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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Ceziboe 0,25 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben 1x készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacids ponton: EU 100. 71.

Az egeszségiigyi szolgaltatasok Egészsegbiztositasi Alapbol torténd finanszirozasanak
részletes szabalyairol szolo 43/1999. (I11. 3.) Korm. rendelet szerinti intézményi regisztracios
listan szereplo, bizonyitottan meddo parok asszisztalt reprodukcios kezeléséhez.”

A készitmény hatoanyaga, a HO1CC02 ATC-kodu cetrorelix (cetrorelix-acetat formajaban),
mely jelenleg EU 100. 71. indikaciés pont szerint tamogatott.

A Ceziboe alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

., 1do elotti ovulacio megelozése ellendrzott petefészek-stimuldcio, azt koveto petesejtnyerés és
asszisztalt reprodukcios eljardsok alkalmazasakor.

A cetrorelixet a klinikai vizsgalatok sordan human menopauzalis gonadotropinnal (HMG)
egyiitt alkalmaztak, bar a rendelkezésre dllo korlatozott mennyiségii tapasztalat alapjan a
rekombinans folliculusstimulalo hormonnal (FSH) egyiitt hasznalva hasonlo hatékonysagu.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
1d6 elé6tti ovulacio megeldzése Ceziboe 0,25 mg | Cetrotide 0,25 mg por Hibrid eljaras szerinti
ellenérzott petefészek-stimulacio, oldatos injekcid és olddszer oldatos torzskdnyvezés soran
azt kdvetd petesejtnyerés €s injekcidhoz terapidsan ekvivalensnek
asszisztalt reprodukcids eljarasok véleményezett (CMA)
résztvevoi.

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Az in vitro fertilizacié (IVF) soran alkalmazott petefészek stimulaci6 GnRH agonista és
antagonista protokollok szerint torténhet. Utobbi esetében a GnRH antagonista cetrorelix vagy
ganirelix alkalmazhat6. Az egyes irdnyelvek a GnRH antagonista protokollra vonatkozo6an
pozitiv javaslatokat fogalmaznak meg, azonban hatéanyagok szerint nem differencialnak.
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2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

Cetrorelix hatoanyagu készitmények koziil hazdnkban jelenleg a Cetrotide készitmény (a
kérelmezett technologia referencia készitménye) tamogatott. Tdmogatds nélkiil elérhetd
tovabba a szintén GnRH antagonista, ganirelix hatdanyagu Orgalutran készitmény.

A kérelmezett EU 100. 71. indikaciés ponton jelenleg cetrorelix, progeszteron, follitropin-
alfa, -béta, -delta, chorion-gonadotropin, triptorelin, urofollitropin, lutropin alfa, human
menopausal gonadotropin, noretiszteron, choriogonadotropin alfa, medroxiprogeszteron,
dienogest és buserelin terapiak tamogatottak.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltségminimalizacios elemzésében a referencia készitmény, Cetrotide kezelés
a komparator terapia. A Kérelmez6 komparator-valasztasa megfelelonek tekintheto.

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

A 3010-es vizsgdlat randomizalt, kotrollalt, nyilt elrendezésti vizsgalat, melynek soran a
kontrollalt ovarium stimulacios kezelésként végzett GnRH agonista (buserelin) hosszu
protokolljanak (n=85) és a GnRH antagonista (cetrorelix) protokoll (n=188) hatdsossagat és a
kezelések soran jelentkez6 OHSS el6fordulasi gyakorisagat vetették Ossze. A cetrorelix-
kezelés atlagos idGtartama 5,7 nap volt. A stimulaci6 atlagosan 1 nappal hosszabb id6t vett
igénybe a buserelin csoportban, az elhasznalt hMG ampulldk szama szignifikansan
alapcsonyabb volt a CET karon (p<0,01). Az atlagos 6sztradiolszint magasabb volt a buserelin
csoportban (p<0,01). A hCG beadasa a paciensek 96,3%-aban tortént meg a cetrorelix és
90,6%-aban a buserelin karokon. A WHO szerinti Grade II-III OHSS incidenciaja
szignifikansan alacsonyabb volt a CET csoportban (1,1% vs. 6,5%, p=0,003). A folliculus
érettség homogeénebb volt a cetrorelixet szedoknél. A leszivott cumulus-oocytak szama, a
fertilizacids arany, a terhességi rata/ciklus és az élve sziiletési arany hasonld volt a két
csoportban.

A 3020-as vizsgdlat egy nem kontrollalt study, melyben a a kontrollalt petefészek-stimulacio
soran fellép6 korai LH-emelkedés megelézésére alkalmazott, napi 0,25 mg dozisu cetrorelix
(n=346) hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak. Az elsédleges végpont a hCG napjanak
elérése volt, de a korai LH emelkedés el6fordulasanak aranyat is vizsgaltak. A cetrorelix
kezelés atlagos iddtartama 5,7 nap volt, atlagosan 1-1,5 mg cetrorelixet alkalmaztak. A
follikularis stimulacio atlagos idétartama 10,4 nap volt. A résztvevok 96,2%-a kapta meg a
hCG terapiat ovulacid indukcid céljabol, petesejt leszivas a résztvevok 93,6%-andl tortént. A
fertilizacids arany 60% volt az IVS és 59% az ICSI csoportban, az atlagos terhességi rata 24%
volt. A korai luteinizacios incidencia 0,9%-nak bizonyult. A stlyos OHSS (WHO grade 111)
incidenciaja 0,6% volt. A hMG 6. napja és a hCG napja kozott folyamatos €s homogén
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tiiszofejlodés volt megfigyelhetd, embriok szama és mindsége dsszhangban volt a kontrollalt
studyk eredményeivel.

A 3030-as vizsgalat randomizalt, kotrollalt, nyilt elrendezésti vizsgalat, ami az egyszeri, 3 mg
dozisti cetrorelix (n=115) hatasossagat hasonlitotta Ossze a triptorelin depo (n=39)
készitménnyel. A primer végpont a korai LH emelkedés el6forduldsa volt a hMG 5. napja
utan. A follikularis stimulacié atlagos iddtartama 9,4 nap volt a CET, és 10,7 nap a TRI
csoportban. A felhasznalt hMG ampullak szama alacsonyabb volt a CET karon (atlagosan
24,3 vs. 35,6 ampulla). 10 IU/1 £61¢ emelkedé LH szint 15,7%-ban fordult el6 a CET, és egy
esetben a TRI csoportban. Ezeket az LH-emelkedéseket a CET csoportban a gyogyszer
beadasa elott figyelték meg, azt kovetden nem jelentkezett. A hCG adasanak napjan a CET
terapiaban részesiilok osztradiol szintje alacsonyabb volt, a kézepes méretii follikulusok
szama nagyobb Vvolt a TRI csoportban. Oocyta leszivas a CET csoportban az esetek 98,3%-
anal, a TRI csoportban 92,3%-anal tortént. A CET csoportban kevesebb oocyta fejlédott és
kevesebb embri6 jott 1étre, de az érett oocytak szdma, a fertilizcios arany és a terhességi rata
nem kulonbozott. OHSS a CET karon 3,5%-ban fodult eld, a TRI karon 11,1%-ban.

A cetrorelix biztonsdgossdgat egy integralt elemzés soran értékelték, melyben 878
cetrorelixxel kezelt nd, 196 férfi, 125 referenciakezelésben részesiilt nd, és 39 placebot kapo
férfi szerepelt. A leggyakoribb mellékhatas az injekcid beadasanak helyén fellépd bdrreakcid
volt (9,4%-os incidencia a 0,25 mg cetrorelix tobbszori injekcidja esetén), tovabba hanyinger,
fejfajas, héhullamok, menstruacios és petefészek-rendellenességek fordultak el6. 8 sulyos
mellékhatast jelentettek, ebbdl 5 esetben OHSS, tovabba egy esetben hasmenés, hanyinger,
hasi fajdalom, egy esetben uroinfekcio, és egy esetben abdominalis infekcio jelentkezett.

4.2. Relativ hatasossag és az egészség-gazdasagtani elemzés alapjat képezo
vizsgalatok

A Ceziboe hibrid jogalapon engedélyezett készitmény, melyet az engedélyezési eljaras soran
a referencia készitménnyel (Cetrotide) egyenértékiinek mindsitettek, bioekvivalencia
vizsgalat sziikségességét nem allapitottak meg.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemben a Kérelmezd egy koltségminimalizacios
elemzés keretében a Ceziboe napi terapias koltségeit a Cetrotide készitmény koltségeivel
vetette 0ssze.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései
Az elemzésben vizsgalt eljarasok koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szdrmaznak.
5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett elemzés alapjan a Ceziboe napi terapias koltsége €s egy mg-ra esé
koltsége alacsonyabb, mint a Cetrotide készitmény koltségei.
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6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 2020-2022. kozotti idészakra 6 000-7 000-8 000 ciklussal szamolt, mely alapjan
3 000-3 000-3 000 f6 kezelését varja.

Tekintettel arra, hogy az originator Cetrotide készitmény gyartasi okok miatt nem érhetd el, a
Kérelmezd 100%-0s piaci részesedést becsiilt a Ceziboe készitmény javara, mig a gyartasi
probléma megsziinését kovetden 50-50%-os piaci részesedést var.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Ceziboe listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd fogyasztoi ara XXX Ft, mig a Cetrotide
készitményé XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a Cetrotide készitmény 2021-es publikus gydgyszerforgalmi adatai alapjan a
Ceziboe készitmény XXX%-os arelénye és 100%-os piaci részesedése mellett kozel XXX Ft
megtakaritast var a kérelem tdmogatdsadval, mig az origindtor gyartasi problémadinak
megsziinését kovetden 50-50%-os piaci részesedés mellett kozel XXX Ft megtakaritast
becsiilt.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciék
A kérelemben nem keriiltek bemutatédsra a hatéanyag pivotalis vizsgalatai.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
A koltségvetési hatas becslés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd nem készitett
részletes koltségvetési hatds elemzést, a betegszdm becslése a 2020-2022 kozotti 3 éves

iddszakra vonatkozik, a varhato nett6 koltségvetési hatas mértékét pedig a komparator 2021-
es gyogyszerforgalmi adataibol becsiilte.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TéF altak kovetett nemzetkozi technologia-értékeld irodédk honlapjan a cetrorelixrol
értékelés nem volt azonosithato.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalati eredmények alapjan a cetrorelix hatdsosan
alkalmazhat6 az 1d6 el6tti ovulacio megeldzése céljabodl ellendrzott petefészek-stimulacio, azt
kdvetd petesejtnyerés és asszisztalt reprodukcids eljardsok soran.

A Ceziboe hibrid jogalapon engedélyezett készitmény, mely alapjan a referencia Cetrotide
készitménnyel egyenértékiinek tekinthetd.
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A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza: a GnRH antagonista
készitmények koziil csak a Cetrotide (referencia készitmény) tamogatott, mely
gyartastechnologiai okok miatt jelenleg hianycikk.

A Ceziboe készitmény alacsonyabb terapias koltséggel bir, mint a komparator Cetrotide
készitmény, a kérelem tamogatdsa esetén megtakaritas varhato.
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