén egyiittesen képzett populaciérol nem
érhetd el adat egyik komparatorral szemben sem, igy a relativ hatasossag nem itélheté meg a
kérelmezett indikacionak megfelelé sziikitett populacioban. A klinikai tobbletelonyrdl
sz016 konkluzio emiatt az orvosszakmai evidencidkkal jellemzett populdciora vonatkozik, mely
tagabb.

FeNO alapu indikéaci6 a hazai finanszirozésrendben jelenleg nem szerepel. A készitmény
legutobbi TEB targyaldsan (2021.02.10.) a Tiiddgyogyaszat szakmai kollégium a FeNO helyett
a 300/uL feletti eozinofil-szamot és az atdpias jelleg meglétét, illetve az OCS-dependenciat
vagy az évenként >4 exacerbaciot javasolta felirdsi kritériumként.
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Az egészség-gazdasagtani elemzésben alkalmazott post-hoc analizis modszertana nem keriilt
részletes bemutatasra a kérelemben. Az egyéb bioldgiai terapiakkal szemben elvégzett indirekt
Osszehasonlitas szintén nem keriilt bemutatdsra a beadvanyban. A bioldgiai komparatorokkal
szemben a relativ hatdsossag semelyik populacidban sem itélhetd meg, a klinikai tobbletelony
megléte nem megallapithato.

A betegszam becslése soran a magasabb dozist a tarsbetegségekkel bird betegekre szamolja a
Kérelmezo.

A teréapias 1épcsokon valo lejjebb 1€pésre a bioldgiai terapidk esetében nincs ajanlas, a kezelés
feltételezhetéen csak hatastalansag esetén hagyhato el.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a VOYAGE és QUEST
vizsgalatokban az alcsoportsziikitések miatti alacsony elemszdmu mintdk eredményeit nem
implementéaltdk a modellbe. Ehelyett az EMA torzskonyv alcsoport adatait hasznaljak
helyettesité valtozoként és (regresszids modellekbdl szamolt) szorzokat alkalmaznak az
exacerbacio kockazatanak szamitasara az EOS>150 sejt/uL VAGY FeNO>25 ppb (serdiil6 és
felnott) /FeNO>20 ppb (gyermek), >4 exacerbacion atesett alcsoportokban.

Az egészség-gazdasiagtani elemzés tovabbi limiticidja, hogy a regresszids modellbdl
szarmaztatott szorzok meghatarozasanak modszertana nem validalhato, az ezekbdl szarmazé
eredmények torzitasi kockdzata az elemzés keretein beliil nem mérhetd.

A modell alapjan nem hatdrozhatd meg, hogy az alcsoportok mentén képzett betegkorok (OCS-
dependens/ nem OCS dependens felnétt és serdiilé és nem OCS dependens gyermek populacio)
aranya.

A QUEST és VOYAGE klinikai vizsgalatok eredményeibdl hidnyosan érhetdk el az atmeneti
valoszinliségek a teljes betegkorben €s a valaszaddk csoportjaban, ami az atmeneti valdsziniiség
matrixok felhasznalhatosagat jelentdsen befolyéasolja, valamint az inkrementalis koltségekre és
az egészségnyereségre is hatassal van. Az eltérések pontos mértéke nem szamszertisithetd.

Az altalanos populédcidban a legfrissebb elérhetd adatok alapjan a 9 és 49 éves korban varhato
¢lettartam rendre 67,05 €s 28,46 €v, ami alapjan az elemzés id6tavja talzo lehet.

A VOYAGE post-hoc vizsgalataban mért hasznossagi értékek nem keriiltek a modellbe, a
gyermekpopulécio életmindségi eredményeinek megbizhatésaga nem megitélhetd, a limitacio
az egészségnyereségre van vélhetden nem jelentds mértékii hatassal.

A Nucala kiszereléseihez dobozforgalomhoz kotott szerz6dés (Gjrakotése folyamatban), mig a
Fasenra-hoz 2023. december 31-ig tamogatasvolumen szerzddés lesz érvényben, ezen
készitmények listadra ezért a publikus artol eltérd lehet.

A Kérelmezd kisérd iratban tett nyilatkozata alapjan regularis finanszirozas keretében is
biztositja az egyedi méltanyossag keretében vallalt nettd arat (XXX Ft). Fontos megjegyezni
ugyanakkor, hogy a korabbi tdmogatasi kérelem oOta a gyogyszeripari vallalkozasok altal
fizetendd kiilonadot, melynek eredményeképp a dupilumab jelen készitménye esetén a 40%-
kal csokkentett termeldi ar XXX Ft lenne.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2021. decemberi allasfoglaldsaban a 200 mg d6zisu készitményt befogadésra javasolta
azon 12 évesnél idsebb betegek szamara, akiknél EOS >150/ul ES FeNO>25ppb, vagy évente
tobb mint 4 exacerbaciojuk van, de csak akkor, ha nem alkalmasak anti-IL5/R kezelésre, vagy
nem reagaltak arra, amennyiben a cég az arkedvezményt tartani tudja. A kezelést le kell allitani,
ha az éves exacerbaciok szama nem csokken legalabb 50%-kal. Jelentés kielégitetlen
szlikségletet azonositottak az anti-IL5/R kezelésre nem alkalmas/nem reagélo betegek korében,
ahol a dupilumab az OCS elkeriilésével jarhat.

A francia HAS 2022. juniusi allasfoglalasaban minor tobbletelényt allapitott meg (SMR:
important, ASRM: mineur/IV) a gyermek populacioban, kiemelve, hogy indirekt
Osszehasonlitas hianyaban az omalizumabhoz és a mepolizumabhoz képest a terapids helye nem
hatarozhaté meg. Felnéttel és serdiilék esetében 2019-ben befogadasra javasolta, minor
tobbletelonyt allapitottak meg (SMR: important, ASRM: mineur/IV), melyet az alabbiakkal
indokoltak: jelentds kielégitetlen terapids igény all fenn, és a kontrollalatlan sulyos asztma
potencialisan életet veszélyeztetd betegség. Kiemelték, hogy a placebohoz képest jelentds a
dupilumab hatdsa az exacerbaciok gyakorisagdnak csokkentésében, azonban a betegek
¢letmindségében klinikailag nem jelentds a javulds. Kifogasoltak, hogy a tobbi biologiai
terapiahoz képest nem all rendelkezésre direkt 6sszehasonlitas.

A német IQWIG sem a serdiilok, sem a felndtt 2-es tipusu asztmas betegek esetében nem
allapitott meg tobbleteldnyt a bazisterapiaval szemben. A G-BA 2020-02-20-4n kelt dontése
ezt jovahagyta, f6 indokként a nem megfelelé komparatort jelolték meg, a bazisterapia
véleményiik szerint tovabb eszkaldlhatdé lett volna az 5. 1épcsd relevans komparator
készitményeivel (omalizumab, benralizumab, mepolizumab, reszlizumab, LAMA), azonban
ezekkel szemben a kérelmezé nem mutatott be indirekt dsszehasonlitast.

A skét SMC 2021. marciusaban befogadasra javasolta, az alabbi, szlikitett betegkdrben: 12
évesnél idésebb betegek, EOS >150/ul ES FeNO>25ppb, és évente tobb mint 4 exacerbaciojuk
van, nem reagaltak anti-IgE vagy anti-IL5/R kezelésre, amennyiben a cég az arkedvezményt
tartani tudja.

Az ir NCPE gyorsitott eljarasban vizsgalta 12 évesnél iddsebb betegek korében, nem talaltak
koltséghatékonynak.

A kanadai CADTH 2021. augusztusi allasfoglaldsaban az alabbi feltételekkel javasolta
befogadasra: olyan 12 évesnél idésebb betegek, akiknek az asztmaja nagydozisi ICS+LABA
mellett nem kontrollalt, EOS>150/ul vagy OCS kezelésre szorulnak. Amennyiben az
exacerbaciok szama vagy az OCS do6zisa nem csokken, az asztma-kontroll nem javul, a kezelést
fel kell fiiggeszteni. A koltséghatékonysag eléréséhez szamitott arcsokkentés mértéke 93%.

9. Konkluzié
A kérelmezett indikaciora jellemzé sziikitések mentén egyiittesen képzett populaciorol
nem ¢érheté el adat egyik komparatorral szemben sem, igy a relativ hatisossag nem
itélheté meg a finanszirozhato indikacionak megfelel6 sziikitett populaciéban, a klinikai
tobbletelonyrol konklizio nem alkothaté. A klinikai tobbletelényrdl szold konkluzio az
értekelés 3.4.2. fejezetében emiatt az orvosszakmai evidencidkkal jellemzett populaciora
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vonatkozik, mely tagabb, mint a jelenleg biologiai kezelésben részesitett betegkorok
(EOS>150/ul vagy FeNO alapt sziikités).

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapiakhoz képest.

A rendelkezésre 4ll6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a dupilumab+bazisterapia
alkalmazaséaval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szédmszerlsitett a bazisterapia
onalléan komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbleteldnyrol szolo konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd, azonban a tobbletelony
pontos mértéke nem szdmszerlsithetd. Ugyanakkor az elemzés nem a finanszirozhatod
indikacionak megfelelé PICO-ra vonatkozik. A benytjtott elemzés alapjan a bazisterapia
komparatorral szemben a dupilumab+bazisterdpia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron sem gyermek populdcidban, sem felnétt és serdiilé populacioban nem tekinthetd
koltséghatékonynak. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott gyermek
populacidban legaldbb XXX%-o0s, a felndtt nem-OCS-dependens populacidoban legaldbb
XXX%-os, felnétt OCS dependens betegkorben legalabb XXX%-os termeldi arcsokkentés
lehet sziikséges a dupilumab-+bazisterapia koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A dupilumab
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogaddsdhoz a Kérelmezd részérél tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

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

- az elemzés populacidja nem teljes mértékben egyezik a finanszirozasi eljarasrend szerint
tamogatott kezelésben részesitheté betegkorrel (gyermekek, eozinofil-szam és ICS dozis),
emiatt a finanszirozhat6 indikacidnak megfeleld PICO-ban koltséghatékonysagi konklizid a
benyujtott elemzés alapjan nem alkothato;

- a biologiai terapia komparatorokkal szemben a relativ hatdsossdgi adatok forrasai nem
kertiltek bemutatésra;

- a hatdsossag meghatarozasahoz hasznalt szorzok szamitasanak modszertana nem validalhato
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