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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Ferinject 50 mg vas/ml oldatos injekcié vagy infazié, 1x10ml készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezd
uj, l1étesitésre javasolt indikéacids ponton a tamogatasi kérelem 2.13. pontja alapjan:

., Vashianyos anaemia megelozése vagy kezelés — gyulladasos bélbetegségben (Crohn-
betegség, colitis ulcerosa) szenvedo betegek részére.”

Megjegyzendd, hogy a Kérelmez az egészség-gazdasagtani elemzésben egy sziikebb
populacidra vonatkozo kérelmezett indikaciot jelolt meg:

., Vashianyos anaemia kezelése (Hb szint 7-12 g/dL ndk esetén, 7-13 g/dL férfiak esetén,
valamint ferritin szint <100 ug/L) — gyulladasos bélbetegségben (Crohn-betegség, colitis
ulcerosa) szenvedo betegek részére, amennyiben az oralis vaskészitmények hatastalanok vagy
nem alkalmazhatok.”

A T¢€F atovabbiakban az egészség-gazdasagtani elemzésben megjeldlt, a szlikebb populaciora
vonatkoz6 indikécio értékelését végzi.
A készitmény hatdéanyaga, a BOSAC ATC-kodu vas(l11)-karboximaltozt hatdanyag, mely

jelenleg tamogatott normativ 0 % tadmogatasi kategéridban, valamint emelt tdmogatasi
kategoridban az EU70 31. ponton kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek szamara.

A Ferinject 50 mg vas/ml oldatos injekcio vagy infazio, 1x10ml alkalmazasi el6irasaban
szerepld terapias javallat a kovetkezo:

,,A Ferinject vashiany kezelésére javasolt, amennyiben (ldasd 5.1 pont):
- az oralis vaskészitmények hatastalanok.

- az oralis vaskészitmények nem alkalmazhatok.

- klinikai sziikséglet a vas gyors bejuttatasa.

A vashiany diagnozisat laboratoriumi vizsgalatokkal kell alatamasztani.’

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

Indikacid Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett 1. vashianyos anaemias, vas(l11)- vas(l11)- a CUA-ban
(tamogatasi gyulladasos bélbetegségben karboximaltoz gliikonat felhasznalt végpont a
kérelem 2.13. (Crohn-betegség, colitis (Ferinject) (Ferrlecit) hemoglobin szint
pont alapjan) ulcerosa) szenvedé betegek normalizacidja
(>12g/dl Hb)
Kérelmezett 2. | vashidnyos anaemias (Hb szint vas(l11)- vas(l11)- a CUA-ban
(koltség- 7-12 g/dL n6k esetén, 7-13 g/dL | karboximaltoz gliikonat felhasznalt végpont a
hatékonysagi | férfiak esetén; valamint ferritin (Ferinject) (Ferrlecit) hemoglobin szint
elemzés — szint <100 pg/L) gyulladasos normalizécidja
CUA alapjan) bélbetegségben (Crohn- (>12¢g/dl Hb)
betegség, colitis ulcerosa)
szenvedd betegek, amennyiben
az ordlis vaskeészitmények
hatastalanok vagy nem
alkalmazhatok

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikaciéoban alkalmazhato kezelések

A vashidnyos anaemia kezelésére altalanosan szamos szijon at ill.
alkalmazhat6 vaskészitmény létezik.

parenteralisan

Az intravénas adagolasu terapidk kozé tartozik a vas-karboximaltoz (FCM), a vas-gliikkonat
(FG / 1G), a ferumoxitol, a vas-szukroz(/szacharoz, IS), a vas-izomaltozid és az alacsony
molekulasulyt vas-dextran (LMW ID).

Az ECCO 2015-ben megjelent iranyelve minden vashianyos IBD beteg szamara javasolta
vaspotlast (EL1). Az intravénas vas készitmények els6 vonalas kezelésként torténd
alkalmazasat olyan, klinikailag aktiv IBD betegek esetében javasolja, akiknél korabban
intolerancia jelentkezett per os vaskészitmény alkalmazasakor, vagy akiknél a hemoglobin
értéke < 10g/dl, vagy akiknél eritropoézis stimulalo szerek alkalmazasa sziikséges (EL1).

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg normativ 25%-os tdmogatasi kategoridval a natrium-vas
(11)-gliikonat (1G) hatéanyagu Ferrlecit 12,5 mg/ml oldatos injekcid készitmény érhetd el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a koltséghasznossagi elemzésében natrium-vas(lll)-glikonat (Ferrlecit
készitmény) kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleldnek tekinthetd.
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A komparatorvalasztas az alabbi limitacioval rendelkezik: a tamogatasi kérelem 3.12.
pontjaban megjelolt, kérelmezett indikacio figyelembe vétele esetén (,, Vashianyos anaemia
megelozése vagy kezelés — gyulladasos bélbetegségben (Crohn-betegség, colitis ulcerosa)
szenvedd betegek részére.”) a komparatorok kozé tartoznak a szajon at alkalmazott vas
készitmények is.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a natrium-vas (Il1)-gliikonat komparator csak a
., Vashianyos anaemia kezelése (Hb szint 7-12 g/dL ndk esetén, 7-13 g/dL férfiak esetén,
valamint ferritin szint <100 ug/L) — gyulladasos bélbetegségben (Crohn-betegség, colitis
ulcerosa) szenvedd betegek részére, amennyiben az ordlis vaskészitmények hatdstalanok vagy
nem alkalmazhatok.” indikaci6 esetében tekinthetd megfeleldnek.

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

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

A VIT-1V-CL-008 vizsgalat a Ferinject, illetve az oralisan kapott vas-szulfat non-inferior
hatasossaga igazolddott gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenvedd alanyoknal.

A FER-IBD-07-COR vizsgalat a Ferinject, illetve az i.v. vas-szachar6z hatasossagat
hasonlitotta 0ssze remittaldé vagy enyhe IBD-ben szenvedd alanyoknal. A Ferinjectet kapo
alanyok 65,8%-a (n = 240; atlagos kumulativ vasdozis: 1414 mg), illetve a vas-szachardzt
kapok 53,6%-a (n =235; atlagos kumulativ adag: 1207 mg; p = 0,004) reagalt a 12. héten (ami
a Hb tekintetében > 2 g/dl emelkedésként hatarozhatdo meg). A Ferinjecttel kezelt alanyok
83,8%-anal, illetve a vas-szachar6zzal kezelt alanyok 75,9%-anal értek el a Hb tekintetében
> 2 g/dl emelkedést, vagy Hb normalizaciot a 12. héten (p = 0,019).

4.2. Relativ hatasossag

A Keérelmez0 két randomizalt, kontrollalt vizsgalatot, egy metaanalizist €s egy valds életbeni
adatokat feldolgoz6 kozleményt mutatott be.

A TEF felhivja a figyelmet, hogy a bemutatott k6zleményekben a vizsgalt komparator nem
feleltethetd meg a kérelmezett indikaci6 esetében vizsgadlandd komparatornak, igy a
benyujtott evidencidk alapjan a Ferinject relativ hatdsossdga nem itélhetd meg a kérelmezett
indikécioban.

A TéF kiegészitésként szakért6i vélemény (UpToDate) alapjan a kovetkez6 megallapitasokat
teszi a relativ hatdsossagra vonatkozdan: a parenteralis vaskészitmények a vashianyos anémia
kezelésében hasonl6 hatasossagot és biztonsagossagi profilt mutatnak. A fobb kiilonbségek a
készitmények araban, a felirhatosagi szabalyokban, az elérhetéséget/hozzaférést meghatarozo
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szerz6sédesekben ¢és a teljes dozis beadasahoz sziikséges orvosi vizitek és id6 tekintetében
jelentkeznek.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az vas-karboximaltoz nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem megallapithaté a
vas-gliikonat komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant
relevansnak tekinthetd (a hemoglobin szint normalizacioja) végpont esetében.

Tekintettel arra, hogy a kérelmezett készitmény és a komparator kozott klinikailag és a beteg
szamara relevans végponton nem keriilt igazolasra tobbletelony, a minimalisan sziikséges
betegszam nem keriil kiszamitésra.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzésben négy randomizalt, kontrollalt vizsgalatot
mutatott be.

e Schatz és mtsai kozleményében a kérelmezett vas-karboximaltoz kertilt sszevetésre
a vas-gliikonat komparatorral lipoprotein apheresisben részesiild betegek korében.

e Onken ¢s mtsai kozleményében a vas-karboximaltéz és egyéb parenteralis
vaskészitmények (a 2. kohorszban a betegek 89,9%-a esetében vas-szukroz)
Osszehasonlitdsa tortént, vashianyos anémidban szenvedo, per os készitményeket nem
tolerald betegek korében.

e Kosch és mtsai kdzleményében a vas-szukrdz €s vas-gliikonat 6sszevetését elemezték
haemolysisben szenvedd betegek korében.

e Brookhart és mtsai egy retrospektiv kohorsz vizsgéltban a vas-szukro6z és vas-gliikonat
hatasossagat és biztonsagossagat elemezték hemodializalt betegek korében.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy nem keriilt bemutatasra olyan klinikai bizonyiték, mely a
kérelmezett betegkor esetében vizsgdlna a kérelmezett vas-karboximaltoz vs. a
komparatorként megjeldlt vas-gliilkonat relativ hatasossagat és biztonsagossagat.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, mely alapesetben a vas (111)-karboximalt6z, tovabbiakban: FCM
terapia (Ferinject), illetve a natrium-vas (Il1)-glikonat hatéanyaga Ferrlecit keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 5 hetes ciklusokban 40 éves id6tavval, tehat a
betegkor életkorat (atlagosan 43,5) is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést az Onken vizsgalat mintajat alapul véve készitették el.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az FCM-et, a vas
szukrézzal 6sszevetd Onken vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az eldbbi vizsgalatbol és
szekunder forrasokbol szdrmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az FCM terdpia esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,31 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszerisit a
Ferrlecit komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40 éves id6tavon. Ennek
megfeleléen az FCM terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP masfélszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY).

Az FCM terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontdéen a ,,no anaemia”
allapotaban eltoltott id; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Ferinject
gyogyszer akvizicids koltségei.

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

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a FCM terapia esetében
rendre 70%, 90%, 100%, 100%-os varhaté piaci részesedést az 1., 2., 3., és 4. év végére 1 144,
1957, 2 748 és 3 327 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Ferinject listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, 100%-o0s tamogatas mellet pedig a timogatasi 6sszeg dobozonként
XXX Ft.

2. tablazat: A vas (l11)-karboximaltéz és natrium-vas (I111)-gliikonat
gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar Brutt(?. , Taznogatam Ft/mg Kurakoltség™
fogyasztoi ar Osszeg

Ferinject 50 mg

vasiml oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

injekcid vagy

infuzid

Ferrlecit 12,5

mg/ml oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

injekciod

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
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* 8,7 kiindulasi hemoglobin érték a Kulnigg 2008 tanulmany alapjan, a hemoglobin célértékei a WHO ajanlasai
alapjan (13), valamint az atlagos testtomeg érték (70kg) és a készitmények alkalmazasi elGirdsai altal
meghatarozott adagolasainak megfelelden kalkulalva

6.3. Koltségvetési hatas

A Kcérelmez0 altal vart, listadron szamitott, a Ferinject terapia 0sszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX, XXX, XXX, XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A
rutinszerien végzett megfigyelés komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok
Indikécid
A tamogatasi kérelemben megjelolt (2.13. pont) és az egészség-gazdasagtani elemzésben
megjelolt indikacid nem egyezik, az elemzésben egy sziikebb populacid vizsgalata torténik:

,» Vashianyos anaemia kezelése (Hb szint 7-12 g/dL nok esetén, 7-13 g/dL férfiak esetén; valamint
ferritin szint <100 pg/L) — gyulladasos bélbetegségben (Crohn-betegség, colitis ulcerosa)
szenvedd betegek részére, amennyiben az ordlis vaskészitmények hatastalanok vagy nem
alkalmazhatok.”

Klinikai tdbbletelény

Nem keriilt bemutatdsra olyan klinikai bizonyiték, mely a kérelmezett / elemzett indikacid
PICO strukturajara vonatkozoan mutatna be a Ferinject klinikai tobbletelonyét.

Szakértdi vélemény alapjan az egyes parenteradlis készitmények hatdsossaga és
biztonsadgossaga kozott nincs kiilonbség.

Adagolas

Bar a parenterdlis vaskészitmények adagolasa altalanossagban hasonld, minden beteg
esetében egyénileg, a hemoglobinszint és egyéb paraméterek (pl. életkor, nem, testtdomeg)
figyelembevétele alapjan torténik, a mg-ban kifejezett vassziikséglet pontos szamitasa
eltérden torténik a Ferinject és a Ferrlecit készitmények esetében az alkalmazasi eldirasok
szerint.

fgy az egységnyi (mg-ban kifejezett) vas tartalomra vonatkozo terapias koltségek dsszevetése
mellett az alkalmazasi eldirasok alapjan szamitott egyszeri ktira terapias koltségek dsszevetése
is relevans informaciot nyujthat.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfébb limitacidja, hogy a bemutatott kozleményekben a vizsgalt komparator
nem feleltethetd meg a kérelmezett indikéacio esetében vizsgalanddé komparatornak, igy a
benyujtott evidenciak alapjan a Ferinject relativ hatdsossdga nem itélhetd meg a kérelmezett
indikacidban, ezaltal a koltséghatékonysagra vonatkozd elemzés tipusa (koltséghasznossagi
elemzés) feltételezhetéen nem megfeleld és a koltséghatékonysdg nem megitélhetd a
rendelkezésre all6 informacidk alapjan.

A Technologia-értékelo Foosztaly megjegyzi, hogy a kurakoltségek tekintetében a
koltséghatékonysag igazoldsahoz (koltségminimalizacidhoz) a Ferinject termeldi aranak
XXX %-os csokkentése sziikséges kurakoltségek alapjan, mig, ha a Ft/mg egységarhoz
viszonyitunk XXX %-os arcsokkentés lenne sziikséges.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az SMC értékelése alapjan a Ferinject timogatasa javasolt meghatarozott feltételek mellett: a
javaslat kizarolag az intravénas infuzidés adagoldsra vonatkozik és nem vonatkozik a
hemodializisben részesiilé betegekre. Az értékelés a terdpids javallat altal meghatirozott
indikéciora vonatkozott.

A HAS értékelései alapjan (terapias javallat szerinti ill. szivelégtelenség indikacid) a Ferinject
alkalmazasa nem jar hozzdadott klinikai elénnyel.

A NICE, CADTH, IQWIiG, ICER-Review és NCPE szervezetek esetében nem volt
azonosithat6 technologia-értékelés.

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint a vas-karboximaltoz nytjtotta a klinikai tobbletelony megléte orvosszakmai
bizonyitékok hianydban nem megallapithaté a vas-gliikonat komparatorhoz viszonyitva
klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekintheté végponton.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Kérelmez6 a Ferinject
alkalmazasaval tobbletkoltséget és tobblet-egészségnyereséget szamszerlsitett a Ferrlecit
komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés a relativ hatasossagot igazolo
Klinikai bizonyitékok hianyaban nem tekinthet6 megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott
elemzés alapjan a Ferrlecit komparatorral szemben a technologia hazai koriillmények kozott a
kérelmezett listadron koltséghatékony. A Ferinject tarsadalombiztositasi timogatasba vétele
egyértelmiien tobblet tamogataskidramlast eredményez a finansziroz6 részére.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
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sziikséges, mely a kérelmezett indikaci6 PICO struktardjadban mutatja be a klinikai
tobbletelony, az egészségnyereség és a koltségek alakulasat.

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

- nem keriilt bemutatasra klinikai bizonyiték a kérelmezett indik4cioban a Ferinject
Ferrlecithez viszonyitott relativ hatasossagat illetden, igy a klinikai tobbletelony
vonatkozasaban sem.
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