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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Enstilar 50 pg/0,5 mg/g Kkiilséleges hab 1x60g készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék atlag alatti (normativ 25%) tamogatasat kéri. A kérelem
mar tamogatott hatéanyag 1j — nem egyenértékii — gydgyszerére vonatkozik.

A készitmény hatéanyaga, a DO5AX52 ATC-koédu Kkalcipotriol és betametazon
dipropionat, mely jelenleg tdmogatott normativ atlag alatti (25%) tdmogatasi kategériaban.

Az Enstilar 50 pg/0,5 mg/g kiils6leges hab 1x60g alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezo:

., Kozonséges pikkelysomor helyi kezelése felnotteknel.”
A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
kozonséges kalcipotriol és Daivobet gél, Daivobet kenécs* a ,tiszta” és ,,majdnem
pikkelysomorben betametazon tiszta” allapotot és PGA >
szenvedd dipropionat — hab 2 javulast elérd betegek
felnodttek gyogyszerforma aranya (,,sikeres terapia”)
(Enstilar) volt, a hatasossagot a hab
esetén a 4. héten, a gél
esetén a 8. héten mérték
fel**

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan; PGA: Physician’s Global Assessment

*a Kérelmez6 elemzésében a komparator a Daivobet gél; ** a PSO-ABLE vizsgalat els6dleges végpontja

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Szamos lokalis és szisztémas kezelés 1étezik a psoriasis kezelésére. A kezelést a betegség
sulyossaga, a relevans tarsbetegségek, a beteg preferencidi (pl. pénziigyi és kényelmi
szempontok), hatdsossdg €s az egyéni terdpias valaszok érétkelése alapjan sziikséges
megvalasztani.

A kis kiterjedésti plakkos psoriasis kezelésére lokalis kortikoszteroidok és apolokendesok
alkalmazandok, alternativ terdpiaként a katrany, lokalis retinoidok (tazoterén), lokalis D-
vitamin, antralin adhatd. Az arc és intertriginosus teriiletek kezelésére lokalis takrolimusz
vagy pimekrolimusz alkalmazhaté alternativ vagy szteroid-mentes terapiaként. Az egyes
szerek, valamint a lokalis fototerdpia kombinacids alkalmazasa is sziikséges lehet.
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2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg az azonos hatdanyagl, kalcipotriol és betametazon
dipropionat tartalmt Daivobet gél és kendcs készitmények tdmogatottak.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 leirasa szerint koltség-minimalizacios elemzésben az Enstilar hab (kalcipotriol
+ betametazon-dipropionat [Cal/BD]) komparatora az azonos hatéanyag tartalmu és terapias
javallata Daivobet gél.

Az OGYEI TéF kiegészitésként megjegyzi, hogy a terapias javallatok szovegezésében némi
eltérés azonosithato, tovabba, hogy a Daivobet kendcs is a lehetséges komparatorok kozé
tartozik.

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

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

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

Az Enstilar napi egyszeri alkalmazdsadt harom 4 hetes, randomizalt, kettés vak vagy
egyszeresen vak (vizsgalo) klinikai vizsgalatban értékelték tobb mint 1100 psoriasisos
betegen. A Physician’s Global Assessment (PGA) szerinti ,sikeres kezelés” alapjan
meghatarozott els6dleges végpont szerint az Enstilar statisztikailag szignifikdnsan
hatdasosabbnak bizonyult, mint barmelyik komparator €s a terapias valaszt az alapbetegség

crer

mutatja.

2. tablazat: Sikeresen kezelt betegek szazalékos ardnya a test PGA értéke szerint a 4.
héten

Enstilar Hab BDP hab Kalcipotriol hab | Daivobet Kendces
vivfanyag vivéanyagban vivOanyagban kenécs vivéanyag
1. vizsgalat (N=323) (N=103)
53,3% 4,8% - - - -
2. vizsgalat (N=100) (N=101) (N=101)
45,0% - 30,7% 14,9% - -
3. vizsgalat (N=141) (N=49) (N=135) (N=51)
54,6% 6,1% - - 43,0% 7,8%

Forras: Enstilar alkalmazasi el6iras
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4.2. Relativ hatasossag

A PSO-ABLE - vizsgalatot értékelok eldtt vak elrendezést - fazis 3 vizsgalatban 463 fot
randomizaltak a vizsgalati karok egyikére: Kalcipotriol + betametazon-dipropionat (Cal/BD)
hab, Cal/BD gél, hab adagoloval, gél adagoloval.

Az elsédleges végpont eredményei alapjan a 4. héten a Cal/BD hab karon terapias sikert elérok
szama szignifikdnsan nagyobb volt, mint a Cal/BD g¢l karon a 8. héten. (38,3% vs 22,5%;
odds ratio [OR]=2,55, 95% ClI: 1,46-4,46; P < 0,001).

A masodlagos végpontként vizsgalt Kiindulasi értékekhez viszonyitott mPASI érték
valtozésa, legalabb 75%-0s mPASI valtozast elérd betegek aranya (mPASI75), legalabb 90%-
os mPASI valtozast elérd betegek aranya (mPASI90) és a sikeres terapia eléréséig eltelt id6
eredményei a Cal/BD hab esetében kedvezdbbek voltak, mint Cal/BD gél esetében.

Az eredmények alapjan a Cal/BD hab elénydsebbnek mutatkozott a Cal/BD-hez képest a
vizsgalt végpontok tekintetében, igy a PSO-ABLE vizsgalat igazolta, hogy a Cal/BD hab nem
rosszabb (jobb) hatasossagl a vizsgalt végpontok tekintetében, mint a Cal/BD gél.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A hazai BoOr- és nemibetegségek Szakmai Kollégiuma altal osszedllitott Bizonyitékokon
alapul6 iranyelvek a psoriasis vulgaris helyi kezeléséhez cimi{i dokumentum ajanlasa szerint
a psoriasis lokalis kezelésében a kortikoszteroidok és a D3-vitamin analogok kombinacidja a
psoriasis helyi kezelésére kifejezetten javasoltak. Az oleogél és hab aeroszol formula jobb
kozmetikai toleralhatosaga a betegek terapias egyiittmikodését fokozza. A Kklinikai
hatékonysdg, a biztonsdgossag €s a kozmetoldgiai tolerdlhatosag alapjan kalcipotriol +
betametazon-dipropionat hatéanyag kombinacié jelenleg a plakkos psoriasis helyi
kezelésében elsoként valasztando készitmény (Terapias ajanlas: 11).

Az AAD-NPF (American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation) 2020-
ban megjelent irdnyelve a kortikoszteroid és D-vitamin analég kombinacids kezelést ,,A
kategoriaju” ajanlasként javasolja.

A NICE 2017-ben frissitett iranyelve a torzset és végtagokat, a fejbort érintd psoriasis helyi
kezeléseként javasolja a kortikoszteroid és D-vitamin szarmazék alkalmazasat.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

3. tablazat: A Kkalcipotriol + betametazon-dipropionat gyégyszerkészitményeinek
koltségei

Terépia Termeléi &r Brutt(’). ’ Ta'r'nogatam BrutFo fogy. Egy .f’ellailgol’as

fogyasztoi ar Osszeg ar/g terapias koltsége
Enstilar hab 1x60 g XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
Daivobet 50 ug/0.5 XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
mg/g gél 1x15¢g

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy teljeskorii gazdasagi elemzés késziilt,
melyben az Enstilar hab (kalcipotriol + betametazon-dipropionat) terapia a jelenleg
tdmogatott, azonos hatdanyag-tartalmi ¢és terdpids javallatit Daivobet géllel kertil
Osszevetésre, olyan psoriasissal diagnosztizalt feln6tt betegek esetében, akiknek a betegsége
helyi terapiaval kontrollalhato.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-minimalizacios elemzés (CMA), mely
azonos hatasossagot €s biztonsagossagot feltételez a jelenleg mar tdmogatdsban részesiild
komparator készitménnyel. A terapias koltségek bruttd fogyasztoi dron keriilnek bemutatasra,
Ft-ban szdmszer(isitve, az alkalmazasi eldiras szerinti adagolés alapjan szdmitva. A valasztott

elemzéstipus megfelelének tekinthetd.
Az elemzésben egy betegség fellangolas kezelésének koltségét hasonlitjdk Ossze. Az

alkalmazasi elGiratok alapjan, az Enstilar hab esetében az ajanlott terapids idOtartam 4 heét, a
Daivobet gél esetében pedig 8 hét.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A PSO-ABLE Kklinikai vizsgalat alapjan az Enstilar terdpia hatdsosabbnak bizonyult, mint a
Daivobet gél. A készitmények biztonsagossagi profilja hasonld. Szcenaridelemzés keretében
a vizsgalt készitmény koltséghatékonysagat a Daivobet kendccsel szemben is vizsgaltak,
melyhez szintén kozvetlen Gsszehasonlité vizsgalat all rendelkezésre (Study 35 klinikai
vizsgalat).

Az egészség-gazdasagtani elemzés a direkt gyogyszerkoltségek Osszevetésére fokuszal. A
Kérelmezd a gyogyszeres kezelés koltségeinek meghatarozasahoz hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmazo, PUPHA torzsben publikalt drakat, illetve az alkalmazasi eldirasban
rogzitett dozirozasokat vette alapul.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A koltség-minimalizacios elemzés soran, alapesetben, az Enstilar hab és a Daivobet gél
terapiak gyogyszerkoltségét hasonlitottak Ossze, egy betegség fellangolas alkalmaval. Az
Enstilar habbal egy fellingolas kezelésének koltsége XXX Ft, mig a Daivobet géllel XXX Ft.

Az elsé szcenarioban az Enstilar hab és a Daivobet gél, valamint kendcs klinikai
vizsgalataiban megfigyelt dozisok atlagaval, mint alternativ dozissal szédmoltak. Egy
fellangolas kezelési koltsége az Enstilar hab terapiaval (XXX Ft) alacsonyabb, mint a
Daivobet gél (XXX Ft), vagy kenbcs (XXX Ft) készitményekkel.

A masodik szcenarioban testfelszin alapi kalkulacidt alkalmaztak. Egy fellangolas
kezelésének koltsége enyhe és kdzépstlyos betegség esetén is alacsonyabb, mint a Daivobet
készitményekkel.

4. tablazat: A masodik szcenario eredményeinek osszefoglalasa

Enyhe betegség
Készitmények Sziikséges doboz/fellangolas Terapias koltség/fellangolas
Enstilar hab 60g 0,7 XXX Ft
Daivobet gél 159 5,6 XXX Ft
Daivobet kendes 159 2,8 XXX Ft
Atlagos BSA% Kozépsulyos betegség
Készitmények Sziikséges doboz/fellangolas Terapias koltség/fellangolas
Enstilar hab 60g 15 XXX Ft
Daivobet gél 159 12,1 XXX Ft
Daivobet kenées 159 6,1 XXX Ft
Maximalis BSA% Ko6zépsilyos betegség
Készitmények Sziikséges doboz/fellangolas Terapias koltség/fellangolas
Enstilar hab 60g 2,3 XXX Ft
Daivobet gél 159 18,7 XXX Ft
Daivobet kenéces 159 9,3 XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

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

A varhato betegszamokat hazai epidemiologiai adatok helyett, -a psoriasis indikacidban
felhasznalt dobozszambol kiindulva-, a befogadast kovetd elsé harom évben tervezett
dobozszam (6 600; 11550; 14 325 doboz), valamint a betegenkénti atlagos, éves
dobozfelhasznélas (0,7 doboz) alapjan hataroztak meg. A Kérelmezd becslése alapjan, a
befogadast kovetd elsé évben 9 476 beteg, a masodik évben 16 582 beteg, mig a harmadik
évben 20 566 beteg kezelése valosulhat meg.

A komparator készitmények jelenlegi piaci részesedésének szdmitasa soran a NEAK 2020-as,
publikus forgalmi adatait az egyes komparator készitmények psoriasis indikaciéban torténd
becsiilt felhasznalasi aranyaval stlyoztak. Az egy fore juté dobozfelhasznalast publikus
betegszam ¢és gyogyszerforgalmi adatok alapjan hataroztadk meg. Valamint azt feltételezték,
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hogy az Enstilar befogadas esetén a komparator terapiaktol jelenlegi részesedésiik aranyaban
fog elvenni piacot. Majd a komparator terapiak dobozszamat, piaci részesedését az elemzés
harom évében allandonak tekintették.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd a koltségek meghatarozasahoz hazai, finanszirozéi adatforrasokbol szdrmazé
arakat, illetve az atlagos dobozfelhasznalast vette alapul. A koltségvetési hatas elemzésben a
brutté fogyasztoi arra es6 tamogatasi 0sszeggel szamoltak.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, tdmogatott aron szamitott, Enstilar terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa megkozelitdleg XXX, XXX, XXX Ft a befogaddi dontést kovetd 1., 2.,
3. évben. A komparator készitmények koltségeit is figyelembe véve a nettd koltségvetési hatas
a befogadast kovet6 els6 harom évben rendre XXX Ft, XXX Ft, illetve XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A PSO-ABLE vizsgalat statisztikai elemzése szokatlan modon kapcsolati mutatoként
esélyhanyadost alkalmaz, valamint a zavard tényezdkre torténd korrekciokra rétegzett
elemzést hasznal. A TéEF a kozleményben szerepld adatokra tdmaszkodva kiegészitd
elemzéseket készitett, melyek megerdsitették a valaszadasi ardnyokban leirt kiillonbség iranyat
¢s statisztikai szignifikancidjat, illetve igazoltdk a korrekcid hatasat a nyers esélyhanyados-
becslésekre is.

Az elemzés a rovidtdva terdpia esetén (a betegség fellangoldsainak kezelésére) nyujt
informaciot a készitmények relativ hatdsossagara és a koltséghatékonysagara vonatkozoan. A
hossztavi kezelésre vonatkozoan nem késziilt 9sszevetés.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja, hogy az alkalmazasi eldirdsok alapjan
figyelembe vett felhasznalasi 1d6 kiilonboz6 az Enstilar hab (4 hét) és a Daivobet gél (8 hét)
esetében.

A PSO-ABLE klinikai vizsgalatban 12 héten tul kovették a betegeket, az Enstilar hab esetében
nagyobb volt a felhasznalasi arany, mint a Daivobet gél esetében. Ezek alapjan az Enstilar hab
lokalis terapia XXX Ft-tal dragabbnak bizonyult.

Tovéabba az OGYEI/40242-3/2021 adatkérés alapjan, a betegek, tobb, mint fele évente csak
egy doboz Daivobet gélt valtott ki, 2015-2020 iddintervallumra vonatkoz6an. Atlagosan
csupan a betegek 3,8%-a valtotta ki legalabb haromszor a Daivobet gélt.

A varhato piaci részesedések meghatarozasakor nem kalkulaltak azzal a lehetdséggel, hogy
az Enstilar tobb, parhuzamosan alkalmazott egykomponensii készitményt valt le egy betegre
vonatkoztatva.
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A kasszahatas elemzésben, az IQVIA adatelemzés alapjan késziilt sajat szamitasbol indultak
ki és a becsiilt dobozszamok és atlagos dobozfelhasznalas alapjan szamoltak ki a varhatd
betegszamokat. Az Enstilar terapiara alkalmas betegek szama igy 77 241 fonek adodott. Ez a
betegszam feliilbecsiilt lehet, mert egy beteg tobb készitményt is kivalthat azonos iddszakon
beliil.

8. Nemzetkozi kitekintés

A skot értékel6-iroda 2016-ban, az egyszerisitett beadast kovetden javasolta az Enstilar hab
készitmény tamogatasba vald befogadasat. A vizsgalt indikacid a psoriasis vulgaris volt,
felnott betegek esetében. A készitmény befogadasanak koltségvetési hatasat minimalisra
becsiilték.

A francia HAS HTA iroda 2017-ben értékelte a készitményt. A benyujtott evidenciak alapjan
az Enstilar hab szuperiornak bizonyult a kendcs és gél formakhoz hasonlitva. A Daivobet €s
a Xamiol komparatorokhoz viszonyitva kismértékii javulds volt megfigyelhetd a
hatasossagban. A HAS az Enstilar klinikai hozzaadott értékét kismértékiinek itélte (ASMR
V).

Az NCPE 2016-o0s gyors értékelése alapjan javasolt az Enstilar timogatésa.

A tobbi a T¢F altal kovetett technoldgia-értékeld iroda honlapjan nem érhetd el értékelés a
kérelmezett készitményrol.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan az Enstilar készitmény nem nyujt kevesebb
egészségnyereséget, mint a komparator Daivobet gél készitmény.

A kérelmezett készitmény nem tekinthet6 hidnypotlonak, ugyanakkor az 1) hab
gyogyszerforma alkalmazasa beteg-egylittmiikodési szempontokbol eldnydsebb lehet,
valamint befogadasa esetén valasztékbovitd készitményként szolgalhat.

A benyujtott elemzés alapjan, a komparatorral szemben a vizsgalt technologiara vonatkozodan,
minden szcendrioban teljesiil a koltségminimalizacio elve. Az Enstilar koltségmegtakaritast
jelent a finanszirozonak az azonos hatéanyagu, de eltérd gyogyszerformaju Daivobet géllel
szemben.

A Dbenyujtott koltségvetési-hatds elemzés alapjan, az Enstilar tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele mérsékelt timogataskiaramlassal jarna.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosagat nehezitik a valo
¢letben alkalmazott adagolast érintd bizonytalansagok, valamint a vartnal kisebb Daivobet
forgalmi aranyok.
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