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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem a Remodulin 2,5 mg/ml oldatos infuzié, 1x20 ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikacidhoz kotott tamogatasat kéri a kdvetkezo
meglévo indikacids ponton:

EU100 31/d

., Felnottkori idiopatias pulmonalis arterids hipertoniaban (IPAH) szenvedo betegek részére,
amennyiben az EU100 31/a. pont alapjan rendelhetd valamely gyogyszer legalabb 3 hénapos
alkalmazdsa, majd ezt kévetéen az EU100 31/b. pont alapjan rendelheté valamely gyégyszer
legalabb 3 honapos alkalmazdasa sordan a terdpias valasz nem volt megfelel (perzisztalo
NYHA/WHO l-as funkciondlis stadiumu IPAH), a kedvezé terdpidas hatas fenndllasdig”

A készitmény hatoanyaga, a BOLAC21 ATC-kodu treprosztinil hatéanyag jelenleg
tdmogatott kiemelt tAmogatasi kategdriaban a kérelmezett 31/d. ponton.

A Remodulin 2,5 mg/ml oldatos infuizié, 1x20 ml alkalmazasi eldirasaban szereplo terapias
javallat a kovetkezo:

Az idiopatias vagy orokletes pulmondalis artérias hipertenzio (PAH) kezelése a terheléstiirés
Jjavitasara, valamint a New York Heart Association (NYHA) altal a Ill-as funkciondalis
osztalyba sorolt betegeknél a betegség tiineteinek enyhitésére.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelési alternativak

A kérelmezett EU100 31/d indikéaciés ponton jelenleg riociguat (Adempas), szelexipag
(Uptravi) és treprosztinil (Tresuvi) hatdéanyag-tartalmu terapiak érhetdek el.

A treprosztinil hatéanyagi Tresuvi 2,5 mg/ml, 5 mg/ml és 10 mg/ml oldatos infizid
készitmények a Remodulin origindlis treprosztinil referencia készitmény hivatkozott,
generikus jogalapon engedélyezett készitményei.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a Remodulin készitményt az azonos
hatéanyagot (treprosztinil) tartalmazé generikus Tresuvi készitménnyel hasonlitotta Ossze
koltség-minimalizaciod keretében.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a Szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A Remodulin terdpia nem kurativ. A kezelés a betegség progressziojat lassithatja.

A Remodulin hatasossagat és biztonsagossagat két, 12 hetes randomizalt, kettds vak, placebo-
kontrollalt fazis III klinikai vizsgalatban értékelték.

Az elsédleges végpont tekintetében, az eredmények azt mutatjak, hogy a kezelés hatasossaga,
amelyet a 6 perces gyaloglasi teszttel allapitottak meg, atlagban 19,7 m (p= 0,0064) volt a
placeboval Gsszehasonlitva. Mind a két vizsgalatbdl szarmazd Gsszpopulaciot figyelembe
véve a treprosztinillel kezelt betegek csoportjaban —2 + 6,61 m, a placebo csoportban pedig —
21,8 + 6,18 m volt az atlagos eltérés (poolozott eredmény) a kiindulasi értékhez képest.

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a treprosztinil hatdanyag hatdsosabbnak bizonyult
a pulmonalis artérias hipertonia kezelése soran placeboval szemben. Mellékhatasok
gyakrabban fordultak el6 a placebo kezeléshez képest. A folyamatos intravénas alkalmazas,
illetve a szubkutdn adagolds kovetkeztében kialakulé nemkivédnatos hatasok jelentds
biztonsagossagi kockazatot jelentenek.

Az evidencidk alapjan a parenterdlisan alkalmazott treprosztinil terdpia a szakmai irdnyelvek
ajanlasai kozott szerepel. Az ESC/ERS 2015-ben megjelent iranyelve a WHO 111 funkcionalis
osztalyba sorolhaté betegek esetében monoterapiaban | B (sc.) és lla C (iv.) ajanlassal
javasolja; kombinacioban az oralis készitmények mellett IIb C ajanlassal. A 2019-ben
megjelent CHEST iranyelv WHO 11 funkcionalis osztalyba tartozo betegek esetén besorolas
nélkiili, konszenzus alapu ajanlasként javasolja a szubkutan vagy intravénds treprosztinil
alkalmazasat.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képez6 hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherencidjanak
bemutatasa

A treprosztinil hatdsossagara és biztonsadgossdgara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre
aktiv hatdéanyaggal kontrollalt klinikai vizsgalatokbdl szarmaz6 adatok PAH-ban szenvedd
betegek korében.

FDA értékelése szerint az elsddleges végponton elért hatds nem érte el a statisztikai
szignifikancia szokésos szintjét.

2020. augusztus 31.
Regisztracios szam: T¢F/90/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

Ve O G Y E | Levélcim: 1372 Postafick 450.

Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

v (?rsgagos G/yogys/zere/sz"etl v E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
és Elelmezés-egészségligyi Intézet = )
teiadmin@ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

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

A Kérelmez6 a Remodulin 2,5 mg/ml oldatos infazié 1x20 ml készitmény
tarsadalombiztositdsi tdmogatasba fogadasi kérelméhez csatolt egészség-gazdasigtani
elemzésében a Remodulin készitményt az azonos hatdanyag tartalma és azonos beviteli
formaji Tresuvi készitménnyel hasonlitotta O0ssze koltség-minimalizacidé keretében. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben egy pulmonalis artérids hipertoniaban szenvedo beteg egy
éves kezelésének koltségeit vetették dssze.

A terapias koltségek 0sszehasonlitasat két szcenarioban végezték el:
1. azonos egyenértékiiségi csoportba tartozo6 készitmények esetén,
2. azonos hatdéanyagmennyiséget tartalmazé készitmények esetén.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A finansziroz6i nézOpontbol  készitett  koltség-minimalizacids  elemzésben a
gyogyszerkoltségek a NEAK juniusi Publikus Gyogyszertorzse alapjan keriiltek kiszamitasra
ugy, hogy a brutt6 fogyaszt6i aron és WHO DDD alapjan kiszamolt napi terapias koltségeket
felszoroztak az éves napok szamaval.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Egy pulmonalis artérids hipertonidban szenvedd, valamint Remodulin infizidval kezelt beteg
napi terapias koltsége XXX Ft, mig éves terapias koltsége XXX millié Ft lenne.

Egy Tresuvi infuzidval kezelt pulmonalis artérias hipertonidban szenvedd beteg kezelésének
koltsége XXX Ft kozott van naponta, mig XXX milli6 Ft-ba keriil évente.

A Remodulin tirsadalombiztositdsi tamogatasba torténd befogadési kérelmében szerepld
termel6i 4r alapjan szamolt, egy pulmondlis artérids hipertonidban szenvedd beteg éves
kezelési koltsége alacsonyabb, mint a Tresuvi terdpidban részesiild betegé.

A TEF felhivja a figyelmet arra, hogy a Remodulin 2,5 mg/ml oldatos infuzié 1x20 ml
készitmény nem teljesiti a 32/2004. ESZCSM rendelet 14.§ (f) bekezdésében meghatarozott
feltételt, mely alapjan egy gyogyszer befogadasanak feltétele, hogy termeldi ara az els6ként a
tdmogatasi rendszerbe vont azonos hatdéanyagi €s azonos alkalmazasi modu gyogyszer
termel6i aranal legalabb 40%-kal alacsonyabb legyen.

A jogszabalyban eldirt 40%-os arcsokkentés megvaldsulasa esetén egy pulmonalis artérias
hipertoniaban szenved6 beteg Remodulin kezelésének éves koltsége XXX Ft-ot jelentene, ami
XXX milli6 Ft-tal lenne kevesebb, mint a jelenleg tdmogatott Tresuvi kezelés éves koltsége.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A csatolt egészség-gazdasagtani elemzésben a Remodulin kezelés koltsége nem keriilt
Osszehasonlitasra a Tresuvi valamennyi az EU100 31/d ponton tamogatott hataserdsségii
készitményével.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A koltségvetési hatds elemzésben a Kérelmezd a treprosztinil kezelésbe vonhatd betegek
szamat 50 fore becslilte a befogadas évében, 54 fore a befogadast kdvetd évben és 57 fore a
befogadast kdvetd masodik évben.

6.2.Az o6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A kiemelt, indikaciohoz kotott EU100 31/d ponton tdmogatott treprosztinil hatéanyagi
Tresuvi és a kérelemben szereplé Remodulin készitmények napi terapias koltségei:

1. tablazat: A treprosztinil hatéanyag tartalmu készitmények koltsége

Tresuvi 2,5 mg/ml oldatos infizié

5,81 XXX XXX XXX XXX
1x10ml
Tresuvi 5 mg/ml oldatos infuizi6 11,63 XXX XXX XXX XXX
1x10ml
Tresuvi 10 mg/ml oldatos infuizié 23,26 XXX XXX XXX XXX
1x10ml
Remodulm’2,5 mg/ml ql’datos infuzié 11,63 XXX XXX XXX XXX
1x20ml — kérelem alapjan
Remodulin 2,5 mg/ml oldatos infizié
1x20ml — 40%-o0s arcsokkentés 11,63 XXX XXX XXX XXX

esetén

Forras: PUPHA és kérelem alapjan Té¢F szerkesztés
6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal kalkulalt, a Remodulin kezelés éves terapias koltségét és a treprosztinil
kezelésbe vonhatd betegek szdmat figyelembe véve, a Remodulin készitmény bruttd
koltségvetési hatasa XXX mrd Ft a befogadas évében, XXX mrd Ft a befogadast koveto évben
és XXX mrd Ft a befogadast kovetd masodik évben.

Ha a 32/2004. ESZCSM rendelet 14.§(f) pontja alapjan 40%-kal alacsonyabb termel6i aron
kérelmezné a befogadasat a Remodulin, akkor a befogadast kdvetd években becsiilt 50, 54 és
57 beteg kezelése esetén a bruttd koltségvetési hatas XXX millié Ft-tal lenne kevesebb a
Kérelmezd altal kalkulalt 6sszegnél.

A Kérelmez6 bemutatta a Tresuvi kezelést figyelembe vevd, Remodulin terapia nettd
koltségvetési hatasat, mely szerint mind az egyenértékliségen, mind az azonos
hatdbanyagmennyiségen alapuld szamitasok esetén évente XXX milli6 Ft megtakaritas
keletkezik a NEAK szamara.

2020. augusztus 31.
Regisztracios szam: T¢F/90/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

~ O G Y E | Levélcim: 1372 Postafick 450.

: . : : Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszagos Gyogyszerészeti . . )
2. 7 7 7 2 E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
és Elelmezés-egészségligyi Intézet

teiadmin@ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Féosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

Ha a 32/2004. ESZCSM rendelet 14.§(f) pontja alapjan 40%-kal alacsonyabb termel6i aron
kérelmezné a befogadasat a Remodulin, akkor a befogadast kovetd években becsiilt 50, 54 €s
57 beteg kezelése esetén a megtakaritas elérné a XXX millio Ft-ot.

A Kérelmez6 ,,jovObeli referencia arazas lehetséges kasszahatasa” cimmel készitett egy masik
koltségvetési hatas elemzést is, melyben megvizsgalja a hatdsat a referencia arazas, azaz
fixesités bevezetésének a treprosztinil teriiletén. A Kérelmezd szamitasai alapjan, amennyiben
a fixesités soran a Remodulin készitmények valndnak referencia készitménnyé¢, akkor a
NEAK szdmara XXX milli6 Ft megtakaritas keletkezne. Ugyanakkor a fixesités miatt a
Tresuvit kivalté betegek téritési dija a 300 Ft-os dobozdijrdl jelentdsen, azaz tobb szazezer
forintra megnovekedne:

Ha a 32/2004. ESZCSM rendelet 14.§(f) pontja alapjan 40%-kal alacsonyabb termel6i aron
kérelmezné a befogadasat a Remodulin, akkor a hatéanyag fix tAmogatas bevezetése utan a
megtakaritas elérné a XXX millié Ft-ot.

7. Nemzetkozi kitekintés

A CADTH ujraértékelést kovetden 2006-ban feltételek teljesiilése mellett javasolta a
készitmény tamogatasat.

A HAS nem javasolta a készitmény alkalmazasat és tamogatasat.
A NICE, NCPE, SMC, IQWIG szervezetek nem értékelték a Remodulin készitményt.
8. Konkluzid

A treprosztinil mar tdmogatott hatdanyag, a kérelem egy 0j készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba fogadasara vonatkozik. A treprosztinil hatdsossdgat placebohoz képest
vizsgaltak direkt Osszehasonlitd vizsgéalatban. A treprosztinil alkalmazasidt a pulmonalis
hipertonia kezelésében nemzetkozi iranyelvek javasolt / javasolhat6 terapiaként ajanljak.

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan, valamint a CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr
** értelmében a Remodulin originalis €s Tresuvi generikus készitmények egyenértékiinek
tekinthetdek bioekvivalencia vizsgalatok hidnydban az azonos hatdanyag vizes oldatanak
parenteralis alkalmazasanak kovetkeztében.

Az egy pulmonalis artérids hipertoniaban szenvedd betegre esd éves kezelési koltség a
Remodulin 2,5 mg/ml oldatos infuzié 1x20 ml készitmény esetén alacsonyabb, mint az azonos
hatéanyag tartalmu és azonos beviteli formaji Tresuvi készitmény esetén.

Ugyanakkor a Remodulin nem teljesiti a 32/2004. ESZCSM rendelet 14.§ (f) bekezdésében
meghatarozott feltételt, mely alapjan egy gyogyszer befogadasanak feltétele, hogy termeldi
ara az elsoként a tAmogatasi rendszerbe vont azonos hatdéanyagu €és azonos alkalmazasi modu
gyogyszer termeldi aranal legalabb 40%-kal alacsonyabb legyen. A jogszabalyban el6irt 40%-
os arcsokkentés megvalosuldsa esetén egy pulmonalis artérids hipertoniaban szenvedd beteg
Remodulin kezelésének éves koltsége jelentdés mértékben, XXX millio Ft-tal lenne kevesebb,
mint a jelenleg timogatott Tresuvi kezelés éves koltsége.
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A Tresuvi kezelés koltségét figyelembe vevd, Remodulin terdpia nettd koltségvetési hatas
szamitasa alapjan évente XXX milli6 Ft megtakaritds keletkezik a NEAK szamara. A

"

jogszabalyban eldirt 40%-os arcsokkentés megvalosuldsa esetén azonban az éves
megtakaritas elérné a XXX milli6 Ft-ot.
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