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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Cholestyramine Supremex 4 g por belséleges szuszpenzidohoz, 50x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék emelt, indikdcidhoz kotott tdmogatasat kéri a kovetkezo,
1étesitésre javasolt indikécids ponton:

., Epesavak altal kivaltott hasmenés részleges ileum rezekcio (<100 cm és széklet zsir
<20 g/nap), vagotomia és mas hasmenéses dallapotok esetén, amelyet az epesavak
fokozott bearamlasa okoz a vastagbélben™

A készitmény hatéanyaga, a CI0ACO1 ATC kodu Kolesztiramin, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Cholestyramine Supremex 4 g por belséleges szuszpenziohoz, 50x alkalmazasi el6irasaban
szereplO terapias javallat a kdvetkezo:

e Hiperlipoproteinemia.

o Epesavak altal kivaltott hasmenés részleges ileum rezekcio (<100 cm és széklet zsir
<20 g/nap), vagotomia és mas hasmenéses dallapotok esetén, amelyet az epesavak
fokozott bearamlasa okoz a vastagbélben.

o A viszketés enyhitése részleges biliaris obstrukcio esetén, pl. részleges biliaris-
obstrukcio miatti biliaris-cirrhosisban és egyéb részleges obstruktiv sargasagokban.

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
a kiilonboz6 allapotok mellett bekovetkezd kolesztiramin BSC reszponderek aranya,
fokozott epesavbedramlas miatti kronikus orvosi vizitek szama
hasmenésben szenvedd betegek

Forras: TéF sajat osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

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

A megjeldlt indikacioban a kezelés epesavkotd gyanta és diéta kombinaciojabol all. Az
epesavkotd gyanta farmakoldgiai csoportba tartozik a kérelemben szerepld kolesztiramin
hatdanyag, illetve a colestipol, colextran és colesevelam hatdanyagok. A terapia a bél
motolitasat és a folyadékkivalasztast csokkentd kezeléssel (loperamid, difenoxilat+atropin)
kiegészitheto.
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Iranyelvi ajanlasok

British Society of Gastroenterology (BSG) 2018-as a kronikus hasmenés diagnosztizalasarol
sz010 irdanyelvében az epesavak altal kivaltott diarrhea azonositasara alkalmazhat6 epesavkoto
gyanta (kolesztiramin, colesevelam).

American Gastroenterological Association (AGA) 2019-es iranyelvében az epesavkotd
gyantakkal torténd diagnosztizalas mar a kevésbé javasolt eljarasok kozé tartozik. Terapias
ajanlasok nem szerepeltek az iranyelvben.

A Canadian Association of Gastroenterology 2020-as iranyelvében a kolesztiramin elséként
valasztando kezelésként szerepel az epesavak altal kivaltott kronikus hasmenés kezelésében.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések
A kérelmezett indikéacioban jelenleg tamogatott terapia nem érheto el.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 elemzésében a best supportive care (BSC) kezelés a komparator terapia.

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

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

A Hofmann ¢és Poley altal 1969-ben publikalt tanulmény alapjan a kolesztiramin hatasosnak
bizonyult a rovid bélszakaszt érintd rezekcidt koveté hasmenés és az enyhe steatorrhea
kezelése soran. Duncombe ¢€és munkatarsai altal 1977-ben publikalt vizsgélat alapjan a
vagotomiat kovetd hasmenés kezelésére alkalmazott kolesztiramin a késztetéses székelést, a
székelés gyakorisagat, a széklet mennyiségét €s az epizodikus hasmenést magaba foglald
tiineteket figyelembe véve hatasosabb a placebo kezeléssel szemben. A Fernandez-Banares és
munkatarsai altal 2015-ben megjelentetett klinikai vizsgalat eredményei alapjan a primer
epesavak malabsorpci6 (BAM) altal kivaltott kronikus hasmenés soran alkalmazott
kolesztiramin hatdsosnak ¢€s biztonsagosnak bizonyult, a kontrollként alkalmazott placebo
(hidroxipropil-cellul6z) kezeléssel szemben nem mutatott szignifikans kiilonbséget a klinikai
remissziot elérd betegek aranyaban.

4.2. Relativ hatisossag

A kérelmezett technoldgia hatasosnak és biztonsdgosnak bizonyult az epesavak altal kivaltott
hasmenés kezelésére, ugyanakkor a relativ hatdsossdg értékelésére alkalmas nagy
betegszamon végzett randomizalt kontrollalt fazis I1I vizsgalatbol szarmazé eredmények nem
allnak rendelkezésre.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
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Az egészséggazdasagtani elemzéshez a SSHCAT diagnosztikai eljarasra vonatkozé klinikai
vizsgalatbol szarmazo eredményeket hasznaltak fel.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

2. tablazat: A kolesztiramin gyogyszerkészitmény Kkoltségei

Terépia Tenpeléi Bruttc:)‘ ’ Té.r.nogatési NTK Evesﬂter'fipiés
ar fogyasztoi ar Osszeg koltség
Cholestyramine Supremex 4 g por | sy py | xxx Ft XXX Ft | *XXXFt | *XXX Ft
belsbleges szuszpenzidhoz, 50x
FEXXX Ft| **XXX Ft
BSC (ennek részeként lasd alabb) XXX Ft
Haziorvosi vizit (2020.) — 6 vizit - - XXX Ft - XXX Ft
Gasztroenterologia (2021.) - - XXX Ft - XXX Ft
Endokrinoldgia (2021.) - - XXX Ft - XXX Ft

* Alkalmazasi el6iras alapjan minimalis dozis mellett (napi 2 tasak)
** Alkalmazasi el6iras alapjan maximalis dozis mellett (napi 4 tasak)
Forras: TéF sajat szerkesztés a NEAK adatbazis és a benyujtott kérelem alapjan

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy elemzés késziilt, melyben a kolesztiramin
terapia alapesetben a legjobb tamogatd kezeléssel (best supportive care, BSC) keriil
Osszevetésre. Az egészség-gazdasagi elemzés alapja egy a Kérelmez6 altal benyujtott modell,
melyben a hatisossagi adatok egy tanulmanybdl szarmaznak, alcsoportelemzés nem tortént.
Az elemzést 1 éves id6tavra meghatarozva készitettek el, melyre valo tekintettel diszkontalas
sem a koltségekre, sem az egészségnyereségre vonatkozdéan nem tortént.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai M K Borghede és
mtsai. (2011) klinikai vizsgalatabol, az egészségnyereségre vonatkozo bemeneti adatok a
National Institute for Health Research (2013) epe malabsorptio vizsgalatara alkalmazott
diagnosztikai teszt, a [75Se]-tauro-szeleno-kolsav [SeHCAT] egészségiigyi technologia-
értékelésébdl szarmaznak. Az életmindség adatok szekunder forrasbol, Buxton és mtsai.
(2007) mapping modszerével becsiilt értékeibdl szarmaznak. Az erdforras-felhasznalasi
mintazatok, gyakorisdgi adatok forrasa sajat becslés, a koltségeket mindkét karon
elszamoltak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 az elkészitett elemzésben a betegkohorsz nagysagat 100 fé6ben hatarozza meg,
a bemutatott eredményeket ennek megfeleléen szamszeriisiti. A bemeneti paraméterek
technikai korrekciojat kovetden az alapeseti konklazié nem valtozik. A kolesztiramin terapia
tobblet-egészségnyeresége 1 betegre vonatkoztatva (A0,03 QALY) magasabb varhato

2022. jalius 01.
Regisztracios szam: TeF/60/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

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

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

koltségek (AXXX Ft) mellett a BSC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 1 éves
idétavon.

Ennek megfeleléen a kolesztiramin terapia ICER-e (XXX Ft /QALY) alapesetben
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke.

A kolesztiramin terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontben a terapiara adott
valasz mértéke (valamint a kedvezObb egészségi allapot), a tobbletkoltségek forrasa a
kolesztiramin terapia koltsége. Ugyanakkor koltségmegtakaritas varhato a szakorvosi vizitek
gyakorisdganak csokkenésébdl.

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

A Kérelmezd a betegszam becslését szakorvossal egyeztetve végezte, mely alapjan a teljes
kezelt betegszam a kolesztiramin terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére rendre 600,
1000, 1500 és 1500 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a kolesztiramin kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara
10275 Ft. A Kérelmezd altal benyujtott vizsgalatok és a TéEF célzott irodalomkutatasi
eredményei alapjan a szamitott adagolds mellett a terapian toltott idé hossza nem allapithato
meg teljes bizonyossaggal. A kolesztiramin kezelés koltsége évente XXX Ft, a BSC esetén
nem szamolhato el 6nallé gyogyszeres terapias koltség.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, 90%-os tamogatasi kulcs mellett szamitott, a kolesztiramin terapia
Osszegzett brutto koltségvetési hatasa alapesetben XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben (mely tisztan gyogyszerkoltség). A BSC komparator koltségeit a koltségvetési
hatas bemutatasaban a Kérelmezd nem vette figyelembe, igy a bruttd és a nettd koltségvetési
hatas megegyezik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A készitmény forgalomba hozatali engedélyezése hibrid jogalapon tortént, a
referenciakészitmény az évtizedekkel ezeldtt torzskonyvezett, €s jelenleg mar torolt Questran
készitmény volt. A hatdéanyaggal végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo eredmények
évtizedekkel ezel6tt keletkeztek, ennél fogva az evidenciaszint a jelenleg elvarhat6tol
elmarad.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a hatdsossagra vonatkozé
bemeneti adatokat egyetlen egykaru vizsgalatbol szarmaztatjak, igy a komparator BSC
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terapiaval szemben a relativ hatasossagra vonatkozoéan validitasa megkérddjelezhetd. A BSC
terapidk hatdsossagara vonatkozoan nem kertilt benytjtasra tudomanyos evidencia.

Az eclemzésben Borghede és mtsai. vizsgalata szerint meghatarozott kiilonb6zo
alcsoportokban a kolesztiramin hatasossagi profilja nem lett részletezve. A limitacidé a
korlatozottan elérhetd evidenciak miatt nem szamszerlsithetd, azonban az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget is befolyasolhatja, igy hatasa vélhetden jelentds.

JelentOs hatdsu az a limitacio, hogy nem ismert a készitmény kezelési idétartama, az &tmeneti
valoszinliségekre vonatkozoan korlatozott az adatok elérhetdsége, tovabba az inkrementalis
koltségek, a koltségvetési hatds ¢és a hosszatdva klinikai tobbletelony eredményei
bizonytalanok. Ennek mértéke jol szamszerisithet6, foként az inkrementalis koltségeket
befolyasold tényezd, ugyanakkor az egészségnyereséget nagy mértékben is érintheti.

Az egészségnyereség kalkuldcidja soran a nemkivdnatos eseményekbdl adodo
hasznossagcsokkenések nem lettek elszamolva egyik karon sem. Az alkalmazasi el6irds
szerint el6fordulhatnak kedvezdtlen hatdsok a kolesztiramin terapias kezelés alatt,
feltételezhetéen a BSC terapidk alkalmazasa alatt is. A kolesztiramin kedvezdtlen hatasairdl
azonban csak limitdltan érhetéek el az adatok, a BSC karon pedig pontos kezeléseinek
definidlasa nélkiil szintén nem lehet a kedvezodtlen hatasok mértékére kovetkeztetni. Ez a
limitacio jelentds mértékkel bir, és hatassal lehet az egészség-gazdasagtani konklaziora.

A betegszambecslés a benyujtott szakorvosi vélemény hianydban nem kell6képpen
megalapozott.

A bemutatott koltség-hatékonysagi eredmények koriili bizonytalansag vizsgalatara az
egészség-gazdasagtani elemzés készitdéi nem végeztek érzékenység- és szcenaridelemzést.

8. Nemzetkozi kitekintés

A lekérdezés idOpontjaban, az attekintett technologia-értékeld iroddkndl nem taldlhatd a
készitménnyel végzett értékelés.

9. Konkluzio

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A megjelolt indikacidban
jelenleg nem érhetd el tdmogatassal készitmény. Forgalomba hozatali engedéllyel a
kérelemben szerepld készitmény rendelkezik, az azonos farmakologiai csoportba tartoz6 mas
hatéanyagok nincsenek forgalomban Magyarorszdgon. A nemzetkozi irdnyelvi ajanlasokban
a kolesztiramin hatéanyag az els6ként valasztando terapidk kozott szerepel az epesavak altal
kivaltott hasmenés kezelésére.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a kolesztiramin
alkalmazasaval tobbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a BSC
komparatorral szemben, azonban a klinikai tobbletelonyt terheld limitdciok miatt a
gyakorlatban  realizdlhatd  tobblet-egészségnyereség  elmaradhat az  elemzésben
szamszeriisitett mértéktdl. A benyujtott elemzésben a BSC komparatorral szemben a
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technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony. A
kolesztiramin tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmilen tdmogatas-kiaramlast
eredményez a finanszirozé részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez €s igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsdga korlatozott a
hatasossagra és a kedvez6tlen hatasokra vonatkozo csekély elérhetéségii evidenciak, valamint
a kezelési idotartamra, az egészségi allapotok atmeneti valoszinliségeire €s a terapids valasz
végpontjaira vonatkozo6 pontos definiciok hidnya miatt.

A kedvezétlen hatdsok vizsgélatira, a koleszterinamin hatdsossagara, az atmeneti
valoszinliségek hosszatavu alakulasara és a Borghede és mtsai. altal végzett vizsgalatban
képzett alcsoportok mentén torténd eredmények bemutatasara szcenariéelemzés javasolt.

A hatasossagra ¢és a kedvezobtlen hatasokra vonatkozo 0j adatok folyamatos monitorozasa
javasolt, illetve a technologia-értékelés feliilvizsgalata, amennyiben szilikséges.
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