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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Entresto 24 mg/26 mg filmtabletta 28x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék emelt indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
javasolt indikacios ponton:

Ei 90%: Olyan tiinetekkel jard, csokkent ejekcios frakcioju kronikus
szivelégtelenségben szenvedd felndtt betegek kezelésére, akik NYHA besorolas szerint
I1-es, vagy lll-as stadiumban vannak.

A készitmény hatoanyaga, a CO9DX04 ATC-kédu szakubitril + valzartan, mely jelenleg
tamogatott az emelt indikaciéhoz kotott timogatasi kategoriaban.

EU90 38.: Olyan NYHA besorolas szerint 11-es,vagy lll-as stadiumu, tiinetekkel jaro, csékkent
ejekcios frakcioju (LVEF<35%,) kronikus szivelégtelenségben szenvedo felnott betegek
kezelésére, akik korabban progressziv szivelégtelenség miatt rehospitalizaciora keriiltek, azaz
legalabb kétszer korhazi kezelésben részesiiltek, és akiknek az allapota legaldbb egy éven
keresztiil tarto, maximalisan toleralhato ACE-gatlo (ACE gatlo intolerancia esetén ARB) és
béta-blokkolo kezelés, illetve amennyiben nem ellenjavallt, mineralokortikoid receptor
antagonista kezelés ellenére nem javult.

Az Entresto 24 mg/26 mg filmtabletta 28x alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat
a kovetkezo6:

Az Entresto a tiinetekkel jaro, csékkent ejekcios frakcioju kronikus szivelégtelenségben
szenvedo felnott betegek kezelésére javallott.

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Olyan tiinetekkel jaro, csdkkent Entresto készitmény Enalapril Kompozit végpont,
ejekcios frakeioju (LVEF<35%) | naponta 2x-szer 200 mg- ami a
kroénikus szivelégtelenségben ot kardiovaszkularis
szenvedd felndtt betegek elhalalozast, vagy a
kezelésére, akik NYHA besorolas szivelégtelenség
szerint 1l-es, vagy lll-as miatt bekovetkezd
stadiumban vannak. hospitalizaciot
jelenti

Forras: 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

A megjeldlt indikacioban elérhetd terapias alternativak: ACE-inhibitorok (ACE-1) vagy
angiotenzin-receptor blokkolok (ARB) vagy angiotenzin receptor-neprilysin inhibitor
(ARNI), mely kiegésziil béta-blokkolé (BB) kezeléssel, és mineralokortikoid-receptor
antagonista (MRA) terapiaval, illetve ezt a terapias protokollt opciondlisan bdvithetd natrium-
gliikoz kotranszporter-2 inhibitorral (SGLT-2-1).

Roviden: ACE-I/ARB/ARNI + BB + MRA + SGLT-2-1
2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikacioban jelenleg normativ timogatassal az alabbi terapiak érhetoek el:
- ACE-gatlok
- ARB-ok
- béta-blokkolok
- spironolakton
- diuretikumok
- digitalisz szarmazékok

Emelt taAmogatassal elérhetd tovabba az eplerenon az EU90 31. indik4cioés ponton és az
ivabradin terapia az EU90 34. indiké4cios ponton.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 a koltséghasznossagi elemzésében az enalapril kezelés a komparator terapia,
tovabba bemutatja a készitmény koltséghatékonysdgat az ARB szerekhez képest is.

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

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

A Kérelmezd a PARADIGM-HF pivotalis vizsgalatot mutatta be az elemzésében, mely soran
a szakubitril/valzartan hatasossagénak és biztonsagossaganak az 0sszehasonlitasat végezték
el enalapril terapiaval szemben, kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek korében.

A vizsgalat fazis III, multicentrikus, duplavak, kétkart, randomizalt elrendezésti volt, melybe
NYHA IL III, IV osztalyokba sorolt kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeket vontak
be.
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A randomizalés €s a vakositas utan a betegeket két csoportba osztottak. A szakubitril/valzartan
karra 4187 £6 kertilt, akiket napi 2x-szer 200 mg szakubitril/valzartan kezelésben részesitettek.
A komparator karra 4212 6 kertilt, akik napi 2x-szer 10 mg enalaprilt kaptak.

A median kovetési idé 27 honap volt. Az elsédleges kompozit végpontot, azaz a
kardiovaszkularis halalozas vagy szivelégtelenség miatti hospitalizaciot a vizsgalati alanyok
21,8 %-a érte el a szakubitril/valzartan karon, és 26,5 %-a az enalapril karon, a
kiilonbség szignifikans volt [HR 0,80 (95% CI 0,73-0,87; p <0,001)]. Kiilon vizsgalva a
kardiovaszkularis okok miatt bekovetkezd haldlozast, szignifikansan kevesebb esemény
tortént a szakubitril/valzartan karon, a komparator karhoz képest: 13,3 % vs. 16,5 %, HR 0,80
(95 % CI 0,71-0,89). Kiilon értékelve a szivelégtelenség miatti elsd hospitalizaciot, a
szakubitril/valzartan kezelési csoportban szignifikansan kevesebb esemény tortént, mint az
enalaprilt kapo csoportban: 12,8 % vs. 15,6 %, HR 0,79 (95 % CI 0,71-0,89). A masodlagos
végpontok koziil a barmely okbdl bekovetkezd halal szignifikansan kevesebbszer fordult eld
a szakubitril/valzartan karon, mint a komparator karon: 17,0 % vs. 19,8 %, HR 0,84 (95 % CI
0,76-0,93).

A biztonsagossagot vizsgalva tobb esetben kovetkezett be szimptomas hypotenzio a kisérleti
karon (14%), mint a komparator karon (9,2 %). K6hogést, mint mellékhatast kevesebb esetben
tapasztaltak a szakubitril/valzartan karon, mint az enalapril karon. (11,3 % vs. 14,3 %). Tébb
angioddémat tapasztaltak a kisérleti csoportban, mint az enalaprilt kapd csoportban, azonban
az eléfordulasi esetek kiilonbsége nem volt szignifikans. Osszesen kevesebb beteg hagyta
abba a vizsgalati gydgyszer szedését a kisérleti csoportban az eléforduld mellékhatasok miatt,
mint az enalaprilt kapo csoportban (10,7% vs. 12,3%, P = 0.03), mely kiilonbség
statisztikailag szignifikans volt.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez6 altal komparatornak jelolt enalapril terapiaval szembeni relativ hatdsossagra
vonatkoz6 eredmények a 4.1. fejezetben ismertetett direkt Osszehasonlitd vizsgélatbol
(PARADIGM-HF) szarmaznak.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A 2021. augusztusaban kiadott ESC (European Society of Cardiology) iranyelve a csokkent
ejekcios frakcioval jard, NYHA II-IV. stadiumt szivelégtelenség kezelésére az alabbi
készitményeket javasolja:

- ACE-I [IA ajanlas]

- BB [IA ajanlas]

-  MRAIA ajanlas]

- Dapagliflozin vagy empagliflozin [IA ajanlas]

- Szakubitril/valzartan az ACE-I helyettesitésére [IB ajanlas]

Az Amerikai Kardiolégiai Tarsasag (ACC - American College of Cardiology) 2021-ben
kozzétett, a csokkent ejekcios frakcioji kezelés optimalizalasara iranyuld szakértdi anyag
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alapjan ACE-I/ARB/ARNI ¢s BB ¢és diuretikus kezelés ajanlott HFTEF beteg esetén. Az
angiotenzin-antagonistak koziil az ARNI -kezelés a preferalt.

A kanadai CCS-CHFS (Canadian Cardiovascular Society- Canadian Heart Failure Society)
2021-es csokkent ejekcids frakcidju betegekre vonatkozd iranyelv frissitése kapcsan
megjegyzi, hogy a kardiovaszkularis halalozas és hospitalizacié csokkentése érdekében az
alabbi terapiakat szlikséges alkalmazni (Erds ajanlas; Mérsékelt mindségl bizonyiték): ARNI
akar inicialis terapiaként, akar ACE-I-rdl vagy ARB-r6l val6 valtassal, BB; MRA és SGLT2
inhibitor.

5. EgQészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalas

2. tablazat: A szakubitril/valzartan gyégyszerkészitmények terapias koltségei

Terapia Termeldi ar Bruttc:). . Té.r.nogatési NTK Havi”terf'lpiés
fogyasztoi ar Osszeg koltség
Entresto 97 mg/103 mg 56x XXX XXX XXX XXX XXX
Entresto 24 mg/26 mg 28x XXX XXX XXX XXX* XXX*
Entresto 49 mg/51 mg 28x XXX XXX XXX XXX** XXX**
Entresto 49 mg/51 mg 56x XXX XXX XXX XXX** XXX**

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

*Korlatozott mennyiségli a tapasztalat a jelenleg ACE-gatlot vagy ARB-t nem szedd, vagy ezekbdl a
gyogyszerekbdl kis dozisokat szedod betegekkel, ezért az ilyen betegeknél naponta kétszer 24 mg/26 mg-os kezd6
dozis, és lassu dozistitralas javasolt.

**Az Entresto javasolt kezd6é dozisa naponta kétszer egy 49 mg/51 mg-0s tabletta, kivéve a fentebb leirt
kétszer 97 mg/103 mg-os elérendd dozisig. A nagyobb kiszerelés egységkoltsége minimalisan alacsonyabb,
mint a 28x-0s Kiszerelésé.

3. tablazat: Az ACE-I gyégyszerkészitmények terapias koltségei

Komparatorok NTK Havi terapias koltség
enalapril 20 mg XXX XXX
ramipril XXX XXX
perindopril 4 mg/5 mg XXX XXX
lisinopril 20 mg XXX XXX

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

Jelen kérelem indikacids pont bdvitésére iranyul 90%-os tdmogatési kategoriaban. Koltség-
hasznossagi tipusu, teljeskorii gazdasagi elemzés késziilt, melyben a szakubitril/valzartan
terapia alepestben enalaprillal keriil dsszevetésre, olyan tiinetekkel jard, csokkent ejekcios
frakcioju kronikus szivelégtelenségben szenvedd felndtt betegek kezelésére, akik NYHA 11-es,
vagy lll-as stadiumban vannak. A vizsgalt terapia koltséghatékonysaga kiegészitd elemzések
keretében egyéb ACE-I és ARB készitményekkel is 0sszehasonlithatd. A gazdasagi elemzés
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alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés havi ciklusokban, alapesetben 15 éves idétavval szdmol. A modell félciklus
korrekciot alkalmaz.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A betegkohorsz kiindulé demogréfiai jellemzdi Osszhangban vannak a PARADGM-HF
klinikai vizsgalat bevalogatasi kritériumaival. A vizsgalt készitmény klinikai hatdsossagara €s
biztonsagossagara vonatkoz6 input paraméterek forrasa szintén a PARADGM-HF klinikai
vizsgalat volt. A szakubitril/valzartan biztonsagossagat €s toleralhatésagat a TITRATION
pivotalis vizsgalatban értékelték. A Kérelmezd az ACE-gatlok esetében nem feltételez
kiilonbséget a hatasossagban egy szisztematikus irodalmi attekintés és haldzatos metaanalizis
eredményének absztrakt publikacioja alapjan. Az ACE-gatlo és ARB terapiakat egy 2012-ben
megjelent Cochrane meta-analizisre hivatkozva megegyez0 hatasossaglinak tekinti. Az
eréforras-felhasznalasi mintdzatok meghatarozasa a hatalyos jarObeteg-szakellatasi
tevékenységeket és homogén betegcsoportokat szabalyozd rendeletek alapjan tortént. A
gyogyszeres kezelés koltségei a hazai, finanszirozo6i adatforrasokbdl szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a szakubitril/valzartan terapia altal
tobblet-egészségnyereséget €s magasabb varhatd koltségeket szdmszeriisit az enalapril
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 15 éves idétavon. A vizsgalt terapia
alapesetben szamitott ICER értéke alacsonyabb, mint az egy fore jut6 GDP haromszorosa, igy
koltséghatekony terapianak tekinthetd. A base case bedllitas esetén az inkrementalis koltség-
hatékonysagi rata értéke XXX Ft/QALY (dKoltség: XXX Ft; dQALY: 0,41). A tobblet-
egészségnyereseg forrasa dontden az, hogy a szakubitril/valzartan alkalmazéisaval a
kardiovaszkuldris mortalitds, valamint a hospitalizacids rata is csokken. A varhat6 tobblet-
koltségek forrasa pedig dontden a gyogyszer akvizicios koltségek.

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

A Kérelmez6 a varhato betegszam becslésekor a rendelkezésre allo epidemiologiai adatokat,
valamint szakérti véleményeket hasznalta fel. Becslése alapjan, a teljes kezelésbe vonhat6
betegszam évente 50 000 {6, amelybdl az indikacid bdvitésre vonatkozo tamogatd dontés
esetén a szakubitril/valzartan részére, a piaci felfutast is figyelembe véve, a dontést kovetd
évekre rendre 4 500, 9 000, illetve 14 000 {6 kezelése varhato.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kasszahatas elemzés soran a direkt gyogyszerkoltségeket vették figyelembe, tamogatotti
aron. A gyogyszeres kezelés egységkoltségei, valamint forgalmi adatai hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szdrmaznak. Az alkalmazott céldozis értékeket a beadvanyban részletesen
bemutattak. A kérelmezett készitmények esetében 200 mg hataserdsségli szakubitril/valzartan
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fenntartd dozissal kalkulaltak. A DOT forgalommal sulyozott napi tamogatasi Osszegeket
havi, majd évi koltségekre is atszamitottak.

6.3. Koltségvetési hatas

A kasszahatas-elemzésben tamogatoi dontés nélkiil, tamogatotti aron, 3 évre XXX, XXX és
XXX millio Ft brutto tamogatas-kiaramlas varhat6. A szakubitril/valzartan indikacio
bévitésének befogadasaval a netté tamogatds-kidramldas XXX (6sszesen XXX) milliard Ft
kortl varhato, a Kérelmezo becslése alapjan. A kasszahatasra tobb szcendridelemzés is késziilt
az eltérd betegévek, valamint a komparator készitmények eltérdé piaci részesedésének
vizsgdlata mentén. Tovabba bemutattdk a szakubitril/valzartdn terapiaval elkeriilhetd
koltségeket is.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A bemutatott PARADIGM-HF Kklinikai vizsgalat bevalasztasi kritériumai alapjan a
beadvanyban kérelmezett indikacidés kor és a vizsgalat betegpopulacidja csak részben
feleltethetd meg egymdsnak, mivel a tanulményba jelentds aranyban olyan betegek keriiltek
bevonasra, akik korabban ACE-I+BB vagy ARB+BB kombinécios kezelésben részesiiltek.
Az egészség-gazdasagtani elemzés alapesetben a PARADIGM-HF vizsgélatra épit, igy annak
eredményei és az abbdl levonhatd kovetkeztetések alapvetden erre a szlikebb betegkorre
értelmezhetdk.

A Technologia-értékelé Foosztaly kiegésziti a Kérelmezd relativ kockéazatcsokkenésre
vonatkoz6an bemutatott adatait az abszolit kockézatcsokkenésre vonatkozé becslésekkel. A
PARADIGM-HF vizsgalat adatai alapjan az MSZKM, azaz a minimalisan sziikséges kezelési
mennyiség 48 személy-évnek adodott (=47,97 személy-év), mely azt jelenti, hogy 48 személy-
évnyi szakubitril/valzartan kezeléssel lehet egy elkeriilt kardiovaszkularis haldlozéas vagy
hospitalizacio eseményt elkeriilni ahhoz képest, mintha ugyanezeket a betegeket enalaprillal
kezeltilk volna. A Kérelmezd vart betegév-becsléseit (4 500, 9 000, 14 000 betegév)
figyelembe véve, egész szamra kerekitve 94, 188, 292 elkeriilt kardiovaszkularis haldlozést
vagy hospitalizacidt jelent az ugyanezen betegek enalaprillal torténd kezeléséhez képest. Az
OGYEI adatkérése alapjan, Magyarorszagon az Gjonnan diagnosztizalt NYHA 1L és IIL
stadiumban 1év6 kronikus szivelégtelenséggel diagnosztizalt incidens betegek szama 2018,
2019 és 2020-ban 932 6, 1036 16, és 2848 f6 volt (lasd 20. tablazat). Ezeket a betegeket
szakubitril/valzartan hatéanyaggal kezelve 19, 22, 59 kardiovaszkularis haldlozas vagy
hospitalizacio esemény keriilhet6 el ahhoz képest, mintha ugyanezeket a betegeket enalaprillal
kezeltiik volna.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A hatasossagi adatok alapjaul szolgdlo klinikai vizsgalatba bevont betegek kovetésének
median idétartama 27 honap volt. Ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés iddtavja
15 ¢év. A rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszu tava extrapoldcioja tovabbi
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bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozdan.
Tovéabba a szivelégtelenség magas haldlozési adatai a kdltséghatékonysag rovidebb idétavon
valo vizsgalatat indokoljak.

Az elemzés azt feltételezi, hogy a szakubitril/valzartan kezelés hatasa teljes id6tavon
fenntartott lesz. Az egészség-gazdasagtani modell lehetdséget biztosit e feltétel vizsgalatara,
a TEF altal végzett szcenaridelemzések eredményei alapjan a koltséghatékonysagi konklizio
valtozhat.

A benyujtott egészség-gazdasagtani elemzés input adatai a PARADIGM-HF Klinikai
vizsgalatbol szarmaznak, mely betegpopuldcid azonban sziikebb, mint a kérelmezett
indikaci6é. A legfontosabb kiilonbség, hogy a klinikai vizsgéalatban alacsony ardnyban
szerepeltek ACE-I/ARB-kezelés naiv betegek. A bemutatott koltséghatékonysagi elemzés
eredményei kizarolag a klinikai vizsgalatban meghatarozott betegkdrben (korabban ACE-
I+BB vagy ARB+BB kombindcidval kezelt) értelmezhetdk, ettdl eltérd populacidban nem
késziilt elemzés.

Az elvégzett érzékenységelemzések technikai hibadkat tartalmaztak, melyek azonban nem

crer

Az Entresto készitmények esetében hatarértékhez kotott tdmogatdsvolumen szerzodés van
érvényben (2021. december 31-ig), igy a tényleges netto ar eltérhet a publikus listaartol, mely
a finansziroz6 szdmara ismert.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az SMC (Scottish Medicines Consortium) 2016. februarban megjelent értékelésében
javasolja a szakubitril/valzartan alkalmazésat.

A NICE 2016-ban megjelent értékelésében javasolja a szakubitril/valzartan alkalmazasat a
kovetkezo feltételekkel:

- NYHA szerinti I1.-IV. stadiumq, tiinetekkel jaro,
- 35% vagy annal kevesebb bal kamara ejekcios frakcioval rendelkezd
szivelégtelenségben,
- olyan betegek szamara, akik mar stabil d6zisi ACE-gatlo vagy ARB kezelésben
részesiilnek.
Az NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) technologia-értékelése soran a
szakubitril/valzartan kezelés koltséghatékonysagat megfeleléen igazoltnak talaltak és
tamogatasat javasoljak. Az értékelok kiemelték, hogy az elemzés legnagyobb feltételezése,
mely szerint a szakubitril/valzartan kezelés mortalitdisban megmutatkozé eldnyei a teljes
vizsgalt 1dotdvon fenntartottak, kérdéses lehet, hasonloan az életmindség esetében
feltételezett, teljes idotavon megtartott elényhoz.
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A CADTHA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) javasolja a
szakubitril/valzartdn kezelést olyan NYHA IL-III. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegek szamara, akik esetében:

- csokkent a balkamra ejekcios frakcidja (LVEF <40%),
- olyan NYHA szerinti I1.-111. stadiumu betegségben, amikor a tiinetek az alabbi kezelés
ellenére is jelentkeznek
o alegalabb négy hetes, stabil dozisu ACE-gatlo vagy ARB kezelés,
o béta-blokkolé ¢és mas javasolt terdpia kombinacidjaval — beleértve az
aldoszteron antagonista kezelést is, amennyiben toleralhaté
- BNP (B-type natriuretic peptide) vérszintje
o >150 pg/ml, vagy
o az NT-proBNP (N-terminal prohormone B-type natriuretic peptide) > 600
pg/ml, vagy
o ha a beteg az elmult 12 honapban szivelégtelenség miatt korhazi kezelésre
szorult a BNP > 100 pg/ml vagy NTproBNP > 400 pg/ml.
Az értékeldk megjegyezték, hogy bar a teljes és kardiovaszkularis mortalitds esetében
statisztikailag szignifikdns elony mutatkozott a szakubitril/valzartdn javara, nem volt
elénydsebb a kezelés a miokardialis infarktus, a stroke, az Gjonnan kialakul6 pitvarfibrillacié
¢s a betegség NYHA szerinti stddiumanak valtozasa tekintetében.

Az IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) értékelésében a
szakubitril/valzartan kezelés jelentds hozzaadott értéket allapitott meg a teljes mortalitas
vonatkozasdban, mely foként a kardiovaszkularis haldlozas csokkenésébdl ered, tovabba
mérsékelt hozziadott értéket allapitott meg az életmindség tekintetében. Osszefoglalva, a
cukorbetegségben szenvedd betegeknél a szakubitril/valzartan kezelésnek kismértékii
tobbletelobnye van enalaprillal (mindegyik béta-blokkoléval kombinalva) szemben az
¢letminéség és a szivelégtelenség miatti hospitalizacié tekintetében (amely csak a kisebb
stlyossagt betegekre korlatozodik).

A HAS 2016 aprilisdban kozzétett értékelésében a szakubitril/valzartan enalaprillal szembeni
relativ hatdsossadgat mérsékeltnek itélte meg, melyet a kardiovaszkularis halalozasbol é€s
szivelégtelenség okozta hospitalizaciobol allo kompozit végpont esetében vizsgaltak, az
elézetesen ACE-I/ARB-vel kezelt, NYHA II vagy III osztalyba sorolt szivelégtelenségben
szenvedd, csokkent bal kamrai ejekcios frakcioval (< 35% ) rendelkez6 betegek korében.

A HAS jelent6s klinikai eldnyt, ugyanakkor kismértékii hozzaadott klinikai tobbletelonyt
allapitott meg, melyet dsszeségében 4-es ASMR értékkel mindsitettek.

9. Konklazio

A kérelmezett készitmény nem tekintheté hidnypotlonak, azonban a csokkent ejekcios
frakcidju kronikus szivelégtelenségben szenvedd felndtt betegek esetén tobbleteldnyt nytjthat
a kardiovaszkularis halalozas vagy szivelégtelenség miatti hospitalizacio elkeriilése
tekintetében a jelenlegi terapidkhoz képest.
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A kérelmezett indikacioés pont altal meghatarozott és a beadvanyban bemutatott klinikai
vizsgalat betegpopulacidja csak részben feleltetheté meg egymasnak.

Az elérhetd orvosszakmai irdnyelvek alapjan az ARNI-terdpia az angiotenzin-rendszerre hat6
készitmények (ACE-1/ARB) helyettesitdjeként alkalmazhatdé olyan betegeknél, akik a
megfeleld dozisokkal torténd kezelés ellenére is tiinetekkel rendelkeznek. Tovabba ujonnan
diagnosztizalt HFTEF beteg esetén az ARNI kezelés egy lehetséges inicialis terapia ACE-I
vagy ARB alternativajaként.

A Kérelmezd elemzése alapjan a szakubitril/valzartan készitmény a jelenleg érvényes
egészség-gazdasagtani iranyelvben meghatarozott koltséghatékonysagi kiiszobértéket is
figyelembe véve hazai koriilmények kozott, a rendelkezésre 4llo informacidk alapjan, a
modell alapeseti beallitdsai mentén a vizsgalt betegpopulacidban, enalapril komparatorral
szemben koltséghatékony. A nem szédmszerlisithetd bizonytalansdgok miatt a készitmény
hazai koriilmények kozott vald alkalmazasa soran elérhetd egészségnyereség elmaradhat a
Kérelmezd becslésétdl. Az elemzés id6tavjatol és a terapias hatds fennmaradasatol fliggden a
koltséghatékonysagi konkluzié megvaltozik. A szakubitril/valzartdn indikécié bovitésének
befogadasa jelentds koltségvetési kiaramlassal jarna.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

e A kérelmezett indikacidos pont altal meghatarozott és a beadvanyban bemutatott
klinikai vizsgélat betegpopulacidja csak részben feleltetheté meg egymdasnak. A
klinikai vizsgélatban meghatarozott betegkortdl eltérd populécidban nem késziilt
koltséghatékonysagi elemzés.

o Az elemzés alapesetében feltételezett, élethosszig fennmarado terapias hatas miatt az
Entresto-terapia altal elérhetd tobblet-egészségnyereség tényleges mértéke elmaradhat
az elemzésben bemutatott értéktdl. Rovidebb (legfeljebb 4 évig tartd) terapids hatas
mellett a koltséghatékonysag a vizsgalt populacidban nem igazolt 15 éves 1dotavon.
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