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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Trixeo Aerosphere 5 mikrogramm/7,2 mikrogramm/160 mikrogramm
tulnyomasos inhalacios szuszpenzié, 120X készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék emelt, indikaciéhoz kotott, illetve atlag alatti tamogatasat
kéri a kovetkezé meglévo indikacios ponton (Ei90 3/b.):

., Kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) esetén a finanszirozasi eljardasrendekrdl szolo
miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljardsrend alapjan.”

A készitmény hatdéanyagai, az RO3AL11 ATC-kod alatt kombinacioként nyilvantartott
formoterol-fumarat-dihidrat, glikopirronium-bromid ¢és budezonid  egyarant
tamogatottak a kérelmezett indikacios ponton.

A Trixeo Aerosphere 5 mikrogramm/7,2 mikrogramm/160 mikrogramm tilnyomasos
inhalaciés szuszpenzid, 120x alkalmazasi eldirasaban szereplo terapias javallat a kovetkezo:

A Trixeo Aerosphere az olyan kozepesen sulyos — sulyos kronikus —obstruktiv

tridobetegségben (COPD) szenvedd felndtt betegek fenntarto kezelésére javallott, akik egy
inhaldcios kortikoszteroid és egy hosszu hatasu f2-agonista kombindcioval vagy egy hosszu
hatasu f.-agonista és egy hosszi hatdsu muszkarin-antagonista kombindcioval nincsenek
adekvat modon kezelve.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
A vonatkoz6 budezonid- beklometazon-glikopirronium- mérsékelt és stilyos
finanszirozasi glikopirronium- formoterol kombinacid exacerbaciok aranya
eljarasrendben az formoterol (Trimbow), (/£6/év);,
exacerbacio kockazata és kombinacio flutikazon-umeklidinium- tiidéfunkcios értékek
a tiinetek sulyossaga flutikazon kombinaci6 (Trelegy | (mélyponti FEVi-érték,
alapjan ,,D” csoportba Ellipta); illetve FEV1 AUCo.4);
(GOLD 3-4. mindkét készitmény tamogatott PRO-végpontok
1égzésfunkcids osztaly) az E090 3/b. ponton (SGRQ-, TDI-
COPD-s felnéttek. pontszam)

Forréas: TéF sajat 0sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
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2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Kozepesen sulyos-sulyos COPD-ben rohamoldasra rovid hatasi muszkarin-antagonistak
(SAMA), valamint rovid hatasu Bo-agonistak (SABA) alkalmazhatok.

Fenntarté kezelésre hosszi hatasi muszkarin-antagonistak (LAMA), hosszu/ultrahosszi
hatasu Po-agonistak (LABA/ultra-LABA), valamint inhalacids kortikoszteroidok (ICS)
alkalmazhatok mind monoterapiaban, mind kombinacioként. Sulyos COPD-ben
kiegészitésképpen PD4-inhibitor (roflumilaszt), valamint antibiotikum-profilaxisként
azitromicin is hasznalhato.

Szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasa nem javasolt, a nyakoldo6 készitmények hozzaadott
¢értéke nem egyértelm.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Az EU90 3/b. ponton monoterapiaként tobbféle SAMA-, SABA-, LAMA-, LABA-hatéanyag,
szamos SABA+SAMA, LABA+LAMA, LABA+ICS dupla kombinacid, illetve kétféle
LAMA+LABA-ICS tripla kombinacid érhetd el emelt timogatas mellett.

3. Komparatorvalasztas

A kérelmezé CMA-elemzésében a vilanterol-uneklidinium-flutikazon tripla kombinacio a
komparator terapia, emellett szcendridelemzésben bemutatja a formoterol-glikopirronium-
beklometazon kombinaciot is.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

A terapia a betegség tiineteit csokkenti, progressziojat lassitja.

A kérelmezett tripla kombinéacid hatdsossagat €s biztonsagossagat az ,,ETHOS” randomizalt,
52 hetes, fazis 3, kettdsvak, multicentrikus vizsgalatban vizsgaltak, 8588 fot randomizaltak
1:1:1:1 aranyban a 320ug BUD-FORM-GLY (A), a 160ug BUD-FORM-GLY (B), a FORM-
GLY (C), valamint a 320ug BUD-FORM (D) karra.

Az elsddleges végponton a tripla kombindci6 mindkét hatiserdssége szignifikansan
csokkentette a mérsékelt/sulyos exacerbaciok éves aranyat mindkét dupla kombinaciohoz
képest (A-C RR=0,76 95%CI 0,69-0,83 p<0,001; A-D RR=0,87 95%CI 0,79-0,95 p=0,003;
B-C RR=0,75 95%CI 0,69-0,83 p<0,001; B-D RR=0,86 95%CI 0,79-0,95 p=0,002); a két
tripla kombinacid kozott megfigyelhetd kiilonbség nem volt.

A masodlagos végpontként meghatarozott, elsé mérsékelt/sulyos exacerbacidig eltelt id6t
szintén szignifikdnsan meghosszabbitotta mindkét tripla kombindcidé mindkét dupla
terapidhoz képest.

2021. szeptember 21.
Regisztracios szam: TéF/85/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A sulyos excerbaciok éves aranyat a 320pug BUD-FORM-GLY kombinacié csokkentette (A-
C RR=0,84 95%CI 0,69-1,03 p=0,09; A-D RR=0,80 95%CI 0,66-0,97 p=0,02), a 160ug
BUD-FORM-GLY kombindci6 pedig non-inferiornak bizonyult mindkét dupla
kombindcioval szemben.

A barmilyen okbol bekdvetkezd haldlozast a 320pg BUD-FORM-GLY kombinacié mindkét
dupla kombinacioval szemben (A-C RR=0,54 95%CI 0,34-0,87; A-D RR=0,78 95%CI 0,47-
1,30), a 160pug BUD-FORM-GLY kombinacié pedig a FORM-GLY kombinacioval szemben
(B-C RR=0,79 95%CI 0,52-1,20) csokkentette.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett kombinacid €és a komparator készitmények relativ hatasossagat két halozatos
metaanalizis mutatja be, relativ kockdzatértékek ismertetésével.

Az egyik, a kérelmezd altal finanszirozott NMA 0Osszesen 18 publikacié (n=29 232 {0)
Osszevetésével vizsgalta az éves exacerbacids ratat, a tiidéfunkciot (mélyponti FEV1),
valamint az SGQR- ¢és a TDI-pontszamot, melyek tekintetében szignifikans kiilonbség a
kérelem szempontjabol relevans harom készitmény kdzott nem mutatkozott.

A mérsékelt/stlyos exacerbaciok éves aranyat, a COPD-kapcsolt haldlozést, valamint a
kardiovaszkuldris halélozast vizsgald, 21 publikacion (n=29 892) alapul6 NMA szintén nem
allapitott meg szignifikans eltérést a kérelmezett és a komparator készitmények kozott.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A GOLD 2021-es iranyelve sulyos léguti obstrukcioval €16, gyakran exacerbald paciensek
szdmara ajanlja a tripla kombindcios terépiat (,,A” szintli evidencia), kiegészitve azokkal a
feltételekkel, melyek mellett ICS indikéacidja szakszerli (eozinofilszam, exacerbaciok szdma).

A 2020 decemberében hatdlyat vesztett hazai szakmai irdnyelv alapjan az ICS-LABA
kombinaci6 LAMA-val kiegészitve tovabb javitja a tiidéfunkciot és életmindséget (,,A” szintli
evidencia), valamint csokkenti az akut exacerbaciok gyakorisagat (,,B” szintli evidencia). Az
iranyelv kiemeli, hogy rendszeres szteroidkezelés csak GOLD 3-4. stadiumt betegeknél
indokolt (,,A” szintli evidencia).

A COPD diagnosztikdjat és kezelését szabalyoz6 finanszirozasi eljarasrend szerint tripla
kombinacios kezelés csak ,,D” sulyossagt allapotban, masodik alternativaként adhato.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésében a kozépsulyos és sulyos COPD-ben
szenvedo betegek kezelésében alkalmazando formoterol-furmat-
dihidréat/glikopirronium/budezonid hatéanyagli Trixeo Aerosphere tilnyomasos inhalacios
szuszpenzio koltség-hatékonysagat vizsgalta egy koltség-minimalizacios elemzés keretében.
A Kérelmez6 az elemzésbe alapesetben azon betegeket vonta be, akiknél a LABA+LAMA,
LABA+ICS kettds kombinaciok nem bizonyultak megfeleld terapiaknak.
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A Kérelmezé a szintén harmas kombinacion alapuld flutikazon-fuorat/umeklidinium-
bromid/vilanterol hatéanyagti Trelegy Ellipta adagolt inhalacidos port jeldlte meg
komparatorként. Tovabba szcenaridelemzés keretében mutatta be az eredményeket az
ugyancsak harmas kombinacion alapuld beklometazon/formoterol/glikopirronium-bromid
hatéanyagli Trimbow tilnyomasos inhalacios oldathoz képest. A komparator készitmények
jelenleg az EU90 3/b. indikacios ponton tdmogatottak.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elérhetd evidenciak alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség
a kérelmezett készitmény és a valasztott komparatorok kozott.

A Kérelmezd altal bemutatott koltség-minimalizécios elemzésben a terdpias koltségek bruttd
fogyasztdi aron keriiltek bemutatasra a NEAK publikus gydgyszertorzse és az alkalmazasi
eldirasok alapjan javasolt dozirozas alapjan.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elérhetd evidencidk alapjan az egészségnyereséget tekintve nincs szignifikans kiilonbség
a Trixeo Aerosphere tilnyomasos inhalacids szuszpenzid ¢s a komparator Trelegy Ellipta
adagolt inhalacios por, valamint Trimbow tilnyomasos inhalaciés oldat tekintetében. A
koltségek 0Osszevetése alapjan megallapithatd, hogy a kérelmezett készitmény bruttd
fogyaszt6i dron kalkulalt kdltsége XXX az EU90 3/b. indikacios ponton tdmogatott Trelegy
Ellipta komparator készitmény bruttd fogyasztdi aron kalkulalt koltségével, igy a két
készitmény terapias koltsége is XXX. Ugyanakkor a kérelmezett készitmény terapids koltsége
XXX, mint a szcenaridelemzés keretében bemutatott Trimbow tilnyomasos inhalacios oldat
terapias koltsége. Az éves terapias koltség kiilonbozete egy beteg esetén XXX Ft.

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

A Kérelmez6 a kezelésbe bevonhato betegek szamat a KSH adatai, a Koranyi Bulletin (2020),
valamint NEAK adatok alapjan becsiilte.

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente hozzavetdlegesen
19000 - 23 000 f6. A kérelmezett terdpia piaci részesedésszerzését
11% - 31% - 45%-nak hatdrozta meg. Ez alapjan a bevonhatd betegek szamat
2 221 -6 627 — 10 237 fore becsiilte a befogadast koveto 3 évben.

2021. szeptember 21.
Regisztracios szam: TéF/85/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kozépsulyos és sulyos COPD-ben szenvedd betegek kezelésében alkalmazando formoterol-
furmat-dihidrat/glikopirrénium/budezonid kombinacids terapia alkalmazasi elGiras alapjan
javasolt dozisa naponta kétszer két inhalacio. A Trixeo Aerosphere tilnyomasos inhalacios
szuszpenzid kérelmezett termeldi ara XXX Ft, mig bruttd fogyasztoi ara XXX Ft. A brutto
fogyaszt6i dron szamolt finanszirozot terheld koltség a 90%-os kérelmezett tdmogatas esetén
XXX Ft. Ez alapjan egy beteg éves finanszirozasi koltsége XXX Ft.

A komparator Trelegy Ellipta készitmény termeldi ara XXX Ft, éves finanszirozasi koltsége
XXX Ft. A szcenaridelemzés keretében bemutatott Trimbow tilnyomasos inhalaciés oldat
termel6i ara XXX Ft, mig az éves finanszirozasi koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a formoterol-furmat-dihidrat/glikopirronium/budezonid kombinacids terapia
befogadasat kovetd haroméves iddszakra vonatkozoan hatdrozta meg a varhato koltségvetési
hatds nagysagat. A Kérelmezd az elemzés soran a Trelegy Ellipta, valamint a Trimbow
készitmények levaltasat feltételezte. Az elemzést publikalt forgalmi, tamogatés-kidramlési és
dobozforgalmi adatok alapjan készitette el.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX millié Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatdsa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millié6 Ft tobbletkoltséget
eredményez a befogadast kovetd 3 évben, ugyanakkor a nettd koltségvetési hatas mértékét
nagyban befolyasolja a kérelmezett készitmény piacirészesedés-szerzése.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az alkalmazasi eldirat szerint a kérelmezett készitmény a betegek sokkal szélesebb korének
adhato, mint ahogy azt az iranyelvek, illetve a finanszirozasi eljarasrend megszabna.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az EU90 3/b. indikéciés ponton tAmogatott komparatorok forgalomba hozatali engedélyének
jogosultjai és a NEAK kozott 1étrejovo tamogatasvolumen-szerzodések eredményeképp a
finanszirozo altal ténylegesen téritett ar eltérhet az elemzésben is szerepld publikus listadrtol.
A komparator terapidk publikus listaardnak éarkedvezménye modosithatja az elemzés
eredmeényet.

8. Nemzetkozi kitekintés
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Az SMC a készitményt korlatozasokkal, csak stlyos COPD-ben szenvedé (FEV1<50%)
paciensek szamara ajanlja.

A HAS — kiemelve, hogy a készitmény nem hianypotlo- szintén kizardlag stilyos COPD-ben,
rendszeresen exacerbald betegek részére tdmogatja a készitményt.

9. Konkluzid

A kérelmezett készitmény nem hianypotld, hatasossaga és biztonsagossaga a komparator
készitményekével bizonyitottan azonos.

A benyujtott elemzés alapjan a kérelmezett technologia koltsége XXX a Trelegy Ellipta
adagolt inhalacios por komparator terapia koltségével és XXX, mint a Trimbow tilnyomasos
inhaldcios oldat terdpias koltsége, igy egyik kompardtorral szemben sem tekinthetd
koltséghatékony terapianak.
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