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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Idelvion 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz Kkészitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett, kiilonkeretes tamogatasat
kéri a kdzbeszerzési tamogatasi sorok kiegészitésével a kovetkez6 indikacioban: B tipusu
haemophilia.

A készitmény a B02BD04 ATC-kodu albutrepenonakog-alfa hatdanyagot tartalmazza, amely
jelenleg nem tamogatott.

Az Idelvion 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz alkalmazési eldirdsaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

,Verzés megelozésére és kezelésére, haemophilia B-ben (oroklétt IX-es faktorhianyban)
szenvedo betegeknél.

Az IDELVION minden korcsoportnal alkalmazhato.”
A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Haemophilia B-ben albutrepenonakog-alfa eftrenonakog-alfa éves vérzési rata (ABR);
szenvedo betegek kezeléshez sziikséges infuziok
elézetesen kezelésben szama, a vérzéses események
részesiilt sulyossaganak megoszlasa
minden korcsoport

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Vérzés megeldzésére és kezelésére, haemophilia B-ben (6roklott [X-es faktorhianyban)
szenved6 betegeknél alkalmazhato rekombinans készitmények:

e alfa-nonakog (normal féléletidejii rFIX)
e béta-nonakog-pegol (N9-GP)

e eftrenonakog-alfa (rF1X-Fc)

e albutrepenonakog-alfa (rIX-FP)

2.2. A Kkérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Magyarorszagon forgalomban 1évo faktorpotld készitmények:
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e human IX-es alvadasi faktor (FIX)

o BerininP

o Humafactor-9
o Mononine

o OCTANINE

e rckombinans IX-es alvadasi faktor (rFIX)
o BeneFIX (alfa-nonakog)
o Alprolix (eftrenonakog-alfa)

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 elemzésében az eftrenonakog-alfa hatdanyag-tartalmu kezelést jelolte meg
komparatorként. A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi
rend és klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

A terapia nem kurativ, jelenleg a haemophilia nem gyogyithatd betegség, ugyanakkor a
betegség okozta vérzéses események kezelésére és megeldzésére alkalmas a szubsztitucios
kezelés.

Felnottek és serdiilok

A Dbiztonsagossagot és hatdsossagot egy fazis II/III nyilt elrendezésli, nem kontrollalt
vizsgalatban értékelték, amelyben 6sszesen 63, 1261 éves, kordbban kezelt (PTP) férfi beteg
kapott rFIX-FP-t profilaxisként (Group 1) és a vérzéses esemény sziikség szerinti kezelésére
(Group 2). A profilaxist 26 héten keresztiil heti rendszerességgel, majd 7-10- és 14 napos
intervallummal (75 NE/ttkg dozis) alkalmaztak. Az éves vérzési arany medianja (ABR) a 7
napos profilaxis esetén 0,0 (tartomany 0-6), és a 14 napos profilaxisé 1,08 (tartomany 0-9,1)
volt.

Gyermekek (<12 év; PTP)

A fazis III vizsgalatban 27, 1-11 éves kor kozotti (medidn életkor: 6,0 év; 12 beteg <6 év),
korabban kezelt fiu beteg kapta a készitményt heti profilaxisként, atlagosan 13,1 honapig (9,
18 honap). Az atlagos féléletid6 91,4 ora, a median spontan vérzések éves aranya 0,00 (Q1
0,00; Q3 0,91), a median voélgykoncentracio 13,4 NE/dl FIX aktivitas volt. 106 vérzéses
esemény tobbségét (94; 88,7%) 1 injekcioval, 103; 97,2%-4t 1-2 injekcioval kezeltek. A
vérzéscsillapitas hatdsossagat a vérzés megsziinésekor az dsszes kezelt vérzéses epizod 96%-
aban kivalonak vagy jonak értékelték.

Hosszutavu eredmények
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A hosszu tavl biztonsagossagot és hatasossagot 59 >12 éves, eldzetesen kezelt beteg esetében
vizsgaltak. A profilaktikusan kezelt betegek, folyamatosan vagy ujonnan inditva, hetente
egyszer kaptak 35-50 NE/ttkg adagot. A betegek egy része meghosszabbitott kezelési
intervallumra valtott (10, 14 vagy 21 naposra), 75 NE/ttkg (10 vagy 14 naponta) vagy 100
NE/ttkg (21 naponta) ajanlott adaggal. A vizsgalat végén 14 beteg (24%) volt a 7 napos
profilaxis intervallumban, mig 11 (19%), 25 (42%) és 9 (15%) beteg maradt 10, 14 és 21
napos meghosszabbitott profilaxis intervallumban. A vizsgalat soran 2 beteg (18%) a fokozott
vérzési szovodmények miatt a 21 napos intervallumrol gyakoribb kezelésre valtott. A 7, 14 €s
21 napos profilaxis esetén az ABR medidnja az Osszes vérzési epizddot tekintve 1,3
(tartomany 0-8), 0,9 (tartomany 0-13) és 0,3 (tartomany 0-5) volt. A vizsgalatban 24 tizenkét
¢vesnél fiatalabb PTP beteg kapott profilaxist és/vagy igény szerit vérzéses epizodok
kezelésére. A profilaktikusan kezelt betegek folyamatosan, hetente egyszer kaptak 35-50
NE/ttkg adagot. A betegek egy része meghosszabbitott kezelési intervallumra valtott (10 vagy
14 naposra), 75 NE/ttkg ajanlott adaggal. A vizsgalat végén 17 PTP beteg (71%) volt a 7 napos
profilaxis intervallumban, mig 3 (12%) ¢és 4 (17%) PTP beteg maradt 10 és14 napos
meghosszabbitott profilaxis intervallumban. A vizsgélat soran 4 PPT beteg (50%) a fokozott
vérzési szovodmények miatt a 14 napos intervallumrol gyakoribb kezelésre valtott. A 7 és 14
napos profilaxis esetén az ABR mediadnja az dsszes vérzési epizodot tekintve 2,0 (tartomany
0-14), és 5,6 (tartomany 0-8) volt.

Perioperativ kezelés

A perioperativ elrendezés biztonsagossagat és hatasossagat két pivotalis, 3. fazisu és egy
hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatban értékelték. A protokollonkénti hatdsossagi elemzés 30
mitétet tartalmaz, 21 5-¢és 58 éve kozotti beteggel, akik nagy vagy kis mitéten, fogaszati vagy
egyéb miitéti invaziv eljarasokon estek at. Az egyéni adagolast a beteg kezelésre adott klinikai
valasza és farmakokinetikaja alapjan hatadroztak meg. A miitétek 96,7%-anal (n=29) egyszeri
perioperativ bolus adagot alkalmaztak, ami 14-163 NE/ttkg volt. A vérzéscsillapitas
hatasossagat kivalonak vagy jonak értékelték az Osszes vizsgalt eljarasban. A 14 napos
posztoperativ idészak alatt a betegek 0 és 11 kozotti infuzidt kaptak, a teljes dozis 0-444
NE/ttkg kozott volt.

4.2. Relativ hatasossag

A relativ hatasossag értékeléséhez nem 4ll rendelkezésre direkt Osszehasonlitd vizsgalat a
kérelmezett készitmény és a komparator kezelés kozott.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A World Federation of Hemophilia szervezet legfrissebb ajanlasaban a haemophilia B
betegség szubsztiticidos kezelésére a III. generaciés rekombinans IX. faktorpotlo
készitmények (a készitmény végsé formdja mentes az allati és humén eredetli sejtektdl és
virusoktdl) alkalmazasat javasolja a plazmaeredetii készitményekkel szemben. A hosszi
féléletidejii rekombinans készitmények kozott nem emlit preferalt kezelést.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemben bemutatott elemzés az Idelvion készitmény és
a mar tamogatott, azonos hatéanyagt Alprolix terapia ktrakoltségeit hasonlitja.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben felhasznalt adatok (adagolés, atlagos éves vérzési arany €s a vérzés
kezeléséhez sziikséges injekciok atlagos szama) a készitmények alkalmazasi eldirasaibol,
illetve publikus forrasokbdl szarmaznak, valamint a komparator készitmények esetén a
Publikus  Gyogyszertorzsben szereplé adatok felhaszndlasdval késziilt. Tovabbi
koltséginputok publikus forrasbol szarmaznak.

A Kérelmezo 14 és 21 naponkénti adagolas mellett szamszerUsitette a 0-6 éves, a 6-12 éves,
a 12-18 éves ¢és a felndtt betegcsoportban az Idelvion profilaxis, valamint az akut vérzés
ellatasat on-demand (sziikség szerinti) terapia koltségeit az Alprolix terapidval szemben.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés profilaxis esetén 14 napos
dozirozéas mellett a 12-18 éves ¢és felnott betegesoportokban megtakaritast, mig a 0-6 éves és
a 6-12 éves csoportokban tobbletkoltséget szamszerisit az Alprolix terapiaval szemben. 21
napos dozirozas mellett a megtakaritds a 12-18 éves ¢€s a felndtt csoportokban XXX Ft és
XXX Ft, mig fiatalabb korcsoportokban a tobbletkoltség megegyezik a 14 napos dozirozas
esetén becsiilt tobbletkoltséggel. On-demand terapia esetén az Idelvion koltségei minden
korcsoportban meghaladjak az Alprolix kezelési koltségeit.

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

A Kérelmez6 a varhato betegszamot a prevalens betegpopulécio alapjan becsiilte, a befogadast
kovetd évekre 1-3-5 1j beteget, 0sszesen 1-4-9 kezelt beteget valdszintsitett.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a vizsgalt készitmények terapias koltségét a Kérelmezo a
koltséghatékonysagi elemzésbdl szarmaztatta, mely utobbit nem mellékelte a kérelemhez. A
benyujtott anyagok alapjan 14 napos dozirozas mellett az Idelvion éves koltsége profilaxis
esetén a 0-6 éves korcsoportban XXX Ft, a 6-12 éves korcsoportban XXX Ft, a 12-18 éves
korcsoportban XXX Ft és a feln6tt betegcsoportban XXX Ft. 21 napos dozirozas mellett az
éves becsiilt koltség a 0-6 éves és 6-12 éves korcsoportokban megegyezik, mig a 12-18 éves
¢s feln6tt csoportokban rendre XXX Ft és XXX Ft.

A komparator Alprolix éves terapids koltségei a Kérelmezd szamitdsa alapjan a 0-6 éves
korcsoportban XXX Ft, a 6-12 éves korcsoportban XXX Ft, a 12-18 éves korcsoportban XXX
Ft és a felndtt betegcsoportban XXX Ft.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 szamitasa alapjan az ldelvion bruttd koltségvetési hatdsa a tdmogatd dontést
kovetd harom évben minden korcsoportot figyelembe véve 14 napos dozirozas esetén kozel
XXX Ft koriil alakul és 21 napos dozirozas esetén XXX Ft koriil. A tdmogatd dontés a
Kérelmez6 szamitasa alapjan 14 napos dozirozas mellett varhatoan XXX Ft megtakaritast,
mig 21 napos dozirozas esetén XXX Ft megtakaritast eredményez.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A készitmény minden korcsoportban alkalmazhat6, ugyanakkor a kordbban nem kezelt
betegek (previously untreated patient, PUP) esetében a biztonsagossagat és hatasossagat még
nem igazoltak.

Nem 4all rendelkezésre direkt dsszehasonlitd vizsgdlat a jelenleg tdmogatott, egyéb hosszl
féléletidejii készitményekkel szemben.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelmezd nem nyujtotta be az egészség-gazdasagtani mellékletben hivatkozott, részletes
koltséghatékonysagi szamitasokat tartalmazo modellt. A benyujtott Excel-file a kasszahatas
elemzés részleteit tartalmazza, valamint a koltséghatékonysagi elemzés végeredményeit. A
részletes koltséghatékonysagi hattérszamitasok, tovabba az azokhoz felhasznalt inputadatok
forrdsai a modell hidnydban nem ellendrizhetdk. A koltségvetési hatas becsléséhez a
Kérelmez6 a készitmények terapids koltségét a  koltséghatékonysagi elemzés
végeredményeibdl szarmaztatta. Mindezek kovetkeztében a készitmény koltséghatékonysaga
és a megtakaritas tényleges mértecke a Kérelmez6 elemzése alapjan nem megitélhetd. Az
elemzés eredményeibdl levonhatd konkliziot tovabbi bizonytalansdgok terhelik. Az
indikécios teriileten sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek eredményeképp a
PUPHA-ban szerepld publikus listaartol alacsonyabb arszint allt eld. Ennek kovetkeztében a
gyakorlatban a fiatalabb korcsoportokban a tényleges tobbletkiadds mértéke magasabb, mig
az iddsebb korcsoportokban realizalhaté megtakaritas mértéke alacsonyabb lehet a Kérelmezd
altal becsiilttol.

8. Nemzetkozi kitekintés

A német hatésdg tdmogatja a készitményt, mint ritka betegség kezelésére szolgalod
készitményt. A francia HAS pozitiv javaslatot fogalmazott meg a készitménnyel
kapcsolatban, amelynek alkalmazasa klinikai tobbletelonnyel nem jar (ASMR V). Az
attekintett tobbi irodanal értékelést nem végeztek a készitménnyel.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatok eredményei alapjan az albutrepenonakog-alfa
alkalmazasa hatdsos ¢és biztonsagos a haemophilia B-ben szenvedd betegek vérzéses
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eseményeinek megeldzésében és kezelésében. A kérelemben megjelolt indikacioban van
elérhetd tamogatott készitmény.

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek ¢és az abbol levont konkluzid
megbizhatosdga a hattérszamitasok ismeretének hidnyaban nem megitélhetd. A TéEF

kiegészitd szamitasai alapjan az Idelvion terdpia a legtobb vizsgélt esetben nem tekinthetd
koltséghatékonynak.
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