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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Zivafert Kit 5000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz Kkészitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikacidhoz kotott tamogatasat kéri a kdvetkezo
meglévo indikacios ponton: EU100 71

»Az egészseégiigyi szolgaltatasok Egészségbiztositasi Alapbol torténd finanszirozasanak
részletes szabalyairol szolo 43/1999. (I11. 3.) Korm. rendelet szerinti intézményi regisztracios
listan szereplo, bizonyitottan meddo parok asszisztalt reprodukcios kezeléséhez”

A készitmény hatoanyaga, a GO3GAO1 ATC-kodu koriogonadotropin hatbanyag, mely
jelenleg tamogatott kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasi kategoriaban (EU100 71. ponton).

A Zivafert Kit 5000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

wAnovuldcios vagy oligoovuldcios néknél az ovulacio és a luteinizacios indukcio kivaltasara,
a tiiszénovekedés stimulalasa utan.

Asszisztalt  reprodukcios  technologiai  (ART) programhoz, példaul az in vitro
megtermékenyitéshez: a tiisz6 novekedésének stimulalasa utan a végsé tiiszoérés és a
luteinizacio kivaltasara”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
- Anovulacios vagy Zivafert Kit 5-1000 NE | Chorapur 5-1000 NE egy Ovulacio
oligoovulacios nék egy ART ciklusban ART ciklusban egyszer indukcid végén
- Asszisztalt egyszer kinyert
reprodukcios eljaras Ovitrelle 250 pg egy ART | petesejtek
soran a végs0 tiisz6érés ciklusban egyszer szama
és a luteinizaciod
kivéltasa

Forras: TEF sajat Osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan; ART: asszisztalt reprodukciés technoldgia; NE:
nemzetkozi egység

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Asszisztalt reprodukcios technoldgiai (ART) eljaras soran
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- tiiszOrepesztésre (trigger az ovulacio kivaltasara) 5- 10 000 NE urinalis eredetd, illetve
250 ng rekombinans koriogonadotropin (bizonyos protokollokban akar 500 pg is)
vagy egyszeri GnRH-agonista alkalmazhato;

- a tliszOrepesztést kovetden a sargatest-fazis tamogatasara kis dozist ismételt hCG
adhat6 (1500-2500 NE), azonban az ovarium hiperstimulacios szindroma rizikoéja is
magasabb, emiatt felhasznalasa a progeszteron készitményekhez képest hattérbe
szorult.

Az Emberi Er6forrasok Minisztériumanak az infertilitas és szubfertilitas kivizsgalasarol és az
asszisztalt reprodukcios kezelésekrdl sz0l6 2021. januar 28. - 2024. januar 28. kdzott érvényes
szakmai iranyelve a legmagasabb, A és B fokozaton ajanlja a hCG kezelést ovulacio
indukciora és a lutedlis fazis tamogatésara.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kerelmezett indikdcioban jelenleg az alabbi koriogonadotropin készitmények érhetdk el az
EU100 71-es ponton timogatott formaban:

- urindlis eredetli koriogonadotropin: Chorapur 5000 NE por és oldoszer oldatos
injekciodhoz;

- rekombindns humén koriogonadotropin: Ovitrelle 250 mikrogramm oldatos injekcid
eléretoltott injekeios tollban és Ovitrelle 250 mikrogramm /0,5 ml oldatos injekcid
eloretoltott fecskenddben.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 koltségminimalizacids elemzésében az urindlis koriogonadotropin Chorapur és
a rekombindns koriogonadotropin Ovitrelle kezelések a komparator terapiak.

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

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

Az engedélyezés alapjaul szolgalod klinikai vizsgalati program két vizsgalatbol allt, egy
bioldgiai elérhetdségi vizsgalatbol (CRO-PK-18-332 bioavilability study) és egy fazis I11-as,
prospektiv, randomizalt vizsgélatb6l (04CH/HCGO02) mely a készitmény noninferioritasat
hivatott igazolni az Ovitrelle-lel szemben ART eljaras keretein beliill ovarium-
hiperstimulacidban részesiilt nék esetében. A vizsgalatban a betegeket nem, csak a vizsgalo
orvosokat vakositottak.

A fézis IlI-as noninferioritasi vizsgalatba 147, terméketlenséggel kiizdd, 18-39 év kozotti
olyan nét vontak be, akiknek rendszeres menstruacios ciklusuk volt és mindkét petefészkiik
megvolt. A vizsgalat soran kontrollalt ovarium-stimulaciot végeztek standard hosszasagu
GnRH-agonista-protokoll szerint. A vizsgalat alapjan a 10 000 NE Zivafert Kit (n=72)
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ugyanolyan hatasos volt a tiisz6érés végsé és a luteinizacié korai szakaszaban, mint a 250 pg
rekombinans hCG (n=75).

A kinyert petesejtszam nem volt alacsonyabb, ha Zivafertet hasznaltak, &sszehasonlitva
rekombinans hCG-vel: az atlagos érték 13,3 (6,8) a Zivafertnél és 12,5 (5,8) az r-hCG-
csoportban kiilonbség: 0,72 [95%CI: -1,34; 2,77]; p=0,49. A két karon hasonl6 volt az embrid-
transzfer ardnya is (93% ¢és 94%). Az implantacios rata, a szikholyagok szama ¢és a klinikai
varandossagok szama szdmszeriileg magasabb volt a Zivafert esetében, azonban az alacsony
elemszam ¢és a vizsgalat noninferioritds jellege miatt a kiilonbség statisztikailag nem
szignifikans.

A két hCG készitmény biztonsadgossagi profiljaban érdemi kiilonbég nem volt.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az alkalmazasi elGiras szerinti masik indikacids kor
(anovulald ndk) esetében klinikai vizsgalat leirdsat a beadvany nem tartalmazta.

4.2. Relativ hatasossag

A 4.1-es pontban bemutatott pivotalis vizsgalat soran a 10000 NE Zivafert Kit
noninferioritdsa igazolddott a 250 ug Ovitrelle-lel szemben a stimulaciét kdvetéen kinyert
petesejtek szaméanak vonatkozasaban.

A Zivafert és a Chorapur készitmények esetében a hatéanyagok és a hataserésségek azonos
volta miatt az azonos hatasossag feltételezhet6, a helyettesithetdség a készitmények specialis
el6allitasi modja miatt nem szerepel az OGYEI adatbazisaban (emberi vizeletbé] elallitott,
urinalis készitmények).

A minimalisan sziikséges kezelési id6/betegszam kiszamitasa a pivotalis vizsgalat non-
inferioritas jellege miatt klinikailag nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd az elemzésben a Zivafert 5000 NE, a Chorapur 5000 NE és az Ovitrelle 250 pg
készitmények azonos hatasossagat feltételezte, mely a Chorapur esetében elfogadhato.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az Ovitrelle 250 pg készitménnyel szembeni noninferioritas
csak az egyszeri 10 000 NE Zivafert esetében igazolt, az egyszeri 5000 NE dozis esetén a
noninferioritds bizonyitasa klinikai vizsgélattal a beadvanyban nem keriilt bemutatésra.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatdsi kérelemben a Kérelmezd egy koltségminimalizacios
elemzés keretében a Zivafert Kit napi terapias koltségeit a Chorapur és Ovitrelle készitmények
koltségeivel vetette Gssze.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.
A Kérelmez6 a készitmények dozirozasahoz a WHO DDD-t vette alapul.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett elemzés alapjan a Zivafert Kit terapias koltsége XXX%-kal (XXX
Ft-tal az 5 000 NE doézis esetén) alacsonyabb, mint a Chorapur készitmény koltsége, és
megegyezik az Ovitrelle terapias koltségével.

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

A Kérelmezé a 2018-2022 dobozforgalmi adatok elemzése alapjan és 5%-os terapias
ciklusszam novekedést feltételezve hatdrozta meg a 2022-2025 kozotti varhato ciklusszamot,
mely rendre 24 588, 25 817, 27 108 és 28 464 terapias ciklust jelent. A Kérelmezd6 tovabba
azt feltételezte, hogy a Zivafert timogatasba vételével a Chorapur kiszorul a piacrol, mig az
Ovitrelle piaci részesedése 5-6-12%-kal csokkenni fog. Mindezek alapjan a Kérelmezo altal
vart Zivafert terapias ciklusszam 1 628, 4 370 és 8 454.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Zivafert Kit listaaron szamitott kiszerelésenkénti brutto
fogyasztdi ara XXX Ft, terapias koltsége S000 NE esetén XXX Ft, 10 000 NE esetén XXX
Ft. A komparator Chorapur kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, terapias koltsége
rendre XXX Ft és XXX Ft, mig az Ovitrelle kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft,
terapias koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szamitott, a Zivafert terapia 0sszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3. évben. A Chorapur komparator koltségeit
is figyelembe vevé megtakaritas XXX Ft. A Kérelmez6 megallapitotta, hogy az Ovitrelle
komparatorhoz viszonyitva a Zivafert tamogatdsa az azonos napi terapias koltségre valo
tekintettel kasszasemleges.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az Ovitrelle 250 pg készitménnyel szembeni noninferioritas csak az egyszeri 10 000 NE
Zivafert esetében igazolt, az egyszeri 5000 NE dozis esetén a noninferioritds bizonyitasat
igazolo klinikai bizonyitékok bemutatdsa nem tortént meg.
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A Zivafert Kit 5000 NE készitmény alkalmazasi eldirasa nem tartalmazza az iranyelvben
szerepld, a lutedlis fazis tAmogatasara szolgald indikécios kort és adagolasi modot.

A hazai iranyelv szerint adhat6 egyszeri 500 pg rekombinans hCG is, azonban az Ovitrelle
alkalmazasi eldirasa nem engedélyezi a 250 ugot meghaladé dozist: ,,A maximalis dozis 250
mikrogramm.”.

A Chorapur 5000 NE készitmény esetében az OGYEI 2022-ben négy alkalommal adott ki
kontingens engedélyt, legutobb 2022. szeptember 6.-an. A hiany 2022.01.01. 6ta all fenn,
okaként korlatozott elérhet6ség keriilt megjeldlésre. A kontingens behozatal soran a Gonasi
HP*IM SC 1F 5000 UI+SIR készitmény keriilt behozatalra, melynek esetében a forgalomba
hozatali engedély jogosultja az IBSA Farmaceutici lItalia S.r.l., melynek magyarorszagi
leanyvallalata (IBSA Pharma Kft) forgalmazza a kérelmezett Zivafertet.

Az alkalmazasi eldiras szerinti masik indikacidos kor (anovuldld ndk) esetében klinikai
vizsgalat a beadvanyban nem keriilt bemutatasra.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmez6 az Ovitrelle
napi terdpias koltségével megegyezd koltséget a Zivafert Kit 5000 NE alkalmazasa esetén
igazolta, mely dozis esetén azonban az alkalmazasi eldirasban szerepeld hatasossagi adatok
alapjan a koltségminimalizacids elemzés feltétele (azonos hatdsossag) nem teljesiil. Az
alkalmazasi el6iras alapjan 10 000 NE Zivafert Kit ugyanolyan hatékony, mint 250 pg
rekombinans hCG (Ovitrelle), ennek megfeleléen 10 000 NE Zivafert Kit terapids koltségét
sziikséges 250 pg Ovitrelle koltségével 6sszehasonlitani.

Az elemzés tovabbi jelentds, szamszeriisithetd limitacidja, hogy a Kérelmezd a készitmények
adagolasit WHO DDD alapjan szamitja, mely ugyanakkor nem relevans a készitmények
alkalmazasi modjat tekintve (ciklusonként egyszeri vagy kétszeri alkalmazas vs. napi terapias
dozis).

A TEF kiegészitd szamitasokat végzett, mely soran egy terapids ciklusra vetitve hasonlitotta
0ssze 10 000 NE Zivafert Kit koltségét 250 pg Ovitrelle alkalmazasanak koltségével. A
Zivafert Kit terapids ciklusonkénti tobbletkdltsége XXX Ft. A koltségminimalizacio
teljesiiléséhez a Zivafert Kit termel6i ardnak XXX%-0s csokkentése sziikséges.

A koltségvetési hataselemzés nem szamszeriisitheté limitacidja, hogy a Kérelmez6 az
egészség-gazdasagtani iranyelv ajanléasai ellenére 3 évre becsiilte a Zivafert timogatasanak
kasszahatasat.

A koltségvetési hataselemzés legfobb, jol szamszeriisithetd limitacidja, hogy a
komparatorokkal szembeni kasszahatast bruttd fogyasztoi aron allapitotta meg. A Zivafert Kit
bruttd koltségvetési hatasa tamogatott aron 118-124-130 doboz Chorapur kivaltasat
feltételezve XXX Ft, mig a megtakaritas XXX Ft. Tamogatott aron, Ovitrelle-lel szemben az
alkalmazasi eldirasban szerepld azonos terapids hatas eléréséhez sziikséges 10 000 NE
Zivafert Kit alkalmazasaval 1628, 4 370, 8454 terapias ciklussal szamolva a bruttod
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tamogataskiaramlas XXX Ft, mig a nett6 koltségvetési hatas a befogadast kovetd 3 évben
XXX Ft, szemben a Kérelmez0 altal becsiilt kasszasemlegességgel.

Az Ovitrelle-hez képest a Zivafert Kit alkalmazasa a betegek szamara is tobbletterhet jelent
tekintettel arra, hogy 1 doboz Ovitrelle 2 doboz Zivafert Kit kivaltasaval egyenértékii, mely 1
helyett 2 dobozdij megfizetését jelenti a betegek szamara.

A koltséghatékonysagi és a koltségvetési hatas elemzések tovabbi valoszintileg jelentds,
ugyanakkor nem szamszertsithetd limitacidja, hogy a Chorapur esetén a forgalomba hozatali
engedély jogosultja ¢és a finanszirozd kozott tdmogatds-volumen — szerzddés
(dobozonkénti+hatarérték) van érvényben 2022.12.31-ig. A tényleges arak a finanszirozo
szamara ismertek. A kérelem tAmogatasa esetén a varhato tényleges megtakaritas alacsonyabb
lehet a Kérelmezd €s a TEF altal becsiilttol.

8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS GONADOTROPHINE CHORIONIQUE IBSA néven értékelte a készitményt,
befogadasra javasoltdk, a készitmény klinikai értéke fontos (SMR: Important), az Ovitrelle-
hez képest klinikai tobbleteldnyt nem allapitottak meg (ASMR: V, absent).

A tobbi, a TEF altal kovetett HTA iroda honlapjan nem érhetd el értékelés.
9. Konkluzié

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az Zivafert Kit terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte nem igazolhaté a
Chorapur és Ovitrelle komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthetd
kinyert petesejtek szama végponton. Ezt kdzepes evidencia szintli, fazis IIl-as, nyilt,
randomizalt vizsgalatbol szdrmazd orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban a Chorapur készitményt
érintd hidnyjelenségek miatt javithatja az ellatas biztonsagat.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Zivafert Kit
alkalmazasaval azonos egészségnyereség és koltségmegtakaritas szamszertisitett a Chorapur
komparatorral szemben, ugyanakkor 10 000 NE Zivafert Kit alkalmazasa esetén azonos
egészségnyereség €s tobbletkoltség szamszerisitett 250 pg Ovitrelle alkalmazasahoz képest.
Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl szolo6 konklizié alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a Chorapur komparatorral szemben
a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony, ugyanakkor
az Ovitrelle komparatorral szemben nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan
hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet sziikséges a Zivafert Kit
koltséghatékonysaganak igazolasahoz. A Zivafert Kit tarsadalombiztositasi tamogatasba
vétele valdszinilileg megtakaritast eredményez a finanszirozé részére a Chorapurhoz képest,
ugyanakkor tdmogataskidramlast az Ovitrelle-hez képest. Tekintettel a Chorapur érvényes
tamogatas-volumen szerzddésére, a kérelem tdmogatisa esetén a varhatdo tényleges
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megtakaritas alacsonyabb lehet a Kérelmezo és a TEF altal becsiilttél. Az Ovitrelle-hez képest
a betegek szdmara is tobbletterhet jelent a Zivafert Kit alkalmazasa.
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