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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Anapen 300 mikrogramm/0,3 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskendében,
1x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul, mely egy mar
tamogatott hatéanyag 1) — nem egyenértékii — gyogyszere.

A kérelmezd a nevezett termék emelt (EU70) és kiemelt (EU100) tamogatasat kéri a
kovetkezé meglévo indikéacios pontokon:

e EU70 32. :In vitro és/vagy in vivo diagnosztikaval igazolt, klinikai tiineteket okozo
tulérzékenység gyakran allergizadlo taplalékra, gyogyszerre, rovarméregre.

e EUI100 76. :In vitro és/vagy in vivo diagnosztikdval igazolt, klinikai tiineteket okozd
tulérzékenység gyakran allergizalo taplalékra, gyogyszerre, rovarméregre abban az
esetben, ha sulyos szisztémds reakcio szerepel a kortorténetben illetve barmilyen okbol
(foglakozas, kérnyezet) nagy az anaphylaxia veszélye.

A készitmény hatoanyaga, a CO1CA24 ATC-kodu adrenalin (epinefrin), mely jelenleg
tamogatott indikacidhoz kotott emelt, ill. kiemelt tamogatasi kategoriaban (EU70 32., EU100
76.).

Az Anapen 300 mikrogramm/0,3 ml oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben, 1x
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapids javallat a kovetkezd:

, Foldimogyoro vagy egyéb élelmiszerek, gyogyszerek, rovarcsipések vagy mas allergének
altal kivaltott akut allergids reakciok (anaphylaxia), illetve fizikai terhelés altal kivaltott vagy
idiopathias akut allergias reakcio (anaphylaxia) siirgosségi kezelése.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas | Komparator Végpont
Olyan betegek, akik esetében in vitro és/vagy in vivo adrenalin adrenalin -
diagnosztikaval igazolt, klinikai tiineteket okozo tulérzékenység | (Anapen) (Epipen)
azonosithato gyakran allergizalé taplalékra, gyogyszerre,

rovarméregre.

Olyan betegek, akik esetében in vitro és/vagy in vivo adrenalin adrenalin -
diagnosztikaval igazolt, klinikai tiineteket okoz6 talérzékenység | (Anapen) (Epipen)
azonosithatd gyakran allergizal6 taplalékra, gyogyszerre,

rovarméregre abban az esetben, ha sulyos szisztémas reakcio

szerepel a kortorténetben illetve barmilyen okbol (foglakozas,

kdrnyezet) nagy az anaphylaxia veszélye).

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a Kérelmez6 altal benyujtott dokumentumok alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Anafilaxias reakcio kezelésére elsGsorban adrenalint alkalmaznak.

Tovabbi kiegészité kezelések lehetnek az oxigén, folyadékpotlas, H1 ill. H2 antihisztamin,
gliikokortikoidok és bronchodilatator szerek.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikaciokban jelenleg az adrenalin hatéanyaga

e Epipen 300 mikrogramm oldatos injekcio eldre toltott tollban,
e Epipen Junior 150 mikrogramm oldatos injekcio elére toltdtt tollban

készitmények tdmogatottak az EU70 32., ill. EU100. 76. indikéaciés pontokon.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltségminimalizacioés elemzésében az Epipen 300 mikrogramm oldatos
injekcio eldre toltott tollban készitmény a komparator terdpia.

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

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

Az adrenalin azonnali alkalmazasa kritikus az anafilaxias betegek tilélésében.
A készitmény alkalmazasi eldirasa nem mutat be pivotalis vizsgalatot.

Kérelmezd egy egészséges oOnkénteseken végzett farmakokinetikai paramétereket és
szivfrekvenciat elemz6 vizsgalatot (P14-04) mutatott be. Az eredmények alapjan az adrenalin
farmakokinetikédja és a kardiovaszkularis vélaszok jol korrelaltak mind az iddbeli, mind a
relativ amplitado tekintetében.

4.2. Relativ hatasossag

Nem éallnak rendelkezésre az Anapen €s Epipen készitmények hatdsossagat kozvetlen
Osszehasonlito vizsgalatok.

Ausztraliaban a PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) elfogadhatonak talalta
az Anapen ¢és Epipen készitmények non-inferioritasat.

Néhany vizsgalatban a kiilonb6z6 autoinjektorok megfeleld alkalmazasat vizsgaltak vald
¢életbeni és szimulalt esetekben betegek, gondozok ill. gyogyszerészek kdrében. A vizsgalatok
valtozatos eredményeket mutatnak, melyek alapjan egyik készitmény sem tekinthetd
szignifikansan eldnydsebbnek.
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Az UpToDate szakértéi portal Osszefoglaloja alapjan a kiilonb6zé 6nbelévo adrenalin
késziilékek alkalmazasakor sziikséges figyelembe venni a betegek képességeit ¢és
preferencidjat.

A klinikai tobbletelony vonatkozasaban nem allapithatdo meg konkluzié a hatasossagot, relativ
hatasossagot elemzd vizsgalatok hidnyaban.

Tekintettel az adrenalin autoinjektorokkal kapcsolatosan elérhetd vizsgalatok jellemzodire, a
minimalisan szlikséges kezelési idd szamitasa nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A koltség-minimalizacids elemzés soran nem keriiltek felhasznalasra klinikai vizsgalati
eredmények. A készitmények relativ hatasossdgaval kapcsolatos jellemzoket a 4.2. fejezet
mutatja be.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: Az adrenalin gyégyszerkészitményeinek koltségei

Brutto

Terapia

Termeldi ar

fogyasztoi ar

Tamogatasi
kategoria

Tamogatasi
osszeg

Eves terapias
koltség

Anapen 300
mikrogramm/0,3 ml

XXX Ft

XXX Ft

EU70

XXX Ft

XXX Ft

oldatos injekci6 eléretdltott
fecskendében
Anapen 300
mikrogramm/0,3 ml
oldatos injekci6 eléretdltott
fecskendében
Epipen 300 mikrogramm
oldatos injekci6 elére
toltott tollban
Epipen 300 mikrogramm
oldatos injekci6 elére
toltott tollban

Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

XXX Ft XXX Ft EU100 XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft EU70 XXX Ft XXX Ft

XXX Ft XXX Ft EU100 XXX Ft XXX Ft

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatési kérelemhez egy koltségminimalizacios tipusu gazdasagi
elemzés késziilt, melyben a két adrenalin terapia keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés
alapja egy sajat fejlesztésii modell.

Az elemzés id6tavja 1 évnél rovidebb, ezért diszkontalasra nem volt sziikseég.

A két készitmény hatasossagat kozvetleniil Osszehasonlitdo klinikai vizsgalat nincs. A
koltségminimalizacios elemzés elégségességét a Kérelmezd egy értékelésre (Eurdpai
Gyogyszerligynokség adrenalin autoinjektorokrol (AAI)), egy irdnyelvre (a NEFMI szakmai

"r

iranyelve), illetve a készitmények alkalmazasi eldirdsdban foglaltakra alapozza.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az egészség-gazdasagtani elemzés alapvetd feltételezése, hogy az Anapen és az Epipen
hatasossdga megegyezik, és az Anapen éves terapids koltsége alacsonyabb, mint a mar
tamogatott Epipen készitményé.

Ennek fényében a benyujtott kérelemben, kizardlag a gyogyszeres terapidk magyarorszagi
koltségadatait vette figyelembe a Kérelmezd. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozo6i adatforrasokbodl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal végzett egészség-gazdasagtani elemzés eredménye, hogy éves szinten 1
autoinjektor felhasznalasa esetén dobozonként XXX Ft, 2 doboz felhasznalasa esetén pedig
XXX Ft megtakaritast eredményez az Anapen hasznalata az Epipennel szemben.

A szcenaridelemzésben hasznalt 80-20%-0s autoinjektor felhasznalassal kalkulalva éves
szinten XXX Ft koltségmegtakaritast eredményez betegenként az Anapen befogadasa a
kérelmezett aron.

6. Betegszam €s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 feltételezése szerint az adrenalin kezelésbe vonhatd betegszam a befogadast
kovetden dinamikusan ndni fog, tovabba az Anapen piaci részesedést az Epipen készitménytdl
fog elvonni, amely napi terapias koltségeit tekintve dragabb, mint az Anapen, ezaltal a
finanszirozonak megtakaritast eredményez.

A betegszdmok becslésének modszereit a Kérelmezé nem mutatta be, forrdsokkal nem
tamasztotta ala. A Kérelmezd betegszam becslése alapjan, melyet szakértdi becslésre
alapozott, a befogadast kovet6 elsé 4 évében a betegszamok 20 000, 40 000, 50 000, 50 000
fore tehetdk a teljes piacon, melybdl az Anapen forgalma véarhatéan 2 000, 12 000, 30 000, és
45 000.

A Technologia-értékeld FOosztaly becslése szerint, az alkalmazasi eldirast (2 késziilek) és a
lejarati id6t (24 honap) is figyelembe véve a teljes piacon varhat6 kivaltott dobozok szdma az
elkovetkezendd négy évben 41 500 — 41 500 — 61 500 — 41 500 doboz lenne.

A Kérelmez6 piaci megoszlassal kapcsolatos feltételezéseire alapozva, a Fosztaly szamitasai
alapjan az Anapen 300 mcg adrenalin autoinjektor eladott dobozszama varhatéan az alabbiak
szerint alakul a befogadast kovetd négy évben: 4 150 — 12 450 — 36 900 — 37 350.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben az Anapen listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft. Az Epipen listaaron szamitott kiszerelésenkénti brutt6 fogyasztoi ara
XXX Ft.
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Az Anapen éves terapias koltsége betegenként 1 dobozzal szamolva XXX Ft, mig az Epipen
készitmény esetében ugyanez a koltség XXX Ft. Betegenként két doboz esetén az Anapen
éves terapias koltsége XXX Ft, mig az Epipen koltsége XXX Ft. Amennyiben a Kérelmezd
altal felvazolt szcenaridelemzésben foglaltakat vessziik alapul, miszerint a betegek 80%-a valt
ki egy, 20%-a pedig 2 autoinjektort, igy az éves koltség az Anapen esetében XXX Ft, mig az
Epipen esetében XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, listadron szamitott, az Anapen terapia Osszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX, XXX, XXX, XXX milli6 Ft (6sszesen XXX milliard), a befogadoi dontést
kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési
hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft (6sszesen XXX Ft).

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az adrenalin anafilaxias reakciok kezelésére torténd alkalmazasara vonatkozéan nem allnak
rendelkezésre randomizalt placebo-kontrollalt vizsgalatok. Ugyanakkor az ilyen vizsgéalatok
elvégzése és kivitelezése modszertani nehézségekbe iitkozik és etikai kérdéseket vet fel
anafilaxias reakci6 kockazatanak kitett betegek korében.

Nem allnak rendelkezésre az Anapen és Epipen készitmények hatdsossagat kozvetlen
Osszehasonlito vizsgalatok.

Az Anapen ¢és Epipen 300 mikrogrammos készitményeinek felhasznalhatosagi idotartama
megegyezik (2 év), a 150 mikrogrammos Junior készitmények felhasznalhatdsagi id6tartama
eltérd, rendre 21 ill. 19 honap.

Az Anapen 300 mikrogramm/0,3 ml oldatos injekcid eldretoltott fecskendOben, 1x
keészitmény esetében termekhiany azonosithat6 2019. 10. 10-tl. Az EpiPen Jr. 0,15mg Auto-
Injector, 1x készitmény esetében kontingens engedély (OGYEI/14644-1/2022) azonosithato.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Tekintettel arra, hogy az anafilaxia nem bejelentés koteles betegség, illetve az epidemiologiai
adatok bizonytalansaga miatt a betegszambecslés €s a varhatdé dobozforgalom limitaciokkal
terhelt.

A koltségvetési hatds szamitasanak alapvetd limitacidja az a feltételezés, hogy a piacon 1évo
teljes betegszam kivaltja a késziilékeket az adott évben.

A koltségvetési hatas elemzés tovabbi limitacidja, hogy az alkalmazasi eldirdsban szerepld
javaslat alapjan a betegeknek sziikségiik van egy masodik késziilékre is. Igy a véarhato 1j
betegek valodszintileg két késziiléket fognak kivaltani. Ennek a szcenarionak a szemléltetése
végett a Technologia-értékeld Féosztaly szamitasokat végzett, melyek alapjan az Anapen
bruttd kasszahatasa XXX, XXX és XXX, valamint XXX Ft a befogadast kovetd négy évben
(0sszesen XXX Ft). A komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas -
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XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft (6sszesen XXX Ft). Ahogyan az a Kérelmez6 altal
bemutatott elemzésben is jol lathatd, az Anapen alacsonyabb aron kérelmezett, mint az
Epipen, igy betegenként 2 doboz kivaltasa sem valtoztat az egészség-gazdasagtani
konklizion, miszerint, az Anapen éves koltsége alacsonyabb, mint az Epipen készitményé,
igy megtakaritdst eredményezhet. Azonban ez a kasszahatas elemzés soran limitacioként
meriil fel a timogataskiaramlas mértékének becslése tekintetében.

8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS ¢értékelése alapjan az Anapen 500 mikrogrammos hataser6sségii készitményének nincs
hozzaadott klinikai elénye mas, adrenalin tartamt el6ret6ltott fecskenddkhoz képest.

A NICE, SMC, CADTH, IQWIG, ICER-Review és NCPE szervezetek nem készitettek
technologia-értékelést az Anapen készitménnyel kapcsolatosan.

Tovabba az SMC javasolja az adrenalin- tartarat tartalma (Jext) készitmény tamogatasat.
9. Konkluzio

Az intramuszkularis adrenalin elsOvonalban torténd alkalmazasa ajanlott az allergids
anafilaxias reakcid esetében, az optimalisndl alacsonyabb szintli evidencidk alapjan. Az
autoinjektorok elsOvonalbeli (egészségiigyi ellatd intézményen kiviili) alkalmazésa
kozosségben javasolt. Az iranyelvek és szakértdi Osszefoglalok felhivjdk a figyelmet az
anafilaxias reakciok kialakuldsanak megel6zésével és kezelésével kapcsolatos edukacid
fontossagara.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint az Anapen terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte 6sszehasonlito evidenciak
hianyaban nem megallapithaté az Epipen komparatorhoz viszonyitva.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak.

A rendelkezésre 4llo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az Anapen kezelés
definicioszerien nem biztosit tobblet-egészségnyereséget a komparatornak valasztott Epipen
autoinjektorral szemben. Az Anapen készitmény az Epipen autoinjektorral szemben
alacsonyabb terdpids koltségekkel rendelkezik, igy a befogaddsa esetén a finanszirozo
szamara koltségmegtakaritas varhato, azonban a klinikai tobbletelény megléte 6sszehasonlitd
evidencidk hianyaban nem megallapithat6 az Epipen komparatorhoz viszonyitva.

Befogadasa esetén javasolt kiemelt figyelmet forditani a szervezeti szempontokra az
készitmény alkalmazasi el6irds ¢€s betegtajékoztatdja figyelembe vételével, kiilonds
tekintetettel a készitménnyel kapcsolatos kiilonleges figyelmeztetésekre és az alkalmazassal
kapcsolatos dvintézkedésekre (pl. betegek és kornyezetiik oktatasa).
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