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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Trimbow 172 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm tilnyomasos
inhalacios oldat, 120x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére
iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék normativ 25% ¢és emelt indikaciohoz kotott tdmogatasat
kéri a kovetkezd meglévo indikaciods ponton:

., E1i 90% 3/a: Asthma bronchiale kezelésére a finanszirozasi eljarasrendekrol sz0l6 miniszteri
rendeletben meghatdrozott finanszirozasi eljardasrendek alapjan.”

A készitmény hatéanyaga, az RO3AL09 ATC-kédu formoterol, glikopirronium és
beklometazon, mely jelenleg tamogatott az atlagon aluli, Normativ 25%, és az emelt
indikacidhoz kotott tamogatasi kategoridban az Eit 90% 3/b indikacids ponton.

A Trimbow 172 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm tilnyomdsos inhalacios oldat,
120x alkalmazasi el6irdsdban szerepld terapids javallat a kdvetkezo:

,, Kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD)

Olyan kozepesen sulyos, illetve sulyos COPD-ben szenvedé felnott betegek fenntarto
kezelésére javallott, akiknél az inhaldcios kortikoszteroid és hosszu hatdsu béta2-agonista

crer

crer

Asthma

Olyan asthmas felnott betegek fenntarto kezelésére javallott, akiknél a hosszu hatdasu béta2-
agonista és a kozepes dozisu inhaldcios kortikoszteroid fenntarto kombindcidjaval végzett
kezelés nem kielégito, és akik az elmult évben egy vagy tobb asthma exacerbdciot
tapasztaltak.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
A GINA*-iranyelv | 200 pg beklometazon, 6 pg 200 ng FEV1 valtozasa, illetve a
szerinti 4-5. 1épcsére formoterol, és 10 pg beklometazon, 6 pug meérsékelt és stlyos asztma
besorolt asztmas glikopirrénium-bromid, formoterol, két exacerbaciok
betegek. két inhalacid, naponta inhalécio, naponta eléfordulasanak csokkentése
kétszer kétszer

Forras: TéF sajat 0sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

*Global Initiative for Asthma
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A megjelolt indikacioban elérhetd terapids alternativa az asztma kezelés 4. 1épcséfokan a
kozepes dozisu ICS-formoterol, vagy a kozepes/magas dozisu ICS-LABA fenntarté terapia.
Egyéb fenntartéd kezelések kozott szerepel még a LAMA, a teofillin, az LTRA vagy a HDM
SLIT terapia kiegészitéskeént.

Az asztma kezelés 5. 1épcséfokan a kozepes dozisti ICS-formoterol és ICS-LABA fenntartod
terapiaknadl megfontolandd ezen terapidk magas dozisra torténd beallitasa, valamint a
fenntart6 terapia kiegésziil LAMA kezeléssel. Fenotipus meghatarozasa utan ezen terapiakat
kiegészitheti anti-IgE, anti-IL5/5R, anti-IL4R kezelés. Alternativ kiegészité terapiak kozott
szerepel az azithromycin, az LTRA, vagy az alacsony do6zistt OCS.

Mindkét kezelési 1épcséfokon rohamold6 terapiaként sziikség esetén alacsony dozisu ICS-
formoterol, vagy SABA alkalmazando.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg emelt tdmogatassal monoterapiaként ICS-, LABA-,
LTRA-hatéanyagl, kombinacioban szamos ICS+LABA-, illetve ICS+ultra-LABA-
hatdéanyagu kezelés érhetd el az Eii90 3/a. ponton.

A magyar finanszirozasi protokoll alapjan az asztma kezelés 4. 1épcséfokan preferalt terapia
a kozepes/nagy dozisu ICS+LABA kezelés.

Tovabbi valaszthato kezelések:

- kis/kdzepes/nagy dozistt ICS+LABA+LTRA
- kis/kdzepes/nagy dozisu ICS+LABA+teofillin SR
- kis/kdzepes/nagy dozisti ICS+LABA+LTRA+teofillin SR
A magyar finanszirozasi protokoll alapjan az asztma kezelés 5. lépcséfokan valaszthatod
terapiak:
- a4. 1épcso szerinti kezelés kiegészitése per os szteroiddal
- perzisztal6 allergias asthmaban a 4. 1épcs6 szerinti kezelés kiegészitése anti-1gE-vel
- perzisztalo allergids asthmaban a 4. 1épcsd szerinti kezelés kiegészitése per os
szteroiddal és anti-IgE-vel
- perzisztald stlyos eozinofil asthmaban a 4. 1épcsé szerinti kezelés kiegészitése anti-
IL5 vagy anti-1L5-R készitménnyel
- perzisztalo sulyos eozinofil asthmaban a 4. 1épcsé szerinti kezelés kiegészitése per os
szteroiddal és anti-1L5 vagy anti-1L5-R készitménnyel.
Az anti-IgE terapiak kozé tartoz6 omalizumab tamogatott a kiemelt indikacidhoz kotott
tamogatasi kategoriaban az Eii100 28. és 61. pontokon.

Az anti-IL5 terapiak kozé tartoz6 mepolizumab, reslizumab és benralizumab tamogatottak a
kiemelt indikacidhoz kotott timogatasi kategoridban az Eti100 66. ponton.
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Az iranyelvek alternativ terapiaként megemlitett teofillin tdimogatott a normativ és az emelt
indikacidhoz kotott timogatasi kategoéridkban az Ei50 9/al és 9/a2 pontokon.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a beklometazon+formoterol (BDP+FF)
kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével nem megfeleld. Relevans komparatoroknak mindsiilnek a
31/2010. (V.13.) EiM rendelet 37. melléklete alapjan a 4. és 5. 1épcsében az ICS+LABA
kettés kombinacion feliil ismertetett gyogyszerhatoanyag kombinaciok.

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

A Kérelmez6 a TRIGGER és a TRIMARAN pivotalis vizsgalatokat mutatta be az
elemzésében, mely soran a beklometazon+formoterol+glikopirrobnium (BDP+FF+G)
hatasossaganak és biztonsagossaganak az dsszehasonlitasat végezték el a BDP+FF terapiaval
szemben, nem megfeleléen kontrollalt asztmaban szenvedo6 betegek korében.

Mindkét vizsgalat fazis I1I, multicentrikus, duplavak, randomizalt elrendezésii volt, melyekbe
olyan asztmas betegeket vontak be, akik legalabb egy éve voltak ICS-LABA terdpian, és
legalabb 1 asztmas exacerbaciot elszenvedtek a bevalogatast megel6z6 1 évben.

A TRIGGER Kklinikai vizsgalatban a randomizalds és a vakositds utan a betegeket harom
csoportba osztottak. A kisérleti karra 573 fo keriilt, ahol a betegek 52 hétig napi 2x-Szer 2
inhalaciot kaptak, mely tartalmazott 200 pg BDP-t, 6 ng FF-t, és 10 pg G inhalacionként. A
f6 komparator karra 576 6 keriilt, ahol a betegek a kisérleti gydgyszerhez hasonl6 dozirozas
mellett kaptak 200 pg BDP-t, és 6 pg FF-t. A harmadik nyilt karra 288 {6 keriilt, ahol a betegek
megkaptdk a komparator karra vonatkozé terapias rezsimet, mely kiegésziilt napi 2x1
inhalacioval, mely inhaldcionként 2,5 pg tiotropiumot tartalmazott.

A TRIGGER vizsgalatban az elsddleges végpont, a dozis beadas elotti erdltetett kilégzeési
térfogat, azaz a FEV1 volt, a vizsgalat 26. hetéig. A BDP+FF+G 73 ml-el jobban novelte a
FEV1-et a BDP +FF terapidhoz képest, 95% CI 26-120, p=0,0025. A masik elsédleges
végpont a mérsékelt és stlyos asztmés exacerbacids események ratajanak csokkentése volt,
mely 12%-al jobbnak adodott a BDP+FF+G kisérleti csoportban, mint a BDP+FF csoportban,
azonban ez az eredmény nem volt szignifikans, a korrigalt rata ardnya 0,88-nak adddott 95%
C10,75-1,03, p=0,11.
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A biztonsagossag tekintetében hasonld aranyban szenvedtek el a betegek nemkivanatos
eseményeket mindkét vizsgalatban mindegyik kezelési karon, melyek tulnyomo része enyhe,
vagy kozepes stlyossagu volt. A leggyakoribb nemkivéanatos esemény mindegyik csoportban
az asztma exacerbacioja volt, mely alacsonyabb szamban fordult el6 mindkét vizsgalatban a
harmas terdpidban, mint a BDP+FF csoportban. A BDP+FF+G kezelési csoportban a
TRIMARAN vizsgalatban harom betegnél jelentettek olyan nemkivanatos eseményeket,
melyek halalhoz vezettek. A TRIGGER vizsgélatban két betegnél tortént halalhoz vezetd
nemkivanatos esemény, az egyik a BDP+FF+G csoportban és, egy a BDP+FF csoportban.
Egyik halalesettel jar6é eseményt sem tekintették a vizsgalati kezeléssel osszefliggének.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezo altal komparatornak jelolt BDP+FF terdpiaval szembeni relativ hatdsossagra
vonatkoz6 eredmények a 4.1 fejezetben ismertetett direkt Osszehasonlitd vizsgalatbol
(TRIGGER) szarmaznak.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésében felhasznalt adatokat a 4.1 fejezetben
ismertetett direkt 0sszehasonlitd vizsgélatbol (TRIGGER) szarmaztatta.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A BDP/FF/G és a BDP/FF gyégyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termel6i ar Brutt(r). . Ta'r.nogata51 NTK Evesnter?plas
fogyasztoi ar Osszeg koltség

Trimbow 172

mikrogramm XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

tulnyomasos inhalacios

oldat

Foster 200 mikrogramm

tulnyomasos inhalacios XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

oldat

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a beklometazondipropionat/formoterol-fumarat-
dihidréat/glikopirronium (BDP+FF+G) hatdéanyag tartalmi kombinacios terapia alapesetben
Trimbow, illetve  beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat ~ (BDP+FF)
hatéanyag tartalmi kombinacids Foster inhalacios oldattal keriil 6sszevetésre. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 7 napos ciklusokban 25 éves iddtavval, tehat a betegkor életkorat is
figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.
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A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, TRIGGER vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el a Trimbow, illetve Foster betegek alcsoportjara kiilon-
kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a BDP/FF/G terapiat
a BDP/FF-vel 6sszevetdé TRIGGER vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgadld vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az erdforras-
felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-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 elemzés a BDP/FF/G terdpia esetében
kismértékli tobblet-egészségnyereséget (0,067 QALY) és magasabb varhatdé koltségeket
(XXX Ft) szamszeriisit a BDP/FF komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 25 éves
idétavon. Ennek megfeleléen a BDP/FF/G terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP
masfélszeresében (XXX Ft/QALY) meghatarozott kiiszobértéke.

A BDP/FF/G terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden az exacerbacio-
mentes allapotban eltltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrdsa pedig dontéen a Trimbow
akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
szlikséges, listadr ardnydban szamitott arcsokkentés mértéke legalabb XXX%.

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

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a BDP/FF/G terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 700, 1 400, 2 100 és 2 800 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Trimbow XXX Ft listadron szamitott kiszerelésenkénti
bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. A TRIGGER vizsgalatban
felvett median kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés
varhaté koltsége évente betegenként, exacerbacio-mentes allapot esetén XXX Ft. A
komparator Foster és a kdvetd biologiai terapia kezelés koltsége évente XXX Ft

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezoé altal vart, listadron szamitott, a BDP/FF/G terdpia 0Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (ebbdl tisztan
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gyogyszerkoltség XXX Ft). A rutinszerien végzett megfigyelés komparator koltségeit is
figyelembe vevd nett6 koltségvetési hatds XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Technologia-értékelé Foosztaly kiemeli, hogy a Kérelmezé komparatorvalasztasa nem
megfeleld, melybdl adodoan az egészség-gazdasagtani elemzés nem fedi le a terapias tertiletet
jellemzo kezeléseket.

Tovabbi limitacionak adddott, hogy a TRIGGER klinikai vizsgalatban, a mérsékelt és stlyos
asztmas exacerbaciok ratajanak csokkentése elsddleges végponton, a vizsgalt harmas terapia
nem csOkkentette szignifikdnsan az asztmas exacerbaciokat a BDP+FF terapidhoz képest.

A T¢F megjegyzi, hogy a TRIGGER klinikai vizsgalatban a BDP+FF-+tiotropium nyilt karon
a vizsgalati eredmények kedvezObben alakuktak, mint a BDP+FF+G kisérleti karon az
elsddleges végpontok tekintetében.

Megemlitendd limitacionak tekinthetd, hogy a 2022-es GINA irdnyelvben a szerzdk
megjegyzik, hogy az ICS-LABA-hoz adott LAMA nem javitja az életmindséget, ¢s nem okoz
klinikailag fontos valtozast a tiinetekben.

Nem elhanyagolhaté limitacionak tekinthetd, hogy kérelmezett egészségiligyi eljaras
alkalmazasat tdimogatd egyéb szempontok nem kertiltek ismertetésre.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a benyujtott elemzés
alapjan a komparatorvalasztasbol adodo korlatok miatt a kérelmezett indikacidoban relevans
komparatorral szembeni koltséghatékonysdg nem megitélheto.

A koltségvetési hatds elemzés tovabbi limitdcidja, hogy a Kérelmezd a leirtak alapjan
kasszasemlegességre torekedne, azonban a Foster terapiat kovetd biologiai terapia
tdmogatasvolumen-szerzodéseit nem veszi figyelembe. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a biologiai terapids készitményekre kotott tdmogatasvolumen-szerzédésekkel
kapcsolatos arkedvezmények egy jol szamszeriisithetd az inkrementalis koltségeket
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentdsnek tekinthetd.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd a
koltséghatékonysagi elemzésben a kdvetd bioldgiai terapidk koltségeit nem veszi figyelembe.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a biologiai terapidk koltségének figyelmen kiviil
hagydsa a jelen elemzés keretein beliil egy nem szdmszerlisithetd, az inkrementalis
koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentdsnek tekinthetd.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmez6 az elemzésben azt
allitja, hogy a modellben mddosithaté a komparator, azonban ez nem lehet a Fosteren kiviil
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masik komparatort beéllitani. Az azonositott limitacio technikai jellegli, az elemzésbol
alapesetben kapott eredményeket nem befolyasolja, de az elemzés validitasat csokkenti.

8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS 2021.07.07.-én publikalta kdzleményét, melyben ugy vélik, hogy a Trimbow klinikali
eldnye mérsékelt, valamint hogy nem rendelkezik hozzaadott tényleges elénnyel (ASMR: V)
az asztma folyamatos kezelésében olyan felndtteknél, akiknél az asztmads tlineteket nem tudja
kielégitéen kontrollalni egy hosszu hatasu béta-2-agonista €s egy atlagos dozisban alkalmazott
inhalacios kortikoszteroid kombinacidjaval végzett folyamatos kezelés, és akiknél az el6z6 év
soran egy vagy tobb asztmas exacerbaciot tapasztaltak.

Az IQWIG 2021.05.12.-én publikalta az értékelését, melyben azt allapitjak meg, hogy nincs
nyoma a Trimbow hozziadott elényének a komparator nagy dézisu ICS, LABA és LAMA
képest olyan felndtt asztmas betegek esetében, akiknek a betegsége nem kontrollalhatd

vagy tobb asztmads exacerbacio fordult elo.

A skét HTA iroda, az SMC 2021.03.08.-an publikalta az értékelésiik eredményét, melyben
tdmogatasba vételt javasolt.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékok alapjan a beklometazon+formoterol+glikopirronium terapia
hatdsosnak mondhaté és klinikai tobbletelonyt nyujthat a beklometazon+formoterol
komparator terdpiaval szemben, melyet magas evidencia szintli, direkt dsszehasonlitasbol
szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tdmasztanak ala.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével nem megfeleld. Relevans komparatoroknak mindsiilnek a
31/2010. (V.13.) EiM rendelet 37. melléklete alapjan a 4. és 5. 1épcsében az ICS+LABA
kettds kombinacion feliil ismertetett gyogyszerhatéanyag-kombinaciok.

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

. Kiegészitd elemzésre van sziikség a kérelmezett készitmény relevans komparatorokkal
szembeni koltséghatékonysaganak megitéléséhez.

. A Kérelmezd altal készitett elemzésben a Trimbow koltséghatékonysaga csak a
biologiai koveto terapiak koltségeinek figyelembevételével lenne egyértelmii.

. A kasszasemlegesség eléréséhez sziikséges a kovetd biologiai terapiak tdmogatas
volumen szerzédéseinek figyelembe vételével arcsokkentés.
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