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1. Kérelem targya
A kérelem a Ruconest 2100 egység por és oldészer oldatos injekciohoz 1x készitmény
kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasara, ezaltal a hatéanyag egységaranak emelésére
iranyul.
A készitmény hatéoanyaga a BOBAC04 ATC kodu konesztat-alfa (rekombinans C1-észteraz
inhibitor), mely jelenleg tamogatott.

A hatéanyag Ruconest 2100 egység por oldatos injekciéhoz 1x néven jelenleg az alabbi
finanszirozasban részesiil:

Ei100 25. Herediter angioodéma akut rohamainak kezelésére, Kiemelt tamogatas

A Ruconest 2100 egység por és oldoszer oldatos injekciohoz 1x készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

A Ruconest akut angioédémads rohamok kezelésére javallott Cl-észterdzinhibitor-hiany
kovetkeztében kialakult orokletes angioodémaban (hereditary angioedema, HAE) szenvedo
felnottek, serdiilok és (2 éves vagy annal idésebb) gyermekek szamara.

Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Ruconest 2100 egység por és olddszer oldaton injekciohoz 1x

A forgalomba hozatalra

. i Pharming Group N.V.
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/10/641/002
szama:

Forgalomba hozatal datuma: 2017.01.11.

Kérelmezett indikacio

engedélyezésének datuma: 2010.10.28.

Forgalomba hozatali engedély

statusza: Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A kérelem 2021.05.19-én érkezett az OGYEI Technoldgia-értékel
Féosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2021.06.30-i véleményezési hataridével.
A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelési alternativak
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2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A kérelmezett indikacioban tobb terdpias alternativa létezik:

- Berinert 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz 1x (hatéanyag: human ClI-
¢szteraz-inhibitor), terapids javallata szerint , l-es és Il-es tipusu hereditaer
angiooedema (HAE) esetén akut epizodok kezelésére és gyogyaszati beavatkozas elott
az akut epizodok megelozésére” alkalmazhatd;

- Firazyr 30 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében 1x (hatdanyag: icatibant),
mely ,,Cl-észteraz-inhibitor hianyos felnottek, serdiilok, illetve 2 éves vagy idésebb
gvermekek orokletes angioodémaja (HAE) esetén kialakulo akut rohamok tiineti
kezelésére javallott”,;

- Ruconest 2100 egység por oldatos injekciohoz 1x (hatéanyag: rekombinans C1INH
[conestat-a]), melynek terapias javallata a kérelmezett készitményével teljes
mértékben megegyezik.

- kizéarélag az Egyesiilt Allamokban engedélyezett hatbanyag az ecallantide (szubkutan
adhatd, rekombinans plazmakallikrein inhibitor).

A Firazyr nem alkalmazhato terhességben, illetve 2 év alatti gyermekekben, a Ruconestrdl
nem all rendelkezésre e két csoportban informacid, igy ezen betegcsoportok szamara a human
C1-észteraz-inhibitorok jelentik az egyetlen terapias lehetdséget.

A World Allergy Organization (WAO) és az European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) legfrissebb kozds, 2017-es iranyelve! rohamoldasra ,,A” szintii
evidencia alapjan erésen ajanlja barmely C1INH-készitményt, valamint az ecallantide-ot és
az icatibantot. Terhesség ¢és szoptatas alatt ,,D” szintli evidencia alapjan, de szintén erdsen
ajanlott a C1INH-készitmények hasznalata. Az iranyelv kiilon kiemeli a gyodgyszerek
hasznalatdnak mielébbi elsajatitdsat, valamint ajanlja, hogy a betegeknél legaldbb 2 rohamra
elegend6 rohamoldoé szer legyen folyamatosan.

A Nemzeti Erdéforrds Minisztérium legutobbi, 2010-ben késziilt (és 2013-ban hatélyat
vesztett) szakmai iranyelve az allergologiai krizisallapotokrol — az anafilaxia, rovarméreg
allergia és herediter angioneurotikus 6déma diagnosztikajardl és kezelésér6l- akut roham
kezelésére elsdvonalban Berinert vagy Firazyr alkalmazéasat ajanlja.

2.2.A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg mind a Firazyr-, mind a Ruconest, mind a Berinert-
terapia kiemelt timogatasban részesiil az Eti100 25. ponton.

Herediter angioddéma kezelésével kapcsolatos finanszirozasi iranyelv jelenleg nem all
rendelkezésre.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és értékelése
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A herediter angio6déma egy ritka genetikai rendellenesség, melynek soran a genetikai hiba
kovetkeztében a szervezet elégtelen mennyiségli vagy hibas C1-észteraz-inhibitort (C1INH)
— illetve egyéb, az erek tonusat és ateresztOképességét szabalyozo (kallikrein-bradykinin)
rendszerben szerepet jatszo molekulat- termel. Igy az értagito és az érfal ateresztoképességét
fokoz6 bradykinin taltermelddik, foként felsd 1éguti, gyomor-bélrendszeri és boron kialakuld
0démat okozva.

A kérelmezett készitmény alkalmazasaval a hidnyzé C1INH-t intravénasan, 50 NE/ttkg
adagolassal potoljak.

A készitmény hatasossagat ¢és biztonsagat két fazis III, randomizalt, placebo-kontrollalt,
kettésvak, multinaciondlis vizsgalat, a ,,Study C1 1205-01” és a ,,Study C1 1304-01" keretein
beliil> vizsgaltak Osszesen 70, klinikailag és laboratériumi vizsgalatokkal egyarant
bizonyitottan HAE-ben szenvedd beteg (17-71 év, atlagéletkor 40 év) bevonasaval (50
NE/ttkg n=12 6, 100 NE/ttkg n=29 {6, placebo n=29 {0).

Elsddleges végpontként a roham kialakulasatol a tiinetek enyhiiléséig eltelt 1d6t hataroztak
meg, melyet a placebo esetében mért 495 perchez képest a Ruconest mind 50 NE/ttkg-ban
adagolva (122 perc, p=0,013), mind 100 NE/ttkg-ban adagolva (66 perc, p=0,001)
szignifikansan csokkentett. A teljes tiinetmentességig eltelt id0 szintén szignifikansan
csokkent mind az 50 NE/ttkg-os csoportban (4,1 6ra p=0,001), mind a 100 NE/ttkg-os
csoportban (4,4 6ra p=0,001) a placebohoz képest (20,2 6ra).

A human C1-INH-hoz, valamint az icatibanthoz viszonyitott relativ hatasossag megallapitasat
célz6 klinikai vizsgalatokban a rohamok hosszusagat, valamint az ujradozirozas
szlikségességét hasonlitottdk 0ssze az indikdcidban rendelkezésre allo terapidk esetén. Az
egyes hatS()anyagok kozott nem azonosithatd szignifikans kiilonbség a klinikai hatasossagot
tekintve. 34°

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

A kérelem a Ruconest készitmény 10j kiszerelésének tarsadalombiztositasi tdmogatisara
iranyul, melynek pozitiv elbirdlasa egyidejiileg XXX%-os aremelést is jelentene a mar
tamogatott Ruconest 2100 egység por oldatos injekcidhoz készitmény listaarahoz képest . Az
aremelést a Kérelmezo kiilon nem indokolta, az 0j kiszerelés eldnyének az otthoni adagolast
jelolte meg, azonban az ebbdl szarmazd egészségnyereséget nem szamszerisitette
koltséghatékonysagi elemzés keretében.

A Kérelmez6 koltség-minimalizacios elemzést készitett, melyben a Ruconest 2100 egység por
¢és oldoszer oldatos injekcidhoz készitmény arat a Berinert 500 NE és a Firazyr 30 mg
készitmények terapids koltségeivel hasonlitja 0Ossze, illetve bemutatja az aremelés
koltségvetési hatasat.

4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatali
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Az elemzés a NEAK oldalan elérhet6 publikus gyogyszertorzsben szerepld, és tovabbi
publikus irodalmi adatokon alapul, melyben egy akut angio6démas roham kezelési koltségét
hasonlitotta 6ssze a Kérelmezd. A Ruconest és a komparator terapidk koltségeinek szamitasa
soran az elemzés figyelembe veszi az akut roham els6 kezelésére nem megfeleld valaszreakcio
esetén sziikséges dozisismétlést. Az Gijrabeaddsi ardnyokat a Kérelmez6 randomizalt klinikai
vizsgalatokbol, valamint nyilt elrendezésii vizsgalatokbdl, regiszterbdl szarmaztatta.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd az 1Ujrabeadasi aranyok ¢és a készitmények testtomegkilogramm-alapt
dozirozéasanak figyelembe vételével kiilonb6z6 sulycsoportokban hasonlitotta 0ssze az egyes
terapiak kezelési koltségeit.

A Kérelmez6 elemzése alapjan a 0-42 kg-os és a 76-100 kg-os sulycsoportban a Ruconest
készitmény terapias koltsége kedvezdbb, mint a bemutatott komparatoroké, mig a 43-75 és a
100-125 kg-os sulycsoportokban a valasztott komparatorok tekinthetok koltséghatékonynak.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a 0-42 kg-os stlycsoport esetén tovabbi
stlykategoriakra osztas indokolt tekintettel a Berinert adagolasara, mely 20 NE/ttkg. Igy a 0-
25 kg sulycsoportban 1 injekcid sziikséges rohamonként, 25 kg f616tt pedig 2 injekcid. Ezt
figyelembe véve az elemzés konkluzidja is megvaltozik, a 0-25 Kkg-os stlycsoportban a
Berinert terapias koltsége kedvezdbb a Ruconest készitmény terapias koltségénél.

A Technologia-értékelé Foéosztaly felhivja a figyelmet, hogy az elemzés nem veszi
figyelembe az EU100 25. indikéaciés ponton tdmogatott Ruconest 2100 egység por oldatos
injekcidhoz készitmény terapias koltségeit, mellyel kiegészitve a komparatorokat az elemzés
konklizidja is megvaltozik. A Ruconest készitmény 1 kiszerelésének terapids koltsége
minden sulycsoportban magasabb a mar tamogatott kiszereléshez képest.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfébb limitacioja, hogy a komparatorvalasztas soran nem veszi figyelembe a
Ruconest mar timogatott kiszerelését.

Tovabba a Berinert komparator adagolasara tekintettel a 0-42 kg-os sulycsoport tovabbi
alcsoportokra osztasa indokolt, mely alapjan a 0-25 kg-os sulycsoportban az elemzés
konkluzioja megvaltozik.

A készitmény befogadasa a mar tdmogatott Ruconest készitményhez képest nem jelentene
valtozast a technoldgia hatdsossagaban, mely alapjan a valasztott elemzéstipus megfelelo.
Ugyanakkor a Kérelmezd az 0j kiszerelés eldnyeként az otthoni onadagolas altal elérhetd
¢letminds€g-javulast hatarozta meg, melyet nem szamszerusitett, ennek figyelembe vételére a
koltség-minimalizacios elemzés definicidszerlien nem alkalmas.

5. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam
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A Kérelmezd a 2018-2021.02. kozotti idészak dobozforgalmi adatai alapjan a tdmogato
dontést kovetd 3 évre rendre 540-567-595 dobozforgalmat becsiilt.

5.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezé a Ruconest készitmény 1j kiszerelésének, valamint az EU100 25. ponton
tamogatott Firazyr és Berinert készitmények koltségadatait ismertette, melyet a TéEF
kiegészitett a mar tamogatott Ruconest készitmény adataival.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Berinert 500 NE por és
oldészer oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz gyogyszerkészitmény éara 2021.07.01-t6l
emelkedett, tovabba a generikus ikatibant gyogyszerkészitmények tdmogatasi kérelmeinek
elbiralésa a jelen szakvélemény Osszeallitasanak idészakaban is folyamatban van.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi tovabba, hogy a finanszirozo és a Berinert,
valamint a Firazyr készitmények forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai kozott
tamogatasvolumen-szerz6dés volt érvényben 2020.12.30-ig (hatarérték+eredményességi
alapu), valamint 2021.03.31-ig (doboz+hatarérték+eredményességi alapt).

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd becslése alapjan a készitmény tamogatisanak bruttd koltségvetési hatdsa a
befogadast kovetd 3 évben rendre XXX Ft, mig a netto koltségvetési hatas az aremelés miatt
XXX Ft.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A modell alapjat alkotd ujrabeadési aranyok kiilonbozé tipusu vizsgalatokbol (RCT, OLE,
regiszter), irodalmi adatok naiv 6sszevetésébdl szarmaznak.
6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfébb limitacidja, hogy nem veszi figyelembe a Ruconest mar tdmogatott
kiszerelését, mellyel kiegészitve a komparatorokat az elemzés konkluzidja megvaltozik.

Tovabba a 0-42 kg-os stlycsoport tovabbi alcsoportokra osztisa indokolt, a 0-25 kg-0s
stlycsoportban a vizsgalt készitmények adagolasa miatt az elemzés konklizioja megvaltozik.

A Kérelmez6 nem szamszertisitette az otthoni alkalmazas altal elérhetd egészségnyereséget.
7. Nemzetkdzi kitekintés

A készitményt értékeld relevans HTA-irodak koziil az NCPE a készitményt nem tamogatja.
A HAS nem 4allapitott meg hozzédadott értéket a mar rendelkezésre 4llo kezelésekhez képest,
az SMC a készitményt tamogatja.

8. Konkluzid

A Ruconest 1j kiszerelésének tdmogatasa a technologia hatdsossdganak tekintetében nem
jelentene valtozast a mar tamogatott kiszereléshez képest. A Vvaltozatlan mértékii
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egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a kérelem tamogatdsa
esetén a Ruconest készitmények koltséghatékonysaga kedvezotlenebbé valna. Amennyiben
elfogadjuk az 1j kiszerelés altal elérhetd életmindség-javulasra vonatkozo feltételezést, ugy a
valasztott elemzéstipus nem tekinthetd megfelelonek, ¢és az egészségnyereség
szamszerUsitésének hidnyabol fakadéan az 1 kiszerelés koltséghatékonysdga nem
megitélhetd. A készitmény tamogatdsa esetén az 4aremelés hatdsara tobblet-
tamogataskiaramlas varhato.
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