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Nyilvanos Osszefoglald

1. Kérelem targya

A Dupixent 300 mg oldatos injekcio eléretoltott injekciés tollban, 2X készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék kiemelt,
indikaciohoz kotott timogatasara iranyul a kovetkezd uj, létesitésre javasolt EU100
indikacids ponton.

Kérelmezett indikacio: ,,Felndttek és serdiilok és 12 éves vagy iddsebb gyermekek

A Dupixent kozepesen stlyos és sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan
felndtteknél és 12 éves vagy iddsebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiket szisztémas
kezelésre jeloltek.”

A készitmény hatéanyaga, a D11AHO05 ATC-kodt dupilumab jelenleg nem tdmogatott.

A Dupixent 300 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 2x készitmény
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,, Atopids dermatitis

Felnéttek és serdiilok és 12 éves vagy idosebb gyermekek

A Dupixent kozepesen sulyos és sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan
felnotteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiket szisztémds
kezelésre jeloltek.

6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekek

A Dupixent sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan 6 és betoltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek. ”

Asthma

A Dupixent a vérben lévé emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett frakcionalt
kilégzett nitrogén-monoxiddal (FENO-val) kisért 2. tipusu gyulladdssal jaro sulyos asthma
Kiegészitd, fenntarto kezelésére javallott (lasd 5.1 pont) olyan felnétteknél és 12 éves vagy
idosebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a nagy dozisu inhalacios kortikoszteroid
(ICS) és egy masik, fenntarto kezelésre alkalmazott gyogyszer nem biztositia megfelelden
az asthma kontrolljat.

Kronikus rhinosinusitis orrpolipozissal (CRSwWNP)

A Dupixent sulyos CRSwWNP kiegészito  kezeléesére  javallott  intranasalis
kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmazva olyan felnotteknél, akiknél a szisztémds
kortikoszteroidok és/vagy a miitét nem biztositia a betegség megfeleld kontrolljat.
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Prurigo nodularis (PN)

A Dupixent kozepesen sulyos és sulyos prurigo nodularis kezelésére javallott olyan
felnotteknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

Eosinophil oesophagitis (EoE)

A Dupixent eosinophil oesophagitis kezelésére javallott olyan felnotteknél és 12 éves vagy
idosebb, legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a konvencionalis
gyogyszeres kezelés nem biztositia a betegség megfelelo kontrolljat, nem toleraljak a
konvencionalis gyogyszeres kezelést vagy akiket konvenciondlis gyogyszeres kezelésre
nem jeloltek.”

A TéF felhivja a figyelmet, hogy jelen értékelés a felndttkori atopids dermatitiszre
vonatkozik, a gyermek és serdiil6 indikacio a 71-72/23 regisztracios szamu értékelésben
szerepel.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eldretdltott injekceids tollban, 2X

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Forgalomba hozatali
engedély szama:

EU/1/17/1229/018

Forgalomba hozatal datuma:

2017. szeptember 26.

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezd készitmény.

A készitmény specialis
jellemzdje:

A készitmény nem all fokozott feliigyelet alatt.

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2023. majus 5-én érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban TéEF), 2023. junius 26-i véleményezési
hataridével. A Kérelmez6é mddositott formaban nytjtotta be a legutobb
210408/1 NEAK regisztracios szammal, 2021-ben megfogalmazott
kérelmét: aktualizalta a klinikai bizonyitékokat ¢és iranyelvet;
kiegészitésként mellékelt egy kisérdlevelet, amelyben Gsszefoglalta a
hatéanyag jelen indikacidjaban benyujtott tamogatasi kérelméhez
késziilt elemzésein megtett modositasait €s a finanszirozasi ajanlatat.
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2. Elézmények

A Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében 2x, majd a Dupixent
300 mg oldatos injekcio eldoretoltott injekcios tollban, 2x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyuld kérelem kordbban mar
tobbszor atadasra keriilt a Technologia-értékeld Féosztalynak.

1. Els6 alkalommal a TéF 18006041/1 NEAK regisztracios szammal 2018.06.14.-i
érkezési, valamint 2018.06.14.-1 véleményezési hataridével értékelte a Dupixent
300 mg oldatos injekcioé eléretoltott fecskenddben 2x készitményt. A 2018-as
kérelem a nevezett termék tételes tamogatasat kérte uj, létesitésre javasolt
indikacids ponton (,,Kozepesen sulyos és sulyos atopids dermatitis kezelésére
olyan felnott betegeknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek”).

A készitmény elsé TEB targyalasara 2018.09.12.-én keriilt sor. A TEB véleménye:*

., Diontés: A TEB nem timogatja a készitmény tirsadalombiztositdisi timogatdsba torténd
befogaddsat. A készitmény termeldi ara nem felel meg a nemzetkozi darszabalynak.
Svédorszagban a készitmény termeldi ara XXX%-kal alacsonyabb, mint a készitmény jelen
kérelemben megjelolt termeldi ara. XXX (Ft.) Maximalisan elfogadhato ar XXX Ft.

A rendelkezésre allo adatok alapjan, melyek szerint hosszu tavu klinikai hatdsossagi
adatok jelenleg nem dllnak rendelkezésre (év végére virhatoak az eredmények), direkt
osszehasonlito vizsgalatok nincsenek, a kezelés idotartama nem meghatarozott, tovabba
nem kéltséghatékony a terapia.”

A masodik TEB targyalas iddpontja 2019.02.13.-4n volt, a vélemény:?
A TEB a kérelem tijratirgyaldsa mellett dontott az alabbi 6sszegzés mellett:

A Bizottsag megallapitotta, hogy a betegszamra vonatkozo adatok a Tagozat véleménye
alapjan 1. évben 150, 2. évben 300, 3. évben 500. A XXX %-os drcsokkentés a koltségvetési
hatas mertékét érdemben nem befolydsolja.

Hianypotlo kezelésrol van szo, azonban a rendelkezésre allo adatok alapjan a hatdasossagi,
az eredményességi és biztonsdgossagi végpontok nehezen definidalhatoak, ugyanakkor a
csokkentett termeldi ar mellett a koltséghatékonysag tovabbra sem igazolhato és a
koltségvetési hatas mértéke rendkiviil nagy.”

2. Masodik alkalommal a TéF 191024/2 NEAK regisztracids szammal, 2019.10.31.-
i érkezési és 2019.12.13.-1 véleményezési hataridével értékelte a Dupixent 300
mg oldatos injekcié eloretoltott fecskendében 2x készitményt. A 2019-es
kérelem nevezett termék tételes tamogatasat kérte, 0j, létesitésre javasolt
indikacios ponton (,,Olyan kozépsulyos, vagy sulyos (EASI> 21,1 vagy IGA> 3, és
DLQI>10) atopias dermatitiszben szenvedo felndtt betegek, akiket nem megfelelo
eredmeénnyel kezeltek per os ciklosporinnal, vagy szisztémas szteroidal, illetve akik

2023. julius 26.

Regisztracios szam: TEF/74/23

74 23 Dupixent AD felnétt 20230626
4. oldal



= 1135 Bp. Szabolcs u. 33.
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Orszagos Gyogyszerészeti Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

nem toleraltdk a kordbbi szisztémas kezelést, vagy akiknél ez a kezelés aktudlisan
ellenjavallott, vagy orvosilag nem ajanlott”).

A TEB targyalasra 2020.01.29.-én keriilt sor, a TEB az alabbi megéllapitast tette:*

,, Uj egészség-gazdasagtani elemzés benyujtasa sziikséges, mely bemutatja azt a terapids
hiatust, ami varhatéan a kezelés finanszirozott indikécioja lesz. ”

3. Harmadik alkalommal a TéF 200428/1 NEAK regisztraciés szammal,
2020.05.06.-1 érkezési és 2020.06.18.-1 véleményezési hataridovel értékelte a
Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban 2x készitményt.
A 2020-as kérelem nevezett termék tételes tamogatasat kérte, 1j, létesitésre
javasolt indikacioés ponton (,,4 Dupixent kizepesen sulyos és siulyos atopids
dermatitis kezelésére javallott olyan felnétteknél és 12 éves vagy idosebb
serdiil6knél, akiket szisztémds kezelésre jeloltek ™).

A TEB targyalas 2020.07.15.-én volt, az alabbi véleménnyel:*

,Dontés: A TEB a 12 éves vagy idosebb serdiiloknél feltételesen timogatja a
készitmény tdmogatatdsat a sziikséges fedezet rendelkezésre allasa esetén, azonban az
evidencidk limitaltsdga miatt felndttek esetében nem tamogatja a készitmény
tamogatasat.”

4. Negyedik alkalommal a TéF 210408/1 NEAK regisztraciés szammal,
2021.04.20.-1 érkezési és 2021.06.03.-1 véleményezési hataridovel értékelte a
Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban 2x készitményt.
A 2020-as kérelem nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott tamogatasat
kérte, uj, létesitésre javasolt indikacios ponton (,,Olyan kézépsulyos, vagy siulyos
(EASI> 21,1 vagy IGA> 3, és DLQI>10) atopids dermatitiszben szenvedo felnott
betegek, akiket nem megfelelé eredménnyel kezeltek per os ciklosporinnal, vagy
szisztémas szteroiddal, illetve akik nem tolerdltak a korabbi szisztémads kezelést,
vagy akiknél ez a kezelés aktualisan ellenjavallott, vagy orvosilag nem ajanlott”).

A 2021-es beadvany elsé TEB targyalasa 2021.06.22.-én volt, az alabbi dontéssel:>

,Dontés: A TEB a készitmény ijratargyalasa mellett dontott. A Tagozat
véleményének kikérése az alabbiakrol:
- mely betegkorél meriil fel a ,,drug holiday” kérdéskore
- definialja a Tagozat azt a betegkdrt, akiknél az Olumiant készitmény nem megfeleld.
Olumiant készitményhez képest kiegészité elemzés megkiildése sziikséges.”
A 2021-es beadvany masodik TEB targyalasa 2021.09.22.-én volt, az aldbbi déntést
hoztak:®
,Dontés: A TEB feltételesen tamogatja a készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasi kérelmét, amennyiben a 10 éves idétavon a koltséghatékonysag
bizonyitasra keriil és a sziikséges fedezet rendelkezésre all.” A Szakmai Kollégium
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véleményezte az eredményességi paraméterek hasznalatat, az egyes készitmények
alkalmazasa sorrendjének meghatarozhatdsagat.

A jelenlegi beadvany a korabbi, 210408/1 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest
a kovetkez6 valtoztatasokat tartalmazza:

- Kiilon kérelmet készitett a felndttekre és gyermekekre ill. serdiilokre
vonatkozoan.

- A Kérelmezd kiegészitésként mellékelt egy kisérdlevelet, amelyben
Osszefoglalta a hatoanyag jelen indikacioban elérheté fobb hatasossagi
eredményeit, illetve finanszirozasi ajanlatat.

- Bemutatta az atopids dermatitis szisztémas kezelésére vonatkozo 1j
eurdpai irdnyelvet.

- Aktualizalta a vizsgalati eredményeket, ujabb post hoc analizisek és real-
world vizsgalatok eredményeit mutatta be.

Orvosszakmai értékelés

Az AD szisztémas kezelésére vonatkozd 2022-es eurdpai irdnyelv

A 2022-es EuroGuiDerm guideline az atopids dermatitis (AD) szisztémas kezelésre
vonatkozo, bizonyitékon és konszenzuson alapuld szakértéi ajanlas.’” Mind a
hagyomanyos immunszuppressziv kezelést, mind a bioldgiai terapidkat, mint az EMA altal
mar engedélyezett monoklonalis antitesteket (dupilumab és tralokinumab) és Janus-kinaz
inhibitorokat (baricitinib, upadacitinib), és kutatott, még nem engedélyezett tovabbi
biologikumokat (lebrikizumabn nemolizumab, abrocitinib) is targyalja. A sulyos atopids
dermatitiszes felnéttek kezelésére vonatkozo algoritmusban a dupilumab, tralokinumab,
baricitinib és upadacitinib biologiai terapiak szerepelnek (1. abra). A monoklonalis
antitestek ¢s JAKI-ok eltérnek a vélasz kialakulasdnak ideje, a varhat6 relapszus ideje, a
leggyakoribb mellékhatasok €s a monitorozando6 laboratoriumi vizsgalatok tekintetében.
A monoklonalis antitestek addsanal a véalasz 4-8 hét alatt alakul ki, a relapszus 8 hét utan
véarhato; és nem sziikséges a beteg rendszeres laboratoriumi monitorozésa. A JAKI-
kezelésre a valasz 1-2 héten beliil, a varhato relapszus 2 hét utan jelentkezik, és a vérkép,
lipid-profil és majfunkciok monitorozasa sziikséges.

A dupilumab rovid tava hatdsossagara €s relativ hatdsossagara vonatkozd evidencidkat
magas szintlinek, a biztonsdgossagra vonatkozoakat kozepes szintlinek értékeltek. Az 52
hetes hosszu tava vizsgalatok végpontjanal a torzitasi kockazatot alacsonynak talaltak.

A baricitinib rovid tava hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozd bizonyitékok
evidencia szintje kozepes, hosszu tdv hatasossagi bizonyitékok még nem allnak
rendelkezésre.

Az upadacitinib rovid tava hatasossagara vonatkozd bizonyitékok alacsony, a
biztonsdgosagara vonatkozdak nagyon alacsony szintiiek.
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Stepped-care plan for adults with atopic eczema

Add antiseptic/antibiotic/antiviral/antifungal Continue measures recommended below and select from (if appropriate):

treatment in cases of infections
1,2 2
Consider compliance and diagnosis, if therapy CVA Tralo
severe

has insufficient effect

) . Systemic
* Refer to Table 2 in part 2 of the guideline for P - s
+ | Azar2 + | MTXL3 lucocorticosteroids

J— only as rescue therapy

psychosomatic
counseling

+ I wet wraps

acute

TCS classes recommended

In alphabetical order

Continue measures recommended below and select from (if appropriate):

NB-UVB
moderate i
proactive proactive dose UVA1

Continue measures recommended below and select from (if appropriate):

[ e | [ reactve |

avoidance of
allergens

baseline
daily, in sufficient quantity and adjust as much as possible in
thera Py frequency to degree of skin dryness

! refer to guideline text for restrictions, * licensed indication, * off-label treatment

T (dark green) strong recommendation for the use of an intervention / ‘T (light green) weak recommendation for the use of an intervention

For definitions of disease severity, acute, reactive, proactive see section VI’ and section ‘Introduction to systemic treatment’ of the EuroGuiDerm Atopic Eczema
Guideline

Abro= abrocitinib; AZA=azathioprine; Bari=baricitinib; CyA=ciclosporin; Dupi=dupilumab; MTX=methotrexate; TCl=topical calcineurin inhibitors; TC5= topical
cortic ids; Tralo=traloki b; Upa=upadacitinib; UVAl=ultraviolet Al; NB-UVB=narrow-band ultraviolet B

educational
programmes

100%6 Agreement

Symbol: Implicati (adapted from GRADE ')
_ We believe that all or almost all informed people would make that choice.
T We believe that most informed people would make that choice, but a substantial number would not.
0 We cannot make a recommendation.

1 ‘We believe that most informed people would make a choice against that intervention, but a substantial number would not.
_ We believe that all or almost all informed people would make a choice against that choice.

_ No recommendation.

1. abra Felnéttek atopias dermatitisének vonatkozo algoritmus

Forras: Wollenberg et al., J Eur Acad Dermatol Venereol, 2022

Rendelkezésre allo bizonyitékok

A pivotalis és a kiterjesztett vizsgalatok eredményeit az el6z6 kérelmek és TéEF értékelések
részletesen tartalmazzak. Az alabbiakban roviden 6sszefoglaljuk a fo6bb eredményeket.

Pivotalis vizsgalatok

Négy kettds vak, randomizalt, placebo-kontrollalt vizsgalatban bizonyitottdk a dupilumab
hatdsossagat ¢€s biztonsagossagat felndttek kozepesen sulyos ¢€s sulyos AD-ének
kezelésében. A SOLO-1 (N=671), SOLO-2 (n=708)® és LIBERTY AD CAFE (N=325)°
16 hetes, a LIBERTY AD CHRONOS (N=740)* 52 hetes volt. A SOLO vizsgalatokban
monoterapiaban, a LIBERTY vizsgalatokban lokalis szteroid hasznalata mellett, egy- ill.
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kéthetente adtdk a dupilumabot. A LIBERTY AD CAFE vizsgalatba elézetesen
ciklosporinnal sikerteleniil kezelt, arra intolerans vagy alkalmatlan betegeket vontak be.

A betegség sulyossagat az Investigator Global Assessment (IGA), Eczema Area and
Severity Index (EASI) és a Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) eszkdzokkel értékelték.

A tiineti valtozas méréséhez a Pruritus Numerical Rating Scale (pruritus NRS) és Patient-
Oriented Eczema Measure (POEM) eszkozoket hasznaltak.

A HRQoL értékelésénél Dermatology Life Quality Indexet (DLQI) és EQ-5D-t
hasznaltak.

A vizsgalatok els6dleges és egyes masodlagos végpontjai:

Az IGA 0-1 pontot és >2 pontos csokkenést elért betegek ardnya az engedélyezett
dozirozéas mellett a 16. héten a SOLO-1 vizsgalatban a dupilumab karon 38%, a placebo
karon 10%; a SOLO-2 vizsgalatban 36% versus 8,5%. Az EASI-75-6t elért betegek aranya
a SOLO-1 vizsgalatban a dupilumab karon 51%, a placebo karon 15%; a SOLO-2
vizsgalatban pedig 44% versus 12%. A Pruritus NRS>4-et a SOLO-1 vizsgalatban a
dupilumab karon 41%, a placebo karon 12%, a SOLO-2 vizsgalatban 36% ill. 9,5% érte
el.® 11 A SOLO vizsgalatok eredményeit sszesitve is értékelték.

A LIBERTY AD CHRONOS vizsgalatban az IGA 0-1 pontot és >2 pontos csokkenést
elért betegek aranya az engedélyezett dozirozas mellett a 16. héten a dupilumab karon
39%, a placebo karon 12%; az 52. héten 36% versus 13% Az EASI-75-6t elért betegek
aranya a 16. héten a dupilumab karon 69%, a placebo karon 23%; az 52. héten rendre 65%
versus 22%. A Pruritus NRS>4-t elértek ardnya a 16. héten 59% versus 20%.1°

A LIBERTY AD CAFE vizsgalatban AZ EASI-75-6t elért betegek aranya a dupilumab
karon 63%, a placebo karon 30%, az IGA 0-1 pontot és >2 pontos csokkenést elért betegek
aranya 40% versus 14%; a SCORAD score valtozasa -62% versus -30. A pruritus NRS>4-
t hetente elértek aranya 46% versus 14%.°

A pivotalis vizsgalatoknal észlelt gyakoribb mellékhatasok az injekcid beaddsanak helyén
fellépo reakcidk, és fertdzések, elsésorban conjunctivitis és herpes labialis.

Kiterjesztett vizsgalatok

A SOLO CONTINUE vizsgélat' a SOLO-1 és SOLO-2 vizsgalat kiterjesztése. A SOLO
vizsgalatokban IGA 0 vagy 1 értéket vagy EASI-75-6t sikeresen elért betegeket ujra-
randomizaltdk és tovabbi 36 hetes dupilumab vagy placebokezelést kaptak, valtozo
dupilumab adagolasi renddel (hetente, kéthetente, négyhetente, nyolchetente adott 300 mg
dupilumab). Az EASI szazalékos valtozasat és az EASI-75-6t elért betegek aranyat
értekelték. Azokndl a betegeknél mutatkozott a klinikai vélaszt fenntartd optimalis hatas,
akik kéthetente vagy hetente kaptak 300 mg dupilumabot.

A LIBERTY AD OLE vizsgalat az eldzetesen valamely vizsgélatban kezelt kdzépsulyos
vagy sulyos AD-ben szenvedd betegek szamara tovabbi, eredetileg 3 €évesre tervezett
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meghosszabbitast nyajt. A 76 hetes utankovetés a rovidtava klinikai vizsgalatok
hatdsossagi és biztonsagossagi eredményeivel konzisztens volt.!2 A 3 éves utankovetésbol
szarmaz6 eredményeket az el6z6 értékelésben mutattak be: az AD-hez kapcsolodo jelek
és tiinetek tartosan javultak a terapia alatt; az EASI pontszam atlagosan 1,4, a pruritus NRS
pontszam pedig 2,2 volt a 148. héten, a biztonsadgossagi profil az el6z6 eredményekkel
konzisztens volt.®* A 2023-ban publikalt 4 éves eredmények megerdsitik, hogy a
dupilumab nem fokozza a fertdzések kockazatat.'* A vizsgalatba ekkorra 2677 beteget
vontak be, 352 beteg 204 hétig folytatta a kezelést. Az expozicidval korrigalt incidencia
71,2 esemény/100 személyév volt az 6sszes infekcid, 1,39 esemény/100 személyév volt a
sulyos/€letveszélyes fert6zések vonatkozasaban.

Post hoc analizisek

Az el6z6 kérelmekben és véleményekben az egyes vizsgalatok végpontjainak (sulyossag,
tiinetek, PRO) alakulasat is elemezték, Gsszesitett eredményeket bemutatva.

Az alvasmindség javulasat'® és a fijdalom csokkenését®
LIBERTY AD OLE vizsgalat eredményei mutattak.

a négy pivotalis vizsgalat és a

A SCORAD pontszamra gyakorolt hatést is a négy pivotalis vizsgalat alapjan mutattak be,
a pontszam javulas a kezelés 1.-2. hetétdl csokkent és ez a vizsgélat végéig fennmaradt.'’

A viszketést csOkkentd hatast a SOLO-1, SOLO-2, LIBERTY AD CHRONOS ¢és az
ADOL vizsgalatok dsszesitett eredményei igazoltak.'8

A dupilumab csokkenti a hospitalizacié kockazatat és roviditi a korhazi tartozkodast hét
randomizalt, kontrollalt vizsgalat sszeitett eredményei szerint.®

A dupilumab hatasat egy vizsgdlatban sulyossagot, tlineti javulast és életmindséget
értékeld kompozit végpont alapjan értékelték.?

A hatéasossag ¢életkortol €s attol fliggetleniil jelentkezett, hogy milyen életkorban kezdddott
a betegség.?!

A SOLO vizsgalatok PRO végpontokon elért dsszesitett eredményeit a pruritus NRS ¢€s
kategorikus skala, SCORAD, DLQI, POEM, koérhazi szorongéds és depresszid skala
(HADS), valamint EQ-5D eszkozokkel értékelték. A végpontokon gyors és a 16. hétig
fennmarado javulast értek el.?? A SOLO vizsgalatok tovabbi Osszesitett elemzései a
hatdsossagi és biztonsagossagi végpontokat és dsszefiiggéseket elemeztek.? 24

Valos életbeli eredmények

Az eldz6 értékelésben egy hollandiai betegregiszter®® és egy amerikai, ellatasi adatokon
alapulé elemzés?® a klinikai vizsgalatokkal konzisztens eredményeit ismertették és magas,
12 hoénapos perzisztenciat regisztraltak.

Jelen kérelemben a Kérelmez6 tovabbi, korabban és a kozelmultban publikalt real-world
vizsgalatok a pivotalis vizsgalatokkal konzisztens eredményeket hoz6 vizsgalatait mutatja
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be. Tovabbi megfigyeléses ¢és retrospektiv vizsgalatok is aldtdmasztottak a fenti
tapasztalatokat 2’ 28 29 30 31 32

Az aktualizalt hossza tava vizsgalati eredmények, post hoc analizisek és real-world

visgalatok alatdmasztottak a pivotalis klinikai vizsgalatok hatisossagi és biztonsagi
eredményeit.
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Koltséghatékonysag

A Kérelmezo a jelenlegi, felnéttekre vonatkoz6 tamogatasi kérelme részeként a korabban
benyujtott egészség-gazdasagtani elemzéshez ¢és modellhez nagyon hasonld
dokumentumat nyujtott be (az egészség-gazdasagtani modell a korabban benyujtottnak
egy frissitett valtozata).

A jelenlegi beadvany a legutobbi, 210408/1 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest
a kovetkez0, a felndttekre nézve relevans valtozasokat tartalmazza:

- Az egészség-gazdasagtani elemzésben a Kérelmezd torolte azt a kordbbi
feltételezését, ami szerint a masodik évet kovetd dupilumab kezelési koltségek a
korabbi évek 75%-a jelentkezik. A valtoztatds eredményeképp a dupilumab karon
elszamolt gydgyszerakvizicios koltségek érdemi emelkedése figyelhetd meg, és
végsd soron a dupilumab szempontjabol kedzvezdtlenebb koltséghatékonysagi
eredmények sziiletnek.

- A kordbbi egészség-gazdasagtani elemzésben szereplohdz képest a jelen
elemzésben alkalmazott dupilumab ar emelkedett: mig a korabbi elemzésben XXX
Ft-0s eldret6ltott injekcios tollankénti dupilumab koltség szerepelt, addig a jelen
elemzésben, ugyanennél a paraméternél XXX %-al magasabb érték, azaz XXX Ft
szerepelt.

- Az egészségnyereség szamitasahoz hasznalt adatok, illetve direkt egészségiigyi
koltségek esetén a bemeneti adatok széles kore modosult, melynek eredményeképp
a gyogyszerakviziciés koltségeken tuli, egészségnyereségben és egyéb
egészségiigyi koltségekben is jelentkez6 inkrementalis eredmények a dupilumab
szempontjabol némileg kedvez6tlenebbiil alakultak.

A Dupixent 300 mg készitmény kérelmezett termeldi ara XXX Ft-tal emelkedett a 2021-
ben benyujtott kérelemben szerepld arhoz képest. A korabbi ¢€s a jelenlegi kérelmekben
megjelolt drakat az 1. tablazat 0sszegzi. Fontos megjegyezni, hogy a korabbi tamogatasi
kérelem oOta a gyogyszeripari vallakozasok altal fizetendd kiilonaddt, melynek
eredményeképp a dupilumab jelen készitménye esetén a 40%-kal csokkentett termeldi ar
XXX Ft lenne.

1. tablazat: A Dupixent 300 mg oldatos injekcié eloretoltott injekcios tollban, 2x
kérelmezett termel6i aranak valtozasa

Kérelem Termel6i ar Brutté fogyasztoi ar
2018 XXX Ft XXX Ft
2019 XXX Ft XXX Ft
2021 XXX Ft XXX Ft
2023 XXX Ft XXX Ft

Forrés: TéF sajat 6sszedllitas a benytjtott kérelmek alapjan

A felnéttekre vonatkozo egészség-gazdasagtani elemzés eredményeit a 2. tablazat mutatja.
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2. tablazat: A felnott betegekre vonatkozo egészség-gazdasagtani elemzés eredményei

o s . Inkrementalis Inkrementalis
Koltség Egészségnyereség Koltség egészségnyereség ICER
Dupilumab XXX
XXX Ft 13,96 QALY XXX Ft 1,77 QALY Ft/ QALY
BSC XXX Ft 12,16 QALY ref. ref, ref,

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

Az egészség-gazdasagtani iranyelv®® a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a nem ritka
betegségek kezelésére szant gydgyszerek esetén a tobblet-egészségnyereség mutatd
(TEM) értéke mentén definidlja.

A kiiszobérték meghatarozasa az alabbi 1épésekben tortént:

QALYvizsgélt technologia — QALYkomparétor

tobblet — egészségnyereség mutatd (TEM) =

QALYvizsgélt technolégia

13,96 — 12,16 013
1396

Felnéttek esetében is a TEM értéke 0 ¢és 0,25 kozé esik, igy az iranyado
koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore jut6 GDP masfélszerese, azaz 8 535 905 Ft /
QALY lenne. A bemutatott elemzésben szerepld alapeset mentén a felnbttek
betegekorében a koltséghatékonysdg igazolasdhoz sziikséges arcsokkentés mértéke
legalabb XXX% lenne.

A Kérelmez6 a benytjtott dokumentumok kozott talalhato kisérélevélben vallalast tett arra
vonatkozdan, hogy a jelenlegi, egyedi méltanyossagi kérelemre finanszirozott dupilumab
hatéanyagli készitmények elszamolasa esetén alkalmazott XXX Ft-os kiszerelésenkénti
arat kivanja fenntartani rutinszerli timogatasba vétel esetén is. A megajanlott ar a gyartoi
listaarnal (XXX Ft) XXX%-al alacsonyabb, igy a hazai koriilmények k6zott igazolhatd
koltséghatékonysag érdekében tovabbi, kismértékli arcsokkentés lehet sziikséges. A
Kérelmezd6 altal megajanlattal eldallo ICER értéke XXX Ft/QALY volt.

TEM (felnéttek) =

Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a betegszam becslését aggregalt epidemioldgiai adatok segitségével végezte
el, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a dupilumab terapia esetében (figyelembe véve
a rendre 5%, 7%, 8%, 9%-0s varhaté piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére
Osszesen 203, 255, 301, 343 fore tehetd.

A Dupixent 300 mg-os hataserdsségének listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft (a tamogatasi 0sszeg a kérelmezett tamogatasi technika figyelembe
vételétel XXX Ft), éves kezelési koltsége felnbttek esetén XXX Ft lenne, tamogatott aron
szamolva.
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A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a dupilumab terapia dsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa a feln6ttek korében 6sszesen XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft a
befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben (mely tisztan gyogyszerkoltség). A BSC
koltségeinek figyelembe vételével eldallo nettd koltségvetési hatds XXX Ft, XXX Ft,
XXX Ft és XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4. évben (3. tablazat).

3. tablazat: Kérelmezo altal becsiilt brutté és netté tamogatas-kiaramlas

vi | vz | v3 | va
Kezelési koltség (évente, felnbttel) 5929 463 Ft
Eves becsiilt j betegek szama (évente, felnéttek) 203 255 301 343
Becsiilt brutt6é tdmogatas-kidramlas
(Dupixent tamogatd dontést kovetden, felnbttek) XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

(Tamogatott aron szamitva)

Becsiilt brutt6é tdmogatas-kidramlas
(Dupixent elutasito dontést kovetden, felnbttek, BSC) | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Tamogatott aron szamitva)

Becsiilt nettd tamogatas-kiaramlas
(Dupixent tamogat6 dontést kovetben, felnéttek) XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Tamogatott aron szamitva)

Forras: Dupixent tarsadalombiztositasi taimogatasi kérelem alapjan TéEF sajat szerkesztés

A kisérolevélben szereplé megajanlott nettd kiszerelésenkénti nettdé ar XXX Ft) a
dupilumab terapia 6sszegzett nettd koltségvetési hatasa a felnéttek korében dsszesen XXX
Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben.
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3. Konklazié

A benyujtott kérelem és a mellékletei nem egyeznek meg a 210408/1 NEAK regisztracios
szamu 2021-es beadvannyal és mellékleteivel. A Kérelmezd aktualizalta a klinikai
bizonyitékokat ¢€s iranyelvet; valamint kiegészitésként mellékelt egy kisérdlevelet,
amelyben 0Osszefoglalta a hatéanyag jelen indikacioban elérheté fObb hatasossagi
eredményeit, illetve a finanszirozasi ajanlatot, melyben a Kérelmezé megerdsiti, hogy a
dupilumab jelenlegi, egyedi elszdmolasban alkalmazott XXX Ft-os nettd arat kivanja
tartani a rutinszerli finanszirozas részeként. A kérelemhez a kordbbi egészség-
gazdasagtani modell Gjabb verzigjat mutatta be. A hazai koriilmények kozotti
koltséghatékonysag igazolasahoz tovabbi arcsokkentés lehet sziikséges, a kezelendd
betegek alcsoportjatol fliggden kiilonb6z6 mértékii.

Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzodire, a TEéF nem modositja korabbi
szakvéleményét.

A kérelem ismételt benyujtasa esetén javasolt figyelembe venni az OGYEI Médszertani
Ajanlasaban®* szerepd javaslatait.
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