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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Arixtra 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcio, eléretoltott fecskendében 10x és az
Arixtra 5 mg/0,4 ml oldatos injekcid, eloretoltott fecskendoben 10x készitmények
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék emelt, kiemelt és atlag alatti tdmogatdsat kéri a kdvetkezd
meglévo indikacids pontokon:

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcio, eldretoltott fecskendében 10x: Normativ 25%, EU90
4/b1, EU90 4/b2, EU100 57.

Arixtra 5 mg/0,4 ml oldatos injekcid, eldretoltott fecskenddben 10x: Normativ 25%, EU90 4/c1,
EU100 57.

Normativ 25%

EU90 4/b1.:

e Nagy ¢és az igen nagy thromboembolids kockdzattal jar6 allapot esetén a vénas
thromboembolias esemény elsddleges megeldzésére a korhazi terapia folytatasaként,
profilaktikus dozisban a kockazat fennallasanak idejére

e Thromboemboliis szovddményekhez vezetd velesziiletett vagy szerzett, dokumentalt
thrombophilia halmozott kockézattal jard eseteiben, profilaktikus dozisban a kockazat
fennalldsanak idejére

e Vénas thromboembolia masodlagos megel6zésére, amennyiben az oralis K-vitamin
antagonistak (acenocumarol, warfarin) ellenjavalltak

EU90 4/b2.: Nagy és az igen nagy thromboembolias kockazattal jard, korhazi bentfekvést

nem igényld trauma esetén a vénas thromboembolias esemény elsddleges megeldzésére

profilaktikus dozisban a kockazat fennallasanak idejére, de maximum harom honapig

EU90 4/c1.:

e A kialakult vénds thrombozis, illetve tiidéembolia kezelésére—azadott készitmény
alkalmazasi eldirasa szerinti terapias dozisban és idétartamban — az oralis antikoagulans
kezelésre valo atallasig

e Vénas thromboembolia masodlagos megel6zésére, amennyiben az oralis K-vitamin
antagonistak (acenocumarol, warfarin) ellenjavalltak

e Thromboembolids szovédményekhez vezetd velesziiletett vagy szerzett, dokumentalt
thrombophilia halmozott kockézattal jaro eseteiben, profilaktikus dézisban a kockazat
fennallasanak idejére

EU100 57.. Hosszatava, elsédleges vagy masodlagos megelézésként folyamatos

alvadasgatl6 kezelés sziikségessége esetén

e malignus daganatban szenvedd beteg részére egyéb jarulékos thrombogén tényezd
(immobilitds, kemoterdpia, hormonterdpia, angiogenezis-gatld, thalidomid vagy
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lenalinomid kezelés, a daganat, annak attétje vagy nyirokpangés altal okozott
érkompresszio) fennallasdnak idétartamdra, valamint kordbbi vénas thromboembolias
epizodot kdvetden,

e varanddssag idején hosszutava K-vitamin antagonistaval végzett kezelés folytatasaként,
ha az elézményben provokald tényezd nélkill vagy Osztrogén kezelés miatt kialakult
vénas thromboembolia vagy a varanddssag soran kialakult vénds thromboembolia
szerepel, tovabba amennyiben a csaladi anamnézisben pozitiv és ismert homozigdta FV
Leiden vagy homozygota homozigéta FII G20210A pontmutacid, kombinalt 6rokletes
thrombosiskészség, klinikai és laboratoriumi definicionak megfeleld antifoszfolipid
betegség van,

e azEii904/al., 4/bl. vagy 4/c1. indikacios pont szerinti legalabb 3 hdnapos megszakitas
nélkili jardbeteg-ellatds keretében torténd terdpia folytatdsaként a kockazat
fennallasanak idejére, amennyiben K-vitamin antagonistdk adasa ellenjavallt vagy K-
vitamin antagonistak adasa mellett legalabb grade II. stilyossagu gastrointestinalis vagy
hepaticus mellékhatds, vasculitis, cumarin necrosis, blue toe syndroma, normadlis
vasforgalmi adatok mellett kifejezett hajhullds, INR érték alapjan nem ttladagolasbol
adodo vérzés vagy splanchnicus vagy vena hepatica thrombosis jelentkezik.

A készitmény hatdéanyaga, a BOLAX05 ATC-kodu fondaparinux-natrium. Az Arixtra 5
mg/0,4 ml oldatos injekci6 jelenleg nem tamogatott, az Arixtra 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid
Normativ 0%-0S tdmogatasban részesiil.

Az Arixtra 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcio, eldretoltott fecskenddben 10x alkalmazasi

"r

eldirasaban szerepld terapias javallat a kdvetkezo:

o | Vénds thromboembolids események (VIE) megelozése also végtagon végzett nagy
ortopédsebészeti miitéteken, mint csipotdji torés, nagy térdmiitét vagy csipoiziileti
endoprotézis miitét, atesett felnotteknél.

o Vénas thromboembolidas események (VTE) megelozése hasi sebészeti miitéten datesett, a
thromboembolidas szovéodmények szempontjabol nagy kockazatunak itélt felnotteknél,
ugy mint hasi tumormiitéten dtesett betegek esetén.

o Vénds thromboembolias események (VTE) megelozése olyan - VTE szempontjabol
magas rizikoju - orvosi kezelés alatt allo felnotteknél, akik akut betegség, mint példaul
szivelégtelenség és/vagy akut légzési elégtelenség és/vagy akut fertézés vagy gyulladais
miatt mozgadsképtelenek.

e Instabil angina vagy ST-elevatioval nem jaro myocardialis infarctus (UA/NSTEMI)
kezelése olyan felndtteknél, akiknél siirgos (120 percen beliili) invaziv kezelés (PCI)
nem javallt.

o ST-elevatioval jaro myocardialis infarctus (STEMI) kezelése olyan felnotteknél, akiket
thrombolytikumokkal kezelnek, vagy akik kezdetben nem kapnak egyéb reperfiizios
kezelést.

o Az also végtagok akut, szimptomas, spontan feliiletes vénads thrombosisaban szenvedo
felnottek kezelése, amennyiben egyidejiileg mélyvénds thrombosis nem all fenn.”
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Az Arixtra 5 mg/0,4 ml oldatos injekcio, el6retoltott fecskendében 10x alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:
,, Akut mélyvénds trombozisban (DVT) szenvedo felnottek kezelése és akut tiidoembolia (PE)
kezelése, kivéve hemodinamikailag instabil betegeket, illetve olyan betegeket, akik
thrombolysisre, vagy pulmonaris embolectomiara szorulnak.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett EU90 4/b1. Arixtra 2,5 mg/0,5 ml | Clexane, Fraxiparine VTE és
indikacid EU90 4/b2. oldatos injekcid, | (indikacionkénti adagolas) vérzes
alapjan EU100 57. eléretoltott kockazat
definialt betegkore fecskendében 10x; tekintetében

EU90 4/cl. Arixtra 5 mg/0,4 ml non-inferior

EU100 57. oldatos injekcio,

betegkore eléretoltott

fecskendében 10x

Orvosszakmai | VTE prevencio: sc. fondaparinux -placebo VTE
bizonyitékok | APOLLO 1x2,5 mg (kezelés ideje | -enoxaparin 1x40 mg kompozit
alapjan ARTEMIS indikacionként eltérd) -enoxaparin 2x30mg végpont,
definialt CALISTO -dalteparin 1x5001U major vérzés

EPHESUS

OASIS-5

OASIS-6

PEGASUS

PENTATHLON

PENTAMAKS

PENTHIFRA

PENTHIFRA-Plus

vizsgalatok

betegkore

VTE terapia: sc. fondaparinux -enoxaparin 2x1mg/ttkg visszatérd

MATISSE-DVT testtomegtél  fiiggden | -UFH 5000IU bdlus, majd | VTE

MATISSE-EP napi 1x 5,0 - 7,5-10,0 | 12501U/h kompozit

vizsgalatok mg végpont,

betegkore major veérzes
Egészség- Kérelemmel Kérelemmel Clexane, Fraxiparine | VTE és
gazdasagtani | megegyezo megegyezo (indikacionkénti  adagolas, | vérzés
elemzésben koltségek a dobozforgalmi | kockazat
szerepld adatok alapjan) tekintetében

non-inferior
(CMA)

Forrés: TéF sajat 0sszeéllitas a benytjtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések
Az antikoagulans kezelésben elérhetd és alkalmazott terapids lehetdségek:
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e Xa faktor inhibitorok: edoxaban, apixaban, rivaroxaban
e Dabigatran-etexilat

Fondaparinux

K —vitamin antagonistak: warfarin

Nem frakcionalt heparin (UFH)

Kis molekulastulyu heparin (LMWH)

A fondaparinux indikécios kore leginkabb az LMWH-kéval fed at.

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

LMWH-k kozil jelenleg az enoxaparin-natrium (Clexane) és a nadroparin-kalcium
(Fraxiparine, Fraxodi) terapiak tAmogatottak, hataserdsségtél fiiggden EU90 4/al, 4/a2, 4/bl,
4/b2 pontokon, tovabba EU100 57. ponton és normativ 25%-o0s timogatasban részesiilnek. Az
enoxaparin, nadroparin és fondaparinux hatdéanyagu készitmények kozgyogyellatas keretében
elérhetok. Az Arixtra 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid, eléretdltott fecskenddben 10x készitmény
Normativ 0%-0s tamogatasban részesil. Az egyes készitmények egymassal nem
helyettesithetok.

2. tablazat: A tamogattan elérhetd6 LMVH készitmények és az Arixtra alkalmazasi eldiratok
szerinti indikécios korei

Arixtra | Clexane, Clexane Fraxiparine Fraxodi
Forte
(VTE) megeldzése alsd végtagon X X X
végzett nagy ortopédsebészeti
mitéteknél
(VTE) megelézése hasi sebészeti X kozepes kockazat kozepes kockazat
mitéten atesett, nagy kockazatu esetén is esetén is
feln6tteknél (pl. tumormiitét)
(VTE) megeldzése magas kockazatu, X X kozepes kockazat
orvosi kezelés alatt allo, akut esetén is
betegeknél
UA/NSTEMI kezelése, akiknél akut X NSTEMI, ASA- UA/NSTEMI,
PCI nem javallt val kombinacioban ASA-val
kombinacioban
STEMI kezelése olyan felnétteknél, X X
akiket thrombolytikumokkal
kezelnek, vagy akik kezdetben nem
kapnak egyéb reperfuzios kezelést
akut szimptomas SVT kezelése X
egyidejii MVT nélkiil
akut MVT vagy PE kezelése (kivéve X X X MVT,
hemodinamikailag instabil betegeket, vérzésveszely
vagy akik thrombolysisre, vagy nélkiili
betegek
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pulmonaris embolectomiara

szorulnak)

Hemodializis soran a X X
trombusképzodés megelézése az

extrakorporalis keringésben

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltségminimalizacidos elemzésében a nadroparin-terapia (Fraxiparine) és az
enoxaparin-terapia (Clexane) a komparator kezelés.

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

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatisa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag
A fondaparinux-natrium hatasossagat és biztonsagossagat az alabbi pivotalis vizsgalatokban

elemezték:

3. tablazat. A fondaparinux fontosabb hatasossagi eredményeinek bemutatiasa

Vizsgalat Beavatkozas | Komparator | Primer végpont Eredmény
betegkore
PROFILAKTIKUS VIZSGALATOK - fondaparinux 1x 2,5 mg
ARTEMIS sc. 1x2,5 mg sc. placebo 6- | kompozit VTE végpont VTE: 5,6% vs. 10,5%
=60 éves _fondafondapar 14 napig (kétoldali venografiaval | (p=0,029), major vérzés
Eézepes-;nagas inux 6-14 klm_utatott VTE a 6-15. nem kiilonbozik
rizikoja, akut napig napig vagy
betegek’ szimptomatikus VTE a

15. napig)

EPHESUS 1x 2,5mg 1x 40mg kétoldali venografiaval VTE: 4% vs. 9%
elektiv fondaparinux | enoxaparin 5- | kimutatott VTE a 6-15. (p<0,0001), klinikailag
. L. 5-11 napig 11 napig napig vagy relevans vérzés nem

b (,)pmt,em szimptomatikus VTE a kiilonbozik

miutéten atesett 15. napig

betegek

PENTATHLON 1x 2,5mg 2x 30mg El6z6vel megegyez6 VTE: 6% vs. 8%
elektiv fondaparinux | enoxaparin 5- (p=0,099), klinikailag
csipOprotézis 5-11 napig 11 napig relevans vérzés nem
miitéten atesett kiilonbozik

betegek

PENTHIFRA 1x 2,5mg 1x 40mg El6z6ével megegyezd VTE: 8,3% vs. 19,1%
csipOtorés miatti fondaparinux | enoxaparin 5- (P<0,001), klinikailag
miitéten atesett 5-11 napig 11 napig relevans vérzés nem
betegek kiilonbozik
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non-inferioritas

>60 éves, instabil
angindban  vagy
ST-elevacioval
nem jaré akut
miokardialis
infarktusban
szenvedd
(UA/NSTEMI)
betegek

atlagosan 6

napig

atlagosan 6

napig

infarktus és refrakter
ishaemia a 9. napig

PENTAMAKS 1x 2,5mg 2x 30mg El6z6vel megegyezd VTE: 12,5% vs. 27,8%
elektiv major fondaparinux | enoxaparin 5- (p<0,001), major vérzés
térdmiitéten 5-11 napig 11 napig fondaparinuxnal
atesett betegek gyakrabban (p=0,006),
klinikailag relevans vérzés
nem kiilonbozik
APOLLO >40 1x 2,5mg 1x sc. placebo | VTE el6fordulasa a 10. VTE: 1,7% vs. 5,3%
éves, hasi miitéten | fondaparinux | 5-9 napig napig (kotelezd szlirés (p=0,004), major vérzés:
atesett betegek 5-9 napig altal detektalt MVT, 1,6% vs. 0,2% (p=0,006)
(intermittalo szimptomas MVT vagy
pneumatikus PE)
kompresszid
mellett)
PEGASUS 1x 2,5mg 1x5000 1U kompozit VTE végpont VTE: 4,6% vs. 6,1%
non-inferioritas fondapa-rinux dalt_eparin 5-9 | (ultrahanggal detektalt (p=0,144); major vérzés
5-9 napig napig MVT, szimptomas MVT | nem kiilonbozik
>60 éves (vagy ¢és szimptomas PE a 10.
>40 éves + egyéb napig)
rizik6 tényetd),
hasi mttéten
atesett betegek
CALISTO 1x 2,5mg 1x sc. placebo | kompozit végpont: 0,9% vs. 5,9% (p<0,001);
feliiletes vénas fondaparinux | 45 napig barmilyen okbol major vérzés nem
trombdzisban 45 napig bekdvetkez6 halal, kiilonbozik
(SVT-ben) szimptémas PE,
szenvedd betegek szimptomas MVT, az
SVT szimptomas
kiterjedése a
saphenofemoralis
junkciora, SVT
szimptomas rekurrencia
a 47. napig
OASIS-5 1x 2,5mg 2x1mg/ttkg Kompozit végpont: 5,8% vs. 5,7%; major
fondaparinux | enoxaparin halalozas, miokardialis vérzés: 2,4% vs. 4,1%

(p<0,001)
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OASIS-6

akut STEMI-ben
szenvedo betegek

1x 2,5mg
fondaparinux

placebo +UFH
48 oraig

kompozit végpont:
halalozas vagy
reinfarktus el6fordulasa a
30. napig

9,7% vs. 11,2%
(p=0,008); a PCl-n atesett
betegek alcsoportjaban
nem volt szignifikans
kiilonbség a primer
végponton; sulyos vérzes
nem kiilonbozik

MVT kezelésére iranyulé vizsgalatok — fondaparinux 1x 7,5 mg (5,0-10 mg)

MATISSE-DVT

akut, szimptomas

1x 7,5mg
fondaparinux

2x 1 mg/ttkg
enoxaparin a

tiinetekkel jard visszatérd
VTE sz6vodmények 3

3,9% vs. 4,1%; major
vérzés nem kiilonbozik

akut szimptomas

tul fliggben)

fenntartd dozis

pulmonalis
01 (APTI kontroll
Et;lzt;(l)élsi (PE) mellett) a K-
vitamin
antagonista
terapia
beallitasaig

mélyvénds (5-10 mg ttkg- K—vitam_in hoénapos el6fordulasa
. . tol fliggden) antagonista (objektiven dokumentalt
trombozis (MVT) i . o
Kezelése terapia . visszatérd MVT vagy PE
beallitasaig vagy halal, amelyben a
tiidéembolia is
kozrejatszott vagy nem
lehetett kizarni)
MATISSE-PE 1x 7,5mg UFH 50001U | El6zdvel megegyezik 3,8% vs. 5,0%; major
non-inferioritas fondaparinux | bolus, majd vérzés nem kiillonbozik
(5-10 mg ttkg- | 12501U/h

APTI - aktivalt parcialis tromboplasztin idd, MVT — mélyvénas trombozis, NSTEMI — ST elevacioéval nem jarod
miokardialis infarktus, PCI — perkutan koronaria intervenci6, PE — pulmonalis embodlia, SVT — feliiletes vénas
trombozis, UA — instabil angina, UFH — nem frakcionalt heparin, VTE — vénas trombembolia

Forras: TéF szerkesztés a klinikai vizsgalatok kozleményei alapjan

A biztonsdgossagi eredmények, vérzés eléforduldsa és a mortalitas tekintetében dsszességében
nem volt szignifikans kiilonbség a fondaparinux €s a komparator készitmények kozott.

4.2 Relativ hatasossag

A pivotalis klinikai vizsgalatokon til a TéF altal célzott irodalomkeresés sordn azonositott
metaanalizisek alapjan a fondaparinux legalabb olyan hatdsos, mint az enoxaparin az alabbi
betegcsoportokban:

e ACS-ben szenvedd betegek esetében fondaparinux kezeléssel hasonldé moratlités,
kevesebb minor és major vérzés, mint enoxaparinnal (Bundhun et al.)

e csipO- és térdiziileti mitétet kovetéen fondaparinux kezeléssel alacsonyabb VTE
kockazat, 2x30 mg enoxaparinhoz képest hasonld, 1x40 mg enoxaparinhoz képest
emelkedett vérzésriziko (Hur et al.)
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e csipO- és térdiziileti mutétet kovetden fondaparinux kezeléssel alacsonyabb VTE
kockazat (Venker et al.)

e major ortopédiai mitéteknél fondaparinux kezeléssel alacsonyabb VTE incidencia és
hasonl6 vérzéskockazat (Turpie et al.) vagy alacsonyabb VTE incidencia és magasabb
vérzéskockazat (Yoshida et al.)

A kérelemben megjelolt tovabbi komparator a nadroparin, mellyel szemben a fondaparinux
relativ hatdsossagara vonatkoz6 klinikai vizsgalatok nem keriiltek bemutatasra a kérelemben.
A T¢F éltal célzott irodalomkeresés soran azonositott klinikai vizsgalatok eredményei alapjan
az alabbi konkluzidk vonhatok a fondaparinux és nadroparin relativ hatidsossagéra
vonatkozoan:

e A FONDACAST vizsgalatban rigid-semi rigid immobilizaciora kényszeriild, térd alatti
sériilést szenvedett, nem miitott betegek esetén 1x2,5 mg fondaparinux kezeléssel
szignifikdnsan alacsonyabb a VTE incidencidja, a major vérzés gyakorisaga nem
kiilonbozik a 2850 anti-factor Xa U aktivitast (AxalU) nadroparinhoz képest

e nem miitott, magas kockazatu betegek esetében hasonld hatasossag €s biztonsagossag
(Ageno et al.)

e minimal invaziv oesophagectomidn atesett betegeknél 1x2,5 mg fondaparinux
kezeléssel szignifikdnsan alacsonyabb VTE és MVT incidencia, mint 2850 AxalU
nadroparinnal, vérzéses esemény nélkiil (Song et al.)

e NSTEMI-ben szenvedd betegeknél hasonlo hatdsossag €s biztonsagossag (Yan et al.)

Az abszolut kockazat csokkenését jellemz6 minimalisan kezelni sziikséges betegszam/kezelési
1d6 kiszamitasa a non-inferioritas feltételezése miatt nem relevans.

4.3.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd a kolség-minimalizacios elemzését az Arixtra, illetve a Clexane és Fraxiparine
terapidk non-inferioritdsdra alapozza. A fondaparinux ¢és nadroparin non-inferioritasat
alatdmasztd vizsgalatok nem keriiltek bemutatdsra a kérelemben.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacio tipust gazdasagi
elemzés késziilt, melyben a fondaparinux-natrium terapia alapesetben a nadroparin-terapiaval
(Fraxiparine), illetve az enoxaparin-terapiaval (Clexane) keriil Osszevetésre. A gazdasagi
elemzés alapja egy koltség-minimalizacids egészség-gazdasagtani szamitas, melyben azonos
hatasossagot feltételezve, a koltségvetési hatas vizsgalata 4 évre tortént. A terapias koltségek
brutt6 fogyasztoi aron keriilnek bemutatéasra, Ft-ban szamszertisitve.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok er6forras-felhasznalasi mintazatai finanszirozoi
adatbaziselemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az Arixtra 5 mg/0,4 ml oldatos
injekcid, eloretoltdtt fecskenddben 10x terapia esetében tobblet-egészségnyereséget definicio
szerint nem var ¢és alacsonyabb NE-re, tehat nemzetkozi egységre, illetve 1 mg-ra juto bruttd
fogyasztoi arat szamszer(sit a komparatorral szemben egy betegre vetitve, mindkét valasztott
komparatorral szemben. A varhat6 koltségmegtakaritas mindegyik indikacioban kiilonb6z6 az
eltérd adalgolas miatt.

5.4. Becsiilt betegszam

Az Arixtra készitmények befogadasa esetén a befogadott kiszerelések varhatéan normativ,
emelt, illetve kiemelt jogcimen is tdmogatasban részesiilnének. A kiillonboz6 jogcimeken
kivéltott dobozok eltérd tdmogataskiaramlast eredményeznek a finanszirozé szdmara.

A Kérelmez6 a varhatd forgalmat a Mylan EPD Kft. becslésére alapozta és a kiilonb6z6
jogcimeken kivaltott készitmények ardnyat a Clexane készitmény utolso teljes éves (2021)
Osszesitett dobozforgalma esetében mért, az egyes jogcimeken kivaltott dobozok szazalékos
megoszlasa alapjan hatdrozta meg. Ez alapjan az els6 4 évben valdsziniisitett forgalmat az
alabbi tablazat tartalmazza.

4. tablazat: Az Arixtra forgalmanak varhaté alakuldsa a befogadast koveto 4 évben

Kiszerelés 2023* 2024 2025 2026
Ari 2 I ol
 Arixtra2,5 mg/0,5 ml oldatos 19 900 52 200 68 117 69 000
injekcio eldretoltott fecskenddben
Arixtra 5 mfg/(.).,4 ml oldat(is injekcid 152 499 785 933
eloretoltott fecskendében
 Arixtra 7,5mg/0,6 ml oldatos 1305 3420 5392 5 667
injekcid eldretoltott fecskendében
Arixtra {0 rr.%g/.(.),8 ml oldat?s injekcid 545 1795 9993 3167
eléretoltott fecskendoben
Osszesen 21902 57 914 77 287 78 767

*2023 juniusatol szamitott forgalom
Forréas: TéF sajat 0sszedllitasa a benyujtott elemzés alapjan

5.5. Az §sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd az elemzése részeként elkészitette az Osszehasonlitdsra keriilt eljarasok
gyogyszerkoltségeinek becslését, részben a koltséghatékonysagi elemzést megalapozd
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modellben becsiilt forgalom, részben pedig az dsszehasonlitasra keriilo eljarasok egy betegre
jutd mg arai és NE-re jutd koltségei alapjan. A szamitasok sordn alkalmazott egységkoltségek
forrasa a publikus gyogyszertorzs, illetve a Kérelmezo sajat becslései.

5.6. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatast a tdmogatdé dontést koveté 1-4 évre
szamszerisitette. A Kérelmezd szamitdsa szerint a kasszahatas-elemzésben bemutatott 4 évre
publikus, bruttd fogyasztoéi aron dsszesen XXX Ft bruttd tdmogatas-kidramlas varhato. Az
Arixtra piaci felfutasaval és a tovabbi gyogyszerkészitmények piaci megoszlasanak
atrendezdodésével a Kérelmez6 nem szamolt, a nettd tdmogatas-kidramlast nem becsiilte meg.

6. A benyujtott elemzés limitacioi

6.1. Orvosszakmai limitaciok
A fondaparinux és nadroparin relativ hatdsossdgara vonatkoz6 klinikai vizsgalatok nem
keriiltek bemutatasra a kérelemben. A T¢F altal célzott irodalomkereséssel azonositott klinikai
evidenciak alapjan a relativ hatasossagot csak VTE profilaxis esetén, ezen beliil is csak néhany
indikacidban vizsgaltak.
A kérelmezett és a komparatorként megjelolt készitmények hatdsmechanizmusa, illetve
alkalmazasi eldiras szerinti indikacids kore nem teljesen fed 4t.

A kérelmezett készitmény alkalmazasi eldiras szerinti indikacids kore nem teljes mértékben
feleltethetd meg a kérelmezett EU pontok indikacidinak.

Bar a megjeldlt EU pontok indikacios korei nem zarjak ki a gyermekeket, a fondaparinux és a
komparator készitmények csak felnbttek esetén alkalmazhatok.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a kérelmezett és a
komparatorként megjelolt készitmények alkalmazasi eldirds szerinti indikacidés kore nem
teljesen fed at, igy a készitmények kozotti koltség-minimalizacid bizonytalan. Amennyiben
nem 4all fenn a hatdsossdg azonossdga a készitmények kozott az egészség-gazdasagtani
konklizi6é megvaltozhat.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi jelentds limitdcidja, hogy a Kérelmezd altal
bekiildott egészség-gazdasagtani modellben taldlhatd szdmitasok modositasa esetén a koltség-
minimalizacié6 nem all fenn az Arixtra 2,5 mg/0,5 ml kiszerelésével kapcsolatban harom
indikéacioban. Az azonositott limitacid jol szamszerlisithetd ¢és a koltséghatékonysagi
konkluziot tekitve jelent0s.

A Technologia-értékeld Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a 2020 naptari évben a Clexane
markanevli készitmények esetén hatdrérték tipusi tamogatas-volumen szerzddés volt
érvényben, igy az elemzésben felhasznalt listaarak, illetve a finansziroz6 altal téritett netto arak
eltérhettek egymastol. A koltségmegtakaritas fennallasa a netto arak ismeretében értékelhetd.
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A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy amennyiben a késébbiekben az LMWH
készitmények fixesitési eljarasban vesznek részt a jelen kérelemben bemutatott koltség-
minimalizéacios elemzés konkluzioja megvaltozhat.

7. Nemzetkozi kitekintés
A HAS 18 alkalommal értékelte az Arixtra készitményt.

Ertékelés éve | Indikacié Klinikai Hozzdadott  érték
jelentdsség (SMR) | (ASMR)

2002. Major ortopédiai miitét, VTE profilaxis Fontos Nem meghatarozhat6

2004. Major ortopédiai miitét, VTE profilaxis 9. posztoperativ Meérsékelt (111,
napig fontos, azt modéré) 50 kg-nal
kdvetden nem nagyobb testtdmeg és
elegendd 50 ml/perc-nél

nagyobb kreatinin-
clearance esetén

2005. VTE profilaxis magas kokazatu betegeknél, | Fontos Nincs (V, abscence)
akik egészségiigyi allapotuk miatt agyhoz
kotottek, mint példaul szivelégtelenség
és/vagy légzési rendellenesség és/vagy akut
fert6z6 vagy gyulladasos betegség miatt

2005. Akut MVT vagy PE terapijja, kivéve a | Fontos Kicsi (IV, mineure)
hemodinamikailag  instabil, illetve a
trombolizist vagy embolektomiat igénylo
betegeket

2007. Major ortopédiai miitét, VTE profilaxis - | Elégtelen

1,5mg-os hataserésség

20009. VTE megel6zése hasi miitétek soran olyan | Jelentds Nincs (V, abscence)
betegeknél, akikr6l ugy itélik meg, hogy
magas a tromboembolids szovédmények
kockazata, példaul hasi daganatos miitéten
atesett betegeknél

2010. Major ortopédiai miitét, VTE profilaxis a | Elégtelen
mutét utan 19-23 napig a kezdeti egyhetes
tromboprofilaxist kdvetéen

2011. UA/NSTEMI kezelése olyan betegeknél, | Jelents Nincs (V, abscence)
akiknél siirgdés (<120 perc) invaziv kezelés
(PCI) nem javallt

2011. STEMI kezelése olyan betegeknél, akiket | Jelentds Nincs (V, abscence)
trombolitikummal kezelnek, vagy kezdetben
nem kapnak masfajta reperfuzios kezelést

2011. thromboprofilaxis kdzepesen stlyos | Elégtelen
vesekarosodasban szenvedd felndtteknél -
1,5mg-os hataserdsség
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2011. Als6d végtagok akut, szimptémas, spontan | Mérsékelt Nincs (V, abscence)
felilletes vénas trombozisanak kezelése
felnéttek egyideji mélyvénas trombodzisa
nélkiil
2013. a tényleges haszon Ujraértékelése Elégtelen
2013. SVT ujraértékelés Mérsékelt Nincs (V, abscence)
2013. ACS ujraértékelés Jelent6s Nincs (V, abscence)
2013. VTE profilaxis ujraértékelés — also végtagi és | valtozatlan Nincs (V, abscence)
hasi mitét vélemény
2014. MVT, PE terapia Gjraértékelés Jelentds Nincs (V, abscence)
2016. Tamogatads megujitdsa
Major ortopédiai miitét, kezdeti VTE | JelentGs
profilaxis
Hasi miitét, VTE profilaxis Jelentds
Magas kockazatu, immobilizalt betegek, | Jelent6s
VTE profilaxis
MVT, PE terapi Jelentds
SVT terapia Mérsékelt
Prolongalt VTE profilaxis Elégtelen
2017. VTE profilaxis -1,5mg-os hataserdsség Elégtelen

Az SMC javasolja a készitmény tamogatasat instabil angina vagy NSTEMI kezelésére olyan
betegeknél, akiknél siirgés (<120 perc) invaziv kezelés (PCI) nem javallt. Javasolja tovabba
STEMI kezelésére olyan betegeknél, akiket trombolitikummal kezelnek, vagy akik kezdetben
nem kapnak reperfiizids kezelést. Az iroda benyujtott kérelem hidnyaban nem javasolja a
készitmény tamogatasat az alabbi indikaciokban:

vénas tromboembolids események (VTE) megeldzésére magas kockazati betegeknél,
akik akut betegség, példaul szivelégtelenség és/vagy akut 1égzdszervi rendellenesség
¢s/vagy akut fertdzés vagy gyulladasos betegségek miatt immobilizaltak

akut mélyvénas trombdzis és pulmonalis embolia terdpiaja

az alsé végtagok akut, szimptomds, spontan feliiletes vénds trombozisa, egyidejii
mélyvénds trombozis nélkiil

vénas tromboembdlids események (VTE) megeldzésére olyan hasi miitéten atesett
betegeknél, akiknél nagy a tromboembolids szovodmények kockazata, mint példaul a
hasi daganatos mutéten atesett betegeknél

A NICE, IQWIiG, NCPE, CADTH ¢és ICER irodak honlapjan a készitménnyel kapcsolatban
értékelés nem azonosithato.
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8. Konkluzio

A rendelkezésre allo evidenciak alapjan a fondaparinux-natrium hatasosan alkalmazhato VTE
profilaxis €s kezelése céljabol.

Az attekintett, publikusan elérheté klinikai adatok alapjan a kérelmezett indikaciokban (a
klinikai vizsgalatok szerinti eltéré PICO-kban) a fondaparinux legalabb olyan hatasos, mint az
enoxaparin.

A fondaparinux non-inferioritdsa a nadroparin terapiahoz képest evidenciak hianyaban nem
minden indikacidban bizonyitott.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az Arixtra alkalmazasaval
koltségmegtakaritas és definiciészerlien azonos tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a
Clexane és a Fraxiparine komparatorokkal szemben, azonban a koltség-minimalizacids elemzés
a non-inferioritas igazolasanak hianyaban nem tekinthetd minden indikécioban megfeleléen
megalapozottnak. A benytjtott elemzés alapjan a Clexane és Fraxiparine komparatorokkal
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott valdszinlileg a kérelmezett listadron
koltséghatékony, ugyanakkor adagolastol fliggden egyes indikacidkban felmeriil, hogy az
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml esetén nem teljesiil a koltségminimalizacio a kérelmezett arszinten.
Koltségvetési hatds becslés hidnydban nem megitélhetd az Arixtra tarsadalombiztositasi
tamogatasba vételének kasszahatésa.
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