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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskendoben
készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez06 a nevezett termék atlag alatti, emelt és kiemelt, indikaciohoz kotott timogatasat
kéri a kovetkezd, meglévd indikacios pontokon:

normativ 25%

EU90 4/b1.:

Nagy ¢és az igen nagy thromboembolids kockazattal jar6d allapot esetén a vénas
thromboembolias esemény elsddleges megeldzésére a korhazi terapia folytatasaként,
profilaktikus dozisban a kockéazat fennallasdnak idejére

Thromboembolids szovédményekhez vezetd velesziiletett vagy szerzett, dokumentalt
thrombophilia halmozott kockazattal jard eseteiben, profilaktikus dézisban a kockazat
fennallasanak idejére

Vénas thromboembolia masodlagos megeldzésére, 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 megel6zésére
profilaktikus dozisban a kockéazat fennallasdnak idejére, de maximum hérom honapig.
EU100 57.: Hosszatavi, elsddleges vagy masodlagos megelézésként folyamatos
alvadasgatlo kezelés sziikségessége esetén

malignus daganatban szenvedd beteg részére egyéb jarulékos thrombogén tényezd
(immobilitas, kemoterapia, hormonterdpia, angiogenezis-gatlo, thalidomid vagy
lenalinomid kezelés, a daganat, annak attétje vagy nyirokpangés altal okozott
érkompresszio) fennalldsdnak iddtartaméra, valamint kordbbi vénas thromboemboliés
epizodot kdvetden,

varandossag idején hosszatavi K-vitamin antagonistaval végzett kezelés folytatasaként,
ha az elézményben provokald tényezd nélkill vagy Osztrogén kezelés miatt kialakult
vénas thromboembolia vagy a véaranddssag sordn kialakult vénds thromboembolia
szerepel, tovabba amennyiben a csaladi anamnézisben pozitiv és ismert homozigota FV
Leiden vagy homozygota homozigédta FII G20210A pontmutécio, kombinalt ordkletes
thrombosiskészség, klinikai és laboratoriumi definicidonak megfeleld antifoszfolipid
betegség van,

az Eii90 4/al., 4/bl. vagy 4/c1. indikacios pont szerinti legalabb 3 honapos megszakitas
nélkiili 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. silyossagu gastrointestinalis vagy
hepaticus mellékhatas, vasculitis, cumarin necrosis, blue toe syndroma, normaélis
vasforgalmi adatok mellett kifejezett hajhullas, INR érték alapjan nem ttladagolasbol
adodo vérzés vagy splanchnicus vagy vena hepatica thrombosis jelentkezik.

A készitmény hatoanyaga, az BOLABO5 ATC-kédu enoxaparin, mely jelenleg az alabbi
tamogatasokban részesiil:
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normativ 25%

EU90 4/al.

EU90 4/a2.

EU90 4/b1.

EU90 4/b2.

e EU904/cl.

e EU100 57.

o Kozgyogyellatas keretében kivalthato

Az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskendoben készitmény
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat:

,, Az Inhixa felnéttek szamara javallt:

o Vénds tromboembolias szovodmény megelozésére kozepes és magas kockazatu miitéti
beavatkozas esetén, kiilonos tekintettel az ortopédiai és altaldnos sebészetre, beleértve a
daganatok miitéti eltavolitasat is.

o Vénds tromboembolias szovodmény megelozésére akut betegségben (mint pl. akut
szivelégtelenség, legzési elégtelenség, sulyos fertozések vagy rheumds megbetegedések)
szenvedo betegeknél, valamint a mobilitas korlatozasa esetén, ami a vénds tromboembdlids
szovodmeny fokozott kockdzataval jar.

o Melyvénas trombozis (DVT) valamint tiidoembolia (PE) kezelésére, kivéve a valosziniileg
trombolitikus kezelést vagy sebészeti beavatkozast igénylo tiidéemboliat.

o  Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidoembolia (PE) hosszu tavu kezelésére és kiujuldsanak
megelozésére aktiv daganatos betegeknél.

o Hemodializis soran a trombusképziodés megeldzése az extrakorpordalis keringésben.

o Akut korondria szindroma:

o [Instabil angina és ST elevacioval nem jaro akut miokardidlis infarktus kezelése
(NSTEM]I), ordlis acetilszalicilsavval kombindlva

o ST elevacioval jaro akut miokardialis infarktus (STEMI) kezelésére, beleértve a
gyogyszeres kezelésre szorulo vagy késobbi perkutan koronaria intervenciot (PCI)
igenylo betegeket is.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett EU90 4/b1, Inhixa 4000 elsédleges: Clexane 4000 NE (40 Azonos
indikacio alapjan 4/b2, EU100 NE (40 mQ@)/0,4 ml oldatos injekcid hatasossag
definialt 57. pontoknak, | mg)/0,4 ml eléretoltott fecskendében
Orvosszakmai tovabba az oldatos
bizonyitékok alkalmazasi injekcid tovabbi:
alapjan definialt eldirasnak eldretoltott -Fraxiparine 3800 NE/0,4 ml oldatos
Egészség- megfeleltethetd | fecskendSben | injekcio eldretoltott fecskendSben
gazdasagtani betegkor - Fraxiparine 5700 NE/0,6 ml oldatos
elemzésben injekcio eléretoltott fecskenddben
szerepld

Forrés: TéF sajat 0sszeallitas a benytjtott dokumentacié alapjan
2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések
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Az antikoagulans kezelésben alkalmazhat6 terapias lehetdségek a kovetkezok:

e Xa faktor inhibitorok: edoxaban, apixaban, rivaroxaban

e Dabigatran-etexilat

e Fondaparinux

e K —vitamin antagonistak: warfarin

e Nem frakcionalt heparin (UFH)

¢ Kis molekulasulyu heparin (LMWH): enoxaparin, nadroparin, dalteparin

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
LMWH-k koziil jelenleg az enoxaparin-natrium (Clexane) ¢és a nadroparin-kalcium
(Fraxiparine, Fraxodi) terdpidk timogatottak, hataserdsségtol fiiggéen EU90 4/al, 4/a2, 4/bl,
4/b2, 4/c1 pontokon, tovabba EU100 57. ponton és normativ 25%-os timogatasban részesiilnek,
kozgyogyellatas keretében elérhetdk.

2. tablazat: A kérelmezett és a tamogattan elérhet6 LMVH készitmények alkalmazasi
eléiratok szerinti indikacios korei

Inhixa | Clexane | Clexane | Fraxiparine Fraxodi
Forte

VTE megelozésére kozepes és magas kockazata X X X X
miutéti beavatkozas esetén, kiillonos tekintettel az
ortopédiai és altalanos sebészetre, beleértve a
daganatok mitéti eltavolitasat is

VTE megel6zésére akut betegségben szenvedd X X X X
betegeknél, valamint a mobilitas korlatozasa
esetén, ami a vénas tromboembolias sz6védmény
fokozott kockazataval jar

MVT ¢és PE kezelésére, kivéve a valosziniileg X X X MVT és PE MVT
trombolitikus kezelést vagy sebészeti kezelése kezelése
beavatkozast igényld tiidéemboliat

MVT ¢és PE hossza tava kezelésére ¢és X X X
kigjulasanak megelozésére aktiv  daganatos
betegeknél

Hemodializis soran a  trombusképzddés X X X X
megelézése az extrakorporalis keringésben

UA és NSTEMI kezelése, oralis X X X X
acetilszalicilsavval kombinalva

STEMI kezelésére, beleértve a gyogyszeres X X X
kezelésre szoruld vagy késébbi PCI-t igényld
betegeketis

MVT: mélyvénas trombozis, PCI: perkutdn korondria intervencid, PE: pulmonalis embolis, STEMI: ST
elevacioval jar6 miokardialis infarktus, UA: instabil angina

Forrés: Sajat szerkesztés

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacioban a Hepaxane készitmények
tamogatasba fogadasi kérelmének elbiralasa szintén folyamatban van (AT011/66-72/2025).

3. Komparatorvalasztas
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A Kérelmezé koltség-minimalizacios elemzésében a Clexane 4000 NE kezelés az els6dleges
komparator terapia. Az elemzésbe tovabba bevonasra keriiltek a Fraxiparine 3800 NE és 5700
NE terapiak is.

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

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

4.1.Relativ hatasossag

Az Inhixa termékek biohasonlo készitmények, melyek referencia készitményei a Clexane
termékcsalad tagjai. Az EMA 2016-os, kis molekulasulyt heparinokat tartalmazo biohasonld
gyogyszerek fejlesztésére vonatkoz6 irdnyelve alapjan a hasonld hatisossag bizonyitékai a
fizikai-kémiai, funkcionalis ¢és farmakodinamias Osszehasonlitasok soran kimutatott
hasonlosagbol szarmaznak. Nem sziikséges célzott 6sszehasonlitd hatasossagi vizsgalat.

A TEF célzott irodalomkeresés soran azonositott egy post-marketing, obszervacios, retrospektiv
klinikai vizsgélatot, melynek eredményei alapjan az Inhixa és Clexane kezelések sordn a VTE
¢s a vérzés gyakorisaga mindkét terapiaval alacsony volt.

Az attekintett evidencidk alapjan az enoxaparin ¢és nadroparin hatdtossagaban ¢és
biztonsagossagaban nincs szignifikans kiilonbség.

Az abszolut kockézat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbletelony meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa
A tarsadalombiztositasi timogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacios tipusu teljeskorti
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcid
eléretoltott fecskenddben terapia alapesetben a Clexane 4000 NE (40 mg)/0,4 oldatos injekcid
eloretoltott fecskenddben, a Fraxiparine 3800 NE/0,4 ml oldatos injekcid eldretoltott
fecskenddben és a Fraxiparine 5700 NE/0,6 ml oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
terapiakkal keriil 6sszevetésre

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmez0 az egészségnyereség mértékét azonosnak tekintette.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben terdpia esetében azonos egészségnyereséget €s
alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszertsit a Clexane 4000 NE (40 mg)/0,4
oldatos injekcio eldretoltott fecskendOben, alacsonyabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a Fraxiparine 3800 NE/0,4 ml oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben €s a
alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszertisit a Fraxiparine 5700 NE/0,6 ml oldatos
injekcio eléretoltott fecskenddben komparatorokkal szemben az alapesetben bemutatott 10
napos kezelési ciklus esetében.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdAmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az Inhixa 4000 NE (40
mg)/0,4 ml oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben terdpia esetében (rendre XXX%, XXX
%, XXX % és XXX %-os varhat6 piaci részesedést var) az 1., 2., 3., és 4. év végére XXX,
XXX, XXX és XXX DOT forgalom felhasznalasa varhato.

6.2.Az 0sszehasonlitasra keriild terapidk koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcid
eléretodltott fecskendOben; 10x eldretoltott fecskenddben listadron szamitott kiszerelésenkénti
bruttd fogyasztdoi ara XXX Ft, 1 injekcio koltsége XXX Ft. A komparator Clexane 4000 NE
(40 mg)/0,4 oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben; 10x0,4 ml eléretoltott fecskenddben
termék bruttd fogyasztdi ara XXX Ft, 1 injekcio koltsége XXX Ft, Fraxiparine 3800 NE/0,4 ml
oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben; 10x0,4ml eldretoltott fecskenddben termék bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, 1 injekcio koltsége XXX Ft és Fraxiparine 5700 NE/0,6 ml oldatos
injekcio eldretoltott fecskenddben; 10x0,6ml eléretoltott fecskenddben terapiakkal; 10x0,6ml
eldretoltott fecskenddben termék bruttd fogyasztoi d&ra XXX Ft, 1 injekcid koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A T¢F altal szamitott, tamogatott aron szamitott, az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos
injekcio  eldretoltott fecskenddben terdpia  Osszegzett brutté koltségvetési hatdsa
XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A Clexane 4000
NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskend6ben, a Fraxiparine 3800 NE/0,4 ml
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben és a Fraxiparine 5700 NE/0,6 ml oldatos injekcio
eldretoltott fecskenddben komparatorok koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatés
XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok
A Kérelmez6 az elemzésben az Inhixa és a Clexane készitmények azonos hatasossagat
feltételezte, ami az azonos hatdanyag, hataserdsség, beviteli forma és adagolasi rend, tovabba
a biohasonlo LMWH készitmények fejlesztési szabalyai miatt elfogadhato, igy a klinikai
tobbleteldny megléte definicidszeriien nem igazolhato.

Az Inhixa és Clexane készitmények hatasossagat kozvetleniil 6sszehasonlitod prospektiv Klinikai
vizsgalat nem azonosithat6. Ugyanakkor az EMA kis molekulastlyt heparinokat tartalmazé
biohasonld gyogyszerek fejlesztésére vonatkozd iranyelve alapjan a hasonld hatdsossag
bizonyitékai a fizikai-kémiai, funkcionalis és farmakodindmias Osszehasonlitdsok soran
kimutatott hasonlosagbdl szarmaznak, €s nem szilikséges célzott 0sszehasonlitd hatdsossagi
vizsgalat.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a kérelmezett termeldi ar
nem felel meg a 32/2004. (IV. 26.) ESZCSM rendeletnek. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a nem megfeleléen meghatarozott kérelmezett termeldi ar egy jol szdmszerlsitheto,
az inkrementalis koltségeket befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy hogy a kérelmezo altal az elemzés
mellé benyujtott ,,Inhixa CMA 4000 NE” cimi excel értelmezhetdségét elirasok nehezitik mely
a DOT forgalom, ,.kért” és dobozforgalom szavak nem megfelelé hasznalata. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a nem egyértelmiien meghatarozott forgalom meghatarozasa egy jol
szdmszerusithetd, a koltségeket, befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentOs.

8. Nemzetkozi kitekintés
A HAS (2018.07.05) a készitmény klinikai hasznat fontosnak véleményezte, hozzaadott értéket
a referencia készitményhez képest nem allapitott meg.

9. Konkluzid

A Kérelmez$ az elemzésben az Inhixa és a Clexane készitmények azonos hatasossagat
feltételezte, ami az azonos hatéanyag, hataserdsség, beviteli forma és adagolési rend, tovabba
a biohasonlo LMWH készitmények fejlesztési szabalyai miatt elfogadhato, igy a klinikai
tobbletelony megléte definicidszerlien nem igazolhato.

Az attekintett evidencidk alapjan az enoxaparin ¢és nadroparin hatdtossdgaban ¢és
biztonsagossagaban sincs szignifikans kiilonbség.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az Inhixa 4000 NE (40
mQg)/0,4 ml oldatos injekcid eléretdltott fecskendében alkalmazasaval koltségmegtakaritas és
azonos egészségnyereség szamszerusitett a Clexane 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcio
eléretoltott fecskenddben komparatorral szemben. A benytjtott elemzés alapjan a Clexane 4000
NE (40 mg)/0,4 oldatos injekcio eléretoltott fecskendében, a Fraxiparine 3800 NE/0,4 ml
oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben €s a Fraxiparine 5700 NE/0,6 ml oldatos injekcio
eldretoltott fecskendében komparatorokkal szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron koltséghatékony. Az Inhixa 4000 NE (40 mg)/0,4 ml oldatos injekcid
eléretoltott fecskenddben tarsadalombiztositasi timogatasba vétele egyértelmiien megtakaritast
eredményez a finanszirozo részére.

Regisztracids szam: T¢F/60/25



