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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Entresto 49mg/51mg,
56X készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga a C09DX04 ATC koéda szakubitril/valzartan, mely jelenleg
tamogatott.

Az Entresto 49mg/51mg, 56x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:
e EU90 38. emelt indik4cios ponton

,Olyan NYHA besorolas szerint II-es, vagy Ill-as stadiumd, tiinetekkel jaro, csokkent
ejekcios frakcioja (LVEF<35%,) kronikus szivelégtelenségben szenvedd felnott
betegek kezelésére, akik kordbban progressziv szivelégtelenség miatt rehospitalizaciora
kertiltek, azaz legalabb kétszer korhazi kezelésben részesiiltek, és akiknek az allapota
legalabb egy éven keresztill tartd, maximalisan toleralhatdé ACE-gatlo (ACE gatlo
intolerancia esetén ARB) és béta-blokkolo kezelés, illetve amennyiben nem ellenjavallt,
mineralokortikoid receptor antagonista kezelés ellenére nem javult.

Tovabbi kezelési feltételek:
— Szisztolés vérnyomas >100 Hgmm
— eGFR>30ml/perc
— se K<5,2 mmol/L
—  Orokletes vagy idiopatias angio-6déma nem lehet a koreldzményben
— Sulyosan karosodott majmikodés; biliaris cirrdzis €s kolesztazis kizaro feltételek

— N-terminalis pro-BNP [NT-proBNP] > 600 pg/mL - vagy NT-proBNP >/= 400 pg/ml,
ha a beteg 12 honapon beliil szivelégtelenség miatt hospitalizalva volt.”

Az Entresto 49mg/51mg, 56x készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezd:

Az Entresto a tiinetekkel jaro, csokkent ejekcios frakcioju kronikus szivelégtelenségben
szenvedo felnott betegek kezelésére javallott.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Entresto 49mg/51mg, 56x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Novartis Europharm Ltd.

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/15/1058
szama:
Forgalomba hozatal datuma: 2015. 11. 19.
Kérelmezett indikacio 2015. 11. 19.

engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali engedély
jogalapja, jellemzéi:

New active substance (Article 8(3) of Directive No 2001/83/EC)

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2023-05-10-én érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Foosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2023-06-29-i véleményezési
hataridével.

A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.

A kérelem NEAK
regisztraciés szama

230505/13

A kérelem OGYEI
iktatoszama

OGYEI/33411-2/2023

2023. junius 29.
Regisztracios szam: TEF/85/23




1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

»
0 G Y E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Drszagos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezes-egeszségligyl Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

Az UpToDate szakért6i portal 6sszefoglaldja alapjan a csokkent ejekcids frakcidval rendelkezo,
NYHA (New York Heart Association) II. és III. stadiumu szivelégtelen betegek elddleges

srer

javasolja szemben egyéb kombinacios kezelésekkel (Grade 2C ajanlas):
e angiotenzin receptor blokkolo-neprilizin inhibitor (ARNI; vagyis szakubitril-valzartan)
e béta-blokkolo
e mineralokortikoid receptor antagonista (MRA)
e SGLT2-gatl6 (Sodium-glucose co-transporter 2) (a diabetes statusztol fiiggetlentil)

Azon betegek esetében, akik nem alkalmasak az els6dleges gyogyszeres kezelésekre, egyéb
terapias lehetdségek alkalmazhatok: pl. intolerancia és okainak kezelése, gyogyszeres rezsim
modositasa (pl. spironolakton helyett eplerenon), hidralazin + izoszorbid dinitrat, kardialis
reszinkronizacios kezelés, vaspotlas, szivbillentylit érinté beavatkozas, ivabradin, vericiguat,
digoxin.

2.2 A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
Magyarorszagon a szivelégtelenség kezelésére szolgild szerek normativ, illetve emelt
tamogatassal érhetdek el:

e normativ tamogatas: ACE-gatlok, ARB-o0k, béta-blokkolok, spironolakton,
diuretikumok, digitalisz szarmazékok

e emelt timogatas:
o eplerenon

EU90 31: Akut myocardialis infarctust kdveté teljes medikacio (ACE-gatld, béta-receptor
blokkolo, diuretikum, nitrat) ellenére fennalldo szimptomas szivelégtelenség (NYHA III-1V.,
LVEF <40%) kiegészitd terapidjakeént.

o ivabradin

EU90 34: ECHO ultrahang vizsgalattal bizonyitott szisztolés diszfunkcidval tarsuld, NYHA II-
IV stadiumu, kronikus szivelégtelenségben szenvedd olyan betegeknél, akiknek sinus ritmusuk
van, és akiknek a szivfrekvencidja > 75/perc, béta-blokkolot is magaba foglalo standard kezelés
mellett, vagy olyan esetekben, amikor a béta-blokkolok alkalmazasa ellenjavallt vagy a beteg
nem toleralja azt.
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o szakubitril/valzartan

EU90 38: ,Olyan NYHA besorolas szerint I1-es, vagy Ill-as stadiumu, tiinetekkel jaro, csokkent
ejekcios frakcidju (LVEF<35%,) kronikus szivelégtelenségben szenvedd felndtt betegek
kezelésére, akik kordbban progressziv szivelégtelenség miatt rehospitalizaciora keriiltek, azaz
legalabb kétszer korhazi kezelésben részesiiltek, és akiknek az allapota legalabb egy éven
keresztiil tartd, maximalisan toleralhato ACE-gatld (ACE gatld intolerancia esetén ARB) és
béta-blokkold kezelés, illetve amennyiben nem ellenjavallt, mineralokortikoid receptor
antagonista kezelés ellenére nem javult.

Tovabbi kezelési feltételek:
e Szisztolés vérnyomas >100 Hgmm
e eGFR>30ml/perc
e seK<52mmol/L
e Orokletes vagy idiopatias angio-6déma nem lehet a korelzményben
e Sulyosan karosodott majmikodés; biliaris cirrdzis és kolesztazis kizaro feltételek

e N-terminalis pro-BNP [NT-proBNP] > 600 pg/mL - vagy NT-proBNP >/= 400 pg/ml,
ha a beteg 12 honapon beliil szivelégtelenség miatt hospitalizalva volt.”

Az Entresto készitmény esetében nem all rendelkezésre helyettesitd készitmény az OGYEI
helyettesithetdségre vonatkozd informécioi alapjan.

3 A keérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1  Akészitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi eléiras alapjan
e hatoanyag: szakubitril/valzartan
e ATC kod: C09DX04
e hataser6sség: 49mg/51mg
o kiszerelés: 56x
e gyogyszerforma: filmtabletta
e terapias javallat:

Az Entresto a tlinetekkel jaro, csOkkent ejekcios frakcioja kronikus szivelégtelenségben
szenvedod felnott betegek kezelésére javallott (1asd Alkalmazasi eldiras 5.1 pont).

e Dbeviteli forma: szajon at

e adagolas:
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WHO DDD: a WHO adatbazisa nem tartalmaz informacidt a szakubitril/valzartas napi
dozisarol
alkalmazasi eldiras:

Az Entresto javasolt kezd6 dozisa naponta kétszer egy 49 mg/51 mg-0s tabletta, kivéve az

crer

fliggden 2 - 4 hét alatt meg kell duplazni, a naponta kétszer 97 mg/103 mg-os elérend6 dozisig.
e kezelési 1do:
A Kérelmezo megjeldlése szerint az alkalmazas kronikus.

Az alkalmazasi eldiras szerint, ha a betegeknél tolerabilitasi problémakat észlelnek (a szisztolés
vérnyomas < 95 Hgmm, tlinetekkel jaré hypotonia, hyperkalaemia, vesemiikodési zavar), az
egyidejileg alkalmazott gydgyszerek modositasa, vagy az Entresto doézisanak atmeneti
csOkkentése vagy a kezelés abbahagyésa javasolt.

e ellenjavallat:

A készitmény hatéanyagaival vagy segédanyagaval szembeni talérzékenység. ACE-gatlokkal
torténd egyidejli alkalmazas. Az Entresto-t tilos alkalmazni az ACE-gatl6-kezelés abbahagyasat
kovetd 36 oran beliil. Tovabba ismert angiooedema az anamnézisben, ami kordbbi ACE-gatlo
vagy ARB-kezeléssel van sszefliggésben; 6rdkletes vagy idiopathids angiooedema; aliszkirén-
tartalmu gydgyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy karosodott vesemiikddésti betegeknél (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?); sulyos
majkérosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis; a terhesség masodik és harmadik trimesztere.

e biztonsagossagi profil:

A szakubitril/valzartan-kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatés a hypotonia (17,6%),
a hyperkalaemia (11,6%) és a vesekarosodas (10,1%) volt. A szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél angiooedemarol (0,5%) szamoltak be.

e hatasmechanizmus:

A szakubitril/valzartan egy angiotenzin-receptor-gatlora és egy neprilizin-inhibitorra jellemz6
hatdsmechanizmust mutat, azéltal, hogy a prodrug szakubitril aktiv metabolitja, az LBQ657
utjan egyidejiileg gatolja a neprilizint (neutralis endopeptidaz; NEP), és a valzartanon keresztiil
az angiotenzin Il 1l-es tipusi (ATI1) receptort blokkolja. A szakubitril/valzartan
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél mutatkozd6 egymast kiegészitdé kedvezd
cardiovascularis hatdsai a neprilizin altal lebontott peptidek, mint példaul a natriureticus
peptidek (NP) mennyiségének LBQ657 altali novekedésével, valamint az angiotenzin II
hatasanak a valzartan altal kifejtett egyidejli gatlasdval magyarazhat6. A natriureticus peptidek
a hatasaikat a membranhoz kotott guanilat-ciklazzal dsszekapcsolt receptorok aktivalasan
keresztiil fejtik ki, ami a madasodlagos hirvivd, ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP)
emelkedett glomerulus filtracios ratat és fokozott renalis véraramlast, a renin és aldoszteron
felszabadulas gatlasat, a szimpatikus aktivitas csOkkenését, valamint antihypertrophids és
antifibroticus hatdsokat okozhat. A valzartdn azaltal gatolja az angiotenzin II karos
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cardiovascularis és renalis hatasait, hogy szelektiven blokkolja az AT1-receptort, és ezen kiviil
gatolja az angiotenzin II-dependens aldoszteron felszabadulast is. Ez megel6zi a renin-
folyadékretenciot, a sejtnovekedés és -proliferacio aktivalodasat, valamint kovetkezményes
maladaptiv cardiovascularis remodellinget eredményezhet.

3.2  Akérelmezett technoldgiara vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

Az ESC (European Society of Cardiology) 2021-ben megjelent iranyelve I osztalyn, B
evidenciaszintii ajanlasként javasolja a szakubitril/valzartan alkalmazasat az ACE-gatlo kezelés
helyett a hospitalizaci6 és haldlozas kockazatanak csokkentésére csokkent ejekcids frakcioj
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében.

Az AHA/ACC/HFSA (American Heart Association/American College of Cardiology/Heart
Failure Society of America) 2022-ben megjelent iranyelve javasolja a NYHA 1I és IIL
stadiumu, csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a
szakubitril/valzartan alkalmazéasat a morbiditas €s mortalitds kockazatanak csokkentésére (1.
osztalyu ajanlas, A evidenciaszint).

4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A Dbenyujtott aremelésre iranyuld tamogatasi kérelem részeként kilonalld egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmez6é megallapitotta, hogy az aremelés nincs hatassal
a készitmény relativ hatdsossagara, igy koltséghatékonysagi szempontbdl az aremelés
elutasitasa definicioszerlien dominans a kérelem tdmogatasaval szemben.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A kérelem aremelésre iranyul, igy ezzel Osszhangban az egészségi allapot valtozasara
vonatkoz6 informaciot az elemzés nem tartalmaz.

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd

- az Entresto 24/26 mg készitmény termel6i aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra,

- az Entresto 49/51 mg készitmény 28x és 56x kiszerelések termel6i aranak XXX Ft-rol
XXX Ft-ra és XXX Ft-r6l XXX Ft-ra, mig

- az Entresto 97/103 mg készitmény termeldi aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra

torténd emelését kérelmezi. A kért XXX%-0s aremelést kovetden a készitmények bruttd
fogyasztoi arai rendre XXX Ft-ra, XXX Ft-ra, XXX Ft-ra és XXX Ft-ra emelkednek.

A Kérelmez0 az aremelést a forint-eurd arfolyam romlasaval indokolta.

2023. junius 29.
Regisztracios szam: TEF/85/23



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

OGYE

Orszagos Gydoyszerészeti

és Elelmezés-eqészséglgyl Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A Technolégia-értékelo Foosztaly megjegyzi, hogy az Entresto készitmények
tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelmei (AT011/524-527/2019) tamogatd dontéssel zarultak
2020.01.15-i finanszirozasi kezdénappal. A készitmény tamogatasba vétele 6ta az EUR/HUF
arfolyam 13%-os gyengiilése volt megfigyelhetd!.

A Technolégia-értékelé6 Féosztaly megjegyzi tovabba, hogy jelen szakvélemény
Osszedllitdsanak idOopontjaban az Entresto készitmények 1j indikacidéra vonatkozo
tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelmei (AT011/322, 324-326/2021) folyamatban vannak.

Az aremelés eredményeképp a bruttd fogyasztoi aron szamitott napi terapias koltség az Entresto
24/26 mg készitmény esetén XXX Ft-rol XXX Ft-ra, az Entresto 49/51 mg készitmény 28x ¢és
56x kiszerelés esetén rendre XXX Ft-rol XXX Ft-ra és XXX Ft-rol XXX Ft-ra, mig az Entresto
97/103 mg készitmény esetén XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Kérelmez6 megjegyezte tovabbd, hogy a kérelmezett ar nem magasabb a 3 legalacsonyabb
nemzetkozi ar atlaganal.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a kérelmezett készitmény nemzetkozi
arara vonatkozo informaciok a finanszirozé szamara ismertek.

5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 200-2022. évi publikus NEAK adatok alapjan becsiilte az Entresto készitmények
varhat6 forgalmat, mely a kérelem tdmogatasat kovetd években 6 954-8 730-9 729-10 248 £6.

1. tablazat: Az Entresto készitmények forgalma, 2019-2022

2019 2020 2021 2022
Entresto 24 mg/26 mg filmtabletta, 28x 1190 7 256 13813 23 316
Entresto 49 mg/51 mg filmtabletta, 28x 368 2818 3285 5969
Entresto 49 mg/51 mg filmtabletta, 56x 1552 4 593 8779 13 638
Entresto 97 mg/103 mg filmtabletta, 56x 2101 7020 11 606 16 931

Forras: TéF sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy az Entresto készitmények forgalma az
utobbi években ndvekvd tendenciat mutat. Tamogatasi kategdria tekintetében az emelt
jogcimen megjelené forgalom meghatarozé (73-91%).

5.2 Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmények (dremeléssel és aremelés nélkiili) terapids koltségeinek jellemzése napi
terapias koltségen tehetd meg.

A Technoldégia-értékelé Foosztily megjegyzi, hogy a készitmények emelt tadmogatasi
technikdja miatt az aremelés hatdsa — annak elfogadasa esetén — a betegek altal fizetendo téritési
dijakat is befolydsolja. Az aremelést kdvetden a betegek téritési dija az Entresto 24/26 mg
esetén XXX Ft-tal, az Entresto 49/51 mg készitmény 28x és 56x kiszerelés esetén XXX Ft-tal
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és XXX Ft-tal, mig az Entresto 97/103 mg készitmény esetén XXX Ft-tal emelkedne
dobozonként.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a beadvanyban arrol nyilatkozott, hogy a 2021. december 31-ig érvényben 1évo
tdmogatasvolumen-szerzédésben meghatdrozott nettd arszintet, ezaltal kasszasemlegességet
biztosit a finansziroz6 szamara.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a 2022. évi dobozforgalom alapjan a
jelenlegi arhoz képest az aremelés hatdsara a varhatd tobblet-tamogataskidramlas XXX Ft
évente.

6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1 Orvosszakmai limitaciok

Megjegyzendd, hogy az Entresto készitmények AT011/322/2021, AT011/324/2021,
AT011/325/2021, AT011/326/2021 iktatd szamu, ,, Olyan tiinetekkel jiro, csékkent ejekcios
frakcioju kronikus szivelégtelenségben szenvedo felndtt betegek kezelésére, akik NYHA
besorolas szerint 1I-es, vagy lll-as stadiumban vannak” indikacidra vonatkozd tdmogatasi
kérelmének elbiralasa folyamatban van.

Hidnyjelenség nem azonosithato.
6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technologia-értékeld Fdosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitaciot, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhato kdvetkeztetéseket.

7 Nemzetkozi kitekintés

A CADTH (2021), NICE (2016) klinikai feltételek teljesiilése esetén javasolja a
szakubitril/valzartan tdmogatasat. Az NCPE (2016) ¢s SMC (2016) javasolja a
szakubitril/valzartan tAmogatasat

Az ICER-Review (2015) koltséghatékonysagi elemzése alapjan eredményei azt mutatjak, hogy
a szakubitril/valzartan klinikai elényoket nyujthat standard terapiaval szemben, és
koltséghatékonynak bizonyult.

A HAS (2017) *minor’ besorolast klinikai tobbletelonyt allapitott meg a szakubitril/valzartan
alkalmazasa esetén. Az IQWiG (2016) értékelése figyelemre mélto tobbleteldnyt allapitott meg
a cukorbetegségben nem szenvedd betegek korében, és alacsony tobbleteldnyt a cukorbetegek
korében a standardterapidhoz viszonyitva.
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8 Konkluzid

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technologia nyujtotta klinikai elény az dremelés
bekovetkezésétol fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdbbletelény, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A szakubitril/valzartan alkalmazdsat javasoljdk a nemzetkozi iranyelvek ajanldsai a
szivelégtelenség kezelésében meghatarozott betegjellemzok esetében.

A szakubitril/valzartdn esetében nem all rendelkezésre azonos hatdsmechanizmusu egyéb
kezelés, mely kivalthatna a terapiat.

A benytjtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 az Entresto készitmények XXX%-0s
(XXX Ft-os) aremelését foként az arfolyamromlassal indokolta. Az aremelés hatasa a
tamogatasi technika okan a betegek altal fizetendd téritési dijakat is befolyasolna.

A valtozatlan mértékii egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén az Entresto készitmények koltséghatékonysaga kedvez6tlenebbé
valna. A kérelem tAmogatésa egyértelmiien timogatds-kiaramlast jelent a finanszirozo6 szamara,
ugyanakkor a kordbban érvényben 1évé tdmogatasvolumen-szerzédés meghosszabbitasaval a
Kérelmez0 kasszasemlegességet vallal.
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