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Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Cufence 200 mg kemény kapszula, 100x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

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

LA Wilson-kor kezelésére olyan  felndtteknél, serdiiloknél és 5 éves vagy iddsebb
gyermekeknél, akik nem tolerdljak a D-penicillamin-kezelést.”

A készitmény hatéanyaga, az A16AX12 ATC-kodu trientin-dihidroklorid, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Cufence alkalmazasi el6irasaban szerepl6 terapias javallat a kovetkezo:

,,A Cufence a Wilson-kor kezelésére javallott olyan felndtteknél, serdiiléknél és 5 éves vagy
iddésebb gyermekeknél, akik nem tolerdljak a D-penicillamin-kezelést.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Wilson-kérban  szenvedd, feln6tt és | trientin- legjobb éves mortalitasi arany
gyermek  betegek  (atlag  életkor | dihidroklorid szupportiv
20,90+1,47 év) kezelés

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhatod és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A Wilson-kor kezelésének célja a réz-homeosztazis helyreallitasa, 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) foglaljadk 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 elérheto kezelések

Magyarorszagon Wilson-kor indikacioban nem érhetd el tdimogatott gydgyszeres terapia. A
betegek feltehetden egyedi méltanyossag keretében részesiilnek trientin-dihidroklorid
kezelésben.
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3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo komparatorként a legjobb szupportiv kezelést (BSC) jelolte meg.

A BSC-t alkot6 terapidknak a nem kezelés és palliativ ellatds tekintették. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben becsiilt egészségnyereséget a trientin és BSC kezelések eltérd
majtranszplantacios és haladlozasi aranyabol szarmaztattak.

A Kérelmezo a palliativ ellatas részeként a kronikus fekvobeteg ellatast, otthoni hospice
ellatast és az aktiv ellatast nevezte meg.

A komparatorvélasztas megfeleld, ugyanakkor nem tekinthetd teljeskorlinek. A szakmai
ajanlasok alapjan a kérelmezett indikacids korbe tartozd betegek jelentds része részesiil
farmakologiai kezelésben. Annak ellenére, hogy a trientin-tetrahidroklorid jelenleg mindossze
egyedi méltanyossag keretében férhetd hozza, célszeri lehet a két trientin s6 szcenarid
elemzés keretében torténd dsszehasonlitsa.

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

A készitmény engedélyezésének alapjat egy multicentrikus, nyilt elrendezésli, egykar
retrospektiv vizsgalat képzte, melyben a trientin-dihidroklorid hosszatavi hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték olyan Wilson-korban szenvedd betegek korében, akiket kordbban
d-penicillaminnal kezeltek. A vizsgalatba 1-90 éves személyeket vontak be (N=77), akik a
korabbi d-penicillamin kezelést kdvetden legalabb 6 honap idétartamban részesiiltek trientin
terapidban. Elsddleges végpontot formalisan nem hataroztak meg, a hatisossag értekelése
soran a maj- és neurologiai klinikai tiinetek alakulasat, illetve a réz tarolds és metabolizmus
valtozasat vizsgaltak a kezelés 6., 12., 24., 36. és 48. honapjan. Az egyes végpontok
értékelését egy 5 fokozatii skalan végezték el. Az utolsé adatrogzités eredményei alapjan a
majbetegség tlinetei Osszesen 38 betegnél (49,4%) javultak, 27 beteg (35,1%) tlinetmentes
volt, 8 beteg (10,4%) valtozatlan tlinetekkel rendelkezett, 4 beteg (5,2%) allapota pedig
romlott. A neuroldgiai tiinetek Osszesen 11 betegnél (14,3%) javultak, 36 beteg (46,8%)
tiinetmentes volt, 28 betegnél (36,4%) a tiinetek nem valtoztak, 2 betegnél (2,6%) pedig
romlottak. A rézzel kapcsolatos paraméterekre vonatkoz6 adatok korlatozott informaciot
szolgaltattak a hatdsossaggal kapcsolatban, mivel az eredményeket Osszesen 10 betegnél
lehetett értékelni (7 esetben csokkentést, 3-ban pedig novekedést rogzitettek).

A vizsgalat rendelkezik egy prospektiv kiterjesztéssel, melybe Osszesen 51 beteget vontak be.
Osszességében a betegek 96,1%-anél (95% CI: 86,8%, 98,9%) a 6. hénapban és 98%-anal
(95% CI: 89,7%, 99,7%) a 12. honapban stabil majbetegséget észleltek. A vizsgélat soran
egyetlen betegnél sem volt sziikkség majatiiltetésre.

4.2. Relativ hatasossag
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Egy retrospektiv, egycentrumt kohorsz vizsgalatban értékelték a tetrahidroklorid (TETA
4HCL) s6 hatasossagat a dihidroklorid (TETA 2HCL) séval szemben (Lariboisiére study).
Osszesen 43 beteget vontak be, melybdl 2 £& kapott kizarélag TETA 4CHL-t, 10 f6 kapott
mindkét sobol kiilonbozo kezelési szekvenciaban €s 31 £6 kapott kizardlag TETA 2HCL-t. Az
elsddleges végpont a Wilson-kor hepatikus és neurologiai tiineteinek alakulasa volt a kezelést
végzd 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 tlinetek
esetén rendre javulast mértek az esetek 23.1% ¢€s 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 gyliriik, majfunkcié és szérum réz-szint) a két
kezelési kar kozott szignifikans kiillonbség szintén nem volt kimutathatd. Egyik kezelési karon
se jelentettek kezeléssel dsszefiiggd nemkivanatos eseményt.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai adtok egy doktori értekezés
részeként bemutatott retrospektiv adatelemzésbol, illetve szekunder adatforrasokbol
szarmaznak. A kérelmezett hatdanyag és komparatora kozotti relativ hatasossagra vonatkozé
becslések naiv indirekt 6sszevetésen alapulnak.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Cufence terapia alapesetben a BSC kezeléssel kertil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 éves ciklusokban 50 éves id6tavval, tehat a
betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a feln6tt és a gyermek betegcsoportra egyiittesen végezték el, a magyar
betegek diagnoziskori atlagéletkoranak megfeleld 21 éves kiinduld korral.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi és hasznossagi adatai szekunder forrasokbol, a
kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a Cufence terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (17,55 QALY) és magasabb vérhatd koltségeket szamszerlsit a
BSC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves idétavon, igy a Cufence
terapia alapesetben szamitott ICER-e magasabb, mint a relevans kiiszobérték. A Cufence
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terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden az elkeriilt majtranszplantacio €s
mortalitds; a varhat6 tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a fenntartd gyogyszeres kezelés
koltségei.

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

A Kérelmez6 a jelenleg egyedi méltanyossag keretében Cufence terapiaban részesiilo betegek
szédma alapjan becsiilte a kezelésbe vonhat6 betegszamot, mely a befogadas évében 40, majd
azt kovetden évente 60 {6 (100%-0s piaci részesedés mellett).

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Cufence listaaron szamitott kiszerelésenkénti brutto
fogyasztdi ara XXX Ft, napi terapias koltsége a klinikai vizsgalatban megfigyelt atlagos 960
mg dozis esetén XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, listadron szamitott, a Cufence terapia 0sszegzett bruttdé és nettd
koltségvetési hatdsa a klinikai vizsgélat atlagos dozisa mellett évi XXX Ft a befogaddi dontést
kovetd 4 évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A komparatorral szemben nem dallnak rendelkezésre direkt Osszehasonlitdo vizsgalatbol
szarmaz6 eredmények. Az egészség-gazdasagi elemzésben az egyes készitmények relativ
hatasossaganak értékelése naiv indirekt 6sszevetésen alapul.

A kérelemben szerepld allitdsok, miszerint a tetrahidroklorid s6val szemben nincs
Osszehasonlitd vizsgalat, illetve az eurdpai iranyelvek nem javasoljak a tertrahidrokloridot,
korrekciora szorulnak. Egyrészrél azonosithato a két trientin soval végzett klinikai vizsgalat,
masrészrol a szakmai iranyelvek a trientin kezelésre vonatkozo ajanlasaikban nem tesznek
kiilonbséget a két so kozott.

Tovabba a Kérelmez6 nem tamasztotta ala azon allitasat, miszerint a trientin-tetrahidroklorid
kezelés csak abban az esetben johet szOba, amennyiben a trientin-dihidrokloridra alkalmatlan
a beteg.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés jol szamszeriisithetd, jelentds limitacidja, hogy a Cufence készitmény hatasossagi
eredményeire tilzoéan optimista feltételezéseket tett a Kérelmez0, tovabba az elemzés alapjaul
szolgald egészség-gazdasagtani modell a vald élettel Osszeegyeztethetetlen technikai hibat
tartalmaz (részeletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.. fejezetben).

A Cufence készitmény nem arva gyodgyszer, ezzel szemben a Kérelmez0 az arva gyogyszerek
kiiszobértéke alapjan allapitotta meg a koltséghatékonysagi konkluziot.
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A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a Cuprior 150 mg filmtabletta,

72X gyogyszerkészitmény tamogatasi kérelmének elbirdlasa a jelen szakvélemény
Osszeallitasanak id6szakaban is folyamatban van (AT011/133/2022).

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CADTH iroda arcsokkentés mellett javasolja a készitmény tdmogatasat d-
penicillaminra intolerans betegek szdmara. Az iroda két gyartd készitményét is értékelte
(Waymade-Trientine: kérelem benyujtasa 2021.07.21, végso javaslat publikalasa 2022.02.25;
MAR-Trientine: kérelem benytjtasa 2021.04.19, végs6é javaslat publikaldsa 2021.11.29),
ugyanakkor a jelentésekbdl nem deriil ki egyértelmtien, hogy ezek melyik trientin sot
tartalmazzak. Az értékelések tartalma, illetve a TEF sajat keresése alapjan feltehetéen mindkét
készitmény trientin-dihidrokloridot tartalmaz.

A francia HAS javasolja a készitmény tamogatasba vételét a kérelmezett indikacidban.
A tobbi TéF altal kovetett iroda nem értékelte a készitményt.

9. Konkluzid

A kérelmezett indikacioban a trientin-dihidroklorid hatasossaga és biztonsagossaga
alatamasztott, illetve a komparatornak jelolt nem kezeléssel és palliativ ellatassal (egytitt
kozosen legjobb szupportiv kezelés) szemben terapids eldnyt biztosit. A rendelkezésre allo
evidenciak alapjan ugyanakkor a hozzaadott terapias elény mértéke pontosan nem
meghatarozhato.

Magyarorszagon jelenleg nem érhetd el tadmogatott gydgyszeres terdpia a Wilson-kor
kezelésére.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Cufence alkalmazasaval
tobblet-egészségnyereség mellett tobbletkoltség varhatdé a BSC kompardtorral szemben,
azonban a Kérelmez6 a koltséghatékonysagi konkluziot nem megfeleld kiiszobérték alapjan
allapitotta meg. A benyujtott elemzés €s a relevans kiiszobérték alapjan a technologia nem
tekinthetd koltséghatékonynak a BSC komparatorral szemben, hazai koriilmények kozott a
koltséghatékonysag igazolasahoz legalabb XXX%-os arcsokkentés sziikséges. A Cufence
tarsadalombiztositasi tAmogatasba vétele jelentds tobblet-timogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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