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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Cuprior 150 mg filmtabletta, 72x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo,
létesitésre javasolt indikacids ponton:

,, Wilson-kor kezelése”

A készitmény hatéanyaga, az AL6AX12 ATC-kodu trientin-tetrahidroklorid, mely jelenleg
nem tdmogatott.

A Cuprior alkalmazasi el6irasaban szereplé terapias javallat a kovetkezo:

A Cuprior a Wilson-kor kezelésére javallott olyan felndtteknél, serdiiloknél és 5 éves vagy
idosebb gyermekeknél, akik nem tolerdljdk a D-penicillamin kezelést.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Wilson-kérban szenvedd betegek, akiket | trientin- trientin- hepatikus és neurologiai
korabban legalabb 12 honapon keresztiil | tetrahidroklorid | dihidroklorid tinetek  valtozasa 3
kezeltek legalabb az egyik trientin séval fokozatu skalan értékelve

(javult/nem
valtozott/romlott)

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

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

A Wilson-kor kezelésének célja a réz-homeosztazis helyreallitisa, mely a felszivodas
csOkkentésén ¢s a kivalasztas fokozasan keresztiil érhetd el. A rézbevitel korlatozasdnak
lehetséges modjai az étrendi korlatozasokat és fokozott cink bevitelt (cink-szulfat, cink-
glukonat, cink-acetat) foglaljak magukban. A szervezetbe keriilt réz-ionok eliminacidja kelat
képz6 vegyliletekkel fokozhat6, mint példaul D-penicillamin és a trientin kiillonb6z0 soi.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Hazai koriilmények kozott Wilson-kor indikdcioban nem érhetd el tamogatott gyogyszeres
terapia. A Dbetegek feltehetden egyedi méltanyossag keretében részesiilnek trientin-
dihidroklorid kezelésben.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltség-minimalizacios elemzést készitett, melyben a trientin-dihidroklorid
tartalmt Cufence készitményt jeldlte meg komparatornak. A komparatorvalasztas a sziikos
terapias lehetoségekre vald tekintettel elfogadhatd, ugyanakkor nem tekinthet6 teljeskortiinek.

Megjegyzés

A trientin-dihidroklorid jelenleg egyedi méltanyossag keretében férhetd hozza. Tekintettel
arra, hogy a kérelmezett indikacidos korbe tartozd betegek jelentds része részesiil
farmakolédgiai kezelésben, a trientin-dihidroklorid komparatorként torténd alkalmazasa
elfogadhatdnak tekinthetd. Ugyanakkor azonosithatok egyéb, tarsadalombiztositasi timogatas
keretében hozzaférhetd ellatastipusok is.

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

A készitmény centralis engedélyezési eljaras keretében, hibrid jogalapon kapott forgalomba
hozatali engedélyt. Hatéanyaga a trientin, melynek tetrahidroklorid sdjat tartalmazza a
kérelem targyat képezd Cuprior készitmény. A dihidroklorid s6 1985 6ta forgalomban van. A
tetrahidroklorid s6 egyik elénye, hogy nem igényel hiitést a tarolas soran.

Az engedélyezés alapjat részben szakirodalmi adatok, részben klinikai vizsgélati adatok
képezték.

Egy retrospektiv, egycentrumt kohorsz vizsgalatban értékelték a tetrahidroklorid (TETA
4HCL) s6 hatasossagat a dihidroklorid (TETA 2HCL) séval szemben (Lariboisiere study).
Osszesen 43 beteget vontak be, melybdl 2 f6 kapott kizarélag TETA 4CHL-t, 10 f6 kapott
mindkét sobol kiilonb6zo kezelési szekvencidban €s 31 f6 kapott kizardélag TETA 2HCL-t. Az
elsddleges végpont a Wilson-kor hepatikus €s neurologiai tiineteinek alakulasa volt a kezelést
végz6 klinikusok altal értékelve (javult/nem valtozott/romlott). Az elsddleges elemzésbe a
legalabb 12 honapig kezelést kapd betegeket vontak be.

A TETA 4HCL (n=13) ¢és a TETA 2HCL (n=44) kezelési csoportokban a hepatikus tiinetek
esetén rendre javulast mértek az esetek 23.1% ¢és 29.6%-aban, valtozatlan tiineteket az esetek
76.9% és 65.9%-aban, illetve rosszabbodast az esetek 0.0% és 4.5%-aban. A neurologiai
tiinetek estén tovabba rendre javulast figyeltek meg 30.8% és 27.3%, valtozatlan tlineteket
69.3% ¢és 70.5%, illetve rosszabbodast 0.0% és 2.3% aranyban. A tovabbi vizsgalt
paraméterek tekintetében (Kayser Fleischer gytiriik, majfunkcid és szérum réz-szint) a két
kezelési kar kozott szignifikans kiillonbség szintén nem volt kimutathatd. Egyik kezelési karon
se jelentettek kezeléssel Osszefiiggd nemkivanatos eseményt.

Az engedélyezés soran tovabba szakirodalmi adatok keriiltek bemutatasra és
Osszehasonlitasra a fent részletezett klinikai vizsgalati eredményekkel. Az 5 azonositott

2022. junius 8.
Regisztracios szam: TeF/36/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

0 G Y E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

2agos Gydgys E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

és Elelmezés -egeszseégugyl intezet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

vizsgalat koziil 3 lett relevansnak taldlva a hatasossag és biztonsagossag értékelés
szempontjabol (Walshe 1973; Brewer, Askari et al. 2006; Weiss, Thurik et al. 2013).

A klinikai biztonsagossag értékelése soran felhasznalt adatok egy egészséges Onkénteseken
elvégzett, a TETA 4HCL-t és 2HCL-t 6sszehasonlitd farmakokinetikai vizsgalatbol, a fent
ismertetett klinikai vizsgalat elemzésébdl, illetve szakirodalmi forrasokbol szarmaztak.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A koltség-minimalizacidos elemzésben komparatornak jelolt készitménnyel szemben
rendelkezésre allo eredmények a 4.1 fejezetben ismertetett vizsgalatbol szarmaznak, melyek
alapjan a két készitmény hatasossaga és biztonsagossaga azonosnak tekinthetd.

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

A tarsadalombiztositasi tAmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacid tipusa teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Cuprior készitmény napi terapias koltsége alapesetben
a Cufence készitménnyel keriil dsszevetésre. A Kérelmezo az eltérd dozirozas miatt kiilon
szamszerisitette a terapids koltségeket a felndtt €s a gyermek betegpopulaciora vetitve.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben a Kérelmezd azzal a feltételezéssel €lt, hogy a két készitmény hatdsossaga
megegyezik. A komparator terapia egyedi méltanyossag keretében érhetd el, ennek
megfelelden a kezelés koltségeit a publikus forgalmi adatokbol becsiilte a Kérelmezo.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés alapjan a Cuprior készitmény napi
terapias koltsége a felndtt betegesoportban XXX Ft-tal, mig a gyermekek korében XXX Ft-
tal alacsonyabb, mint a Cufence esetén.

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

A Kérelmez6 a betegszam-becslése dobozforgalmi adatok alapjan késziilt, a teljes kezelt
betegszam a Cuprior terapia esetében az 1., 2., 3. és 4. évben 11-14, 14-17, 17-20 és 20-24
fore teheté a felndtt betegcsoportban. A Kérelmezd a Cuprior készitménnyel kezelt
gyermekek szamat nem szdmszertsitette.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Cuprior listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, napi terapias koltsége a felnétt betegesoportban XXX Ft, a gyermek
betegcsoportban XXX Ft. A komparator Cufence készitmény nem tamogatott, a Kérelmezo
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altal a publikus forgalmi adatokbdl becsiilt bruttod fogyasztoi ar XXX Ft, a napi terapias koltség
a felnott betegcsoportban XXX Ft, a gyermek betegcsoportban XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szamitott, a Cuprior terapia 0sszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX Ft a befogad6i dontést kovetd 1., 2., 3. és 4. évben. A Cufence készitmény
koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A kérelmezett indikacids pont szovegezés tagabb, mint az alkalmazasi eldirasban szerepld
indikécios kor. Javasolt az engedélyezett indikaciora vonatkozé szlikitési feltételek beépitése.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfébb limitacidja, hogy az egyedi méltanyossag keretében finanszirozott
komparator (Cufence) koltségeit a Kérelmez6 publikus listaar hianyaban forgalmi adatokbol
becstilte, igy a becslések bizonytalansadggal terheltek, de a konkluziét valdsziniileg nem
befolyasolja.

Az elemzés tovabbi, jol szamszerisithetd, ugyanakkor nem jelentds limitacioja, hogy a
Kérelmezd kizarolag az atlagos dozis melletti napi terapias koltségeket hasonlitotta dssze.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Cufence 200 mg kemény
kapszula, 100x livegben gyodgyszerkészitmény tdmogatdsi kérelmének elbirdlasa a jelen
szakvélemény Osszeallitasanak id6szakaban is folyamatban van (AT011/184/2022).

8. Nemzetkozi kitekintés

A skot HTA iroda javasolta befogadasra a készitményt, kiemelve, hogy a masik trientin
formulacionak egy olcsobb alternativéja.

A kanadai CADTH jelentéséb6l nem deriil ki egyértelmiien, hogy melyik trientin sot
tamogatjak.

A francia HAS értékeld jelentésében jelentOs (substantial) klinikai elonyt allapitott meg,
ugyanakkor a komparatornak tekintett trientin-dihidrokloriddal szemben nem talaltak klinikai
hozzédadott értéket.

Az angol NICE ¢és a német IQWiG irodak nem értékelték a készitményt.
9. Konkluzié

A rendelkezésre 4ll6 evidenciak alapjan a kérelem targyat képezo készitmény hatdsossaga €s
biztonsagossaga azonosnak tekinthetd a komparator készitményével.

Magyarorszagon jelenleg nem érhetdé el tadmogatott gyodgyszeres terdpia a Wilson-kor
kezelésére.
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A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Cuprior alkalmazasaval
azonos egészségnyereség mellett koltségmegtakaritas varhatdo a Cufence komparatorral
szemben, azonban a komparator terapia forgalombol becsiilt koltségére, illetve a folyamatban
1évé tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelmére tekintettel az elemzés konkluziojat
bizonytalansag terheli. A benyujtott elemzés alapjan a Cufence komparatorral szemben a
technologia hazai koriillmények kozott a kérelmezett listadron valdszintileg koltséghatékony.
A Cuprior tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele valdszinlileg megtakaritast eredményez a
finanszirozo részére.
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