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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenziés injekciohoz készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasara érkezett. A készitmény kizarolag rendeldintézeti
jarobeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyujtdo szolgaltatok altal biztositott
kortilmények kozott alkalmazhatd gyogyszer.

Az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenziés injekciohoz készitmény hatéanyaga az
L01BCO07 ATC koda azacitidin, mely jelenleg nem tamogatott hatéanyag.

A Kérelmez6 az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenzi6s injekciohoz készitmény
szamara kiemelt, indikaciohoz kotott timogatast kért az alabbi meglévdé EU 100% 8/c. ponton:

., Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo
Jjavallatokban.”

Az indikéacios ponton elfogadhatd BNO koédok C**** megjeldlésiick, ugyanakkor a
mielodiszpldzids szindromat a tobbi daganatos megbetegedéstdl eltérden D46** koddal
jelolik.

Az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenzios injekciohoz készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapias javallat a kdvetkezo:

., Az Azacitidin Sandoz a haemopoeticus 6ssejttranszplantdaciora (haematopoietic stem cell
transplantation — HSCT) nem alkalmas felnétt betegek kezelésére javallott, a kévetkezd
betegségek esetén:

e a Nemzetkézi Prognosztikai Pontozasi Rendszer (International Prognostic Scoring
System, IPSS) szerinti kézepes-2 és nagy kockazatu myelodysplasias szindroma (MDS),

o kronikus myelomonocytas leukaemia (CMML) 10-29% csontvelé blaszt  sejttel,
myeloproliferativ betegség nélkiil,

o az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) osztalyozasa szerinti akut myeloid leukaemia
(AML) 20-30% blaszttal és tobb sejtvonalat érintd dysplasiaval,

e a WHO osztalyozasa szerinti, 30%-ot meghalado csontveldi blasztsejt arannyal jaro
AML.”

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak
e allogén Gssejt-transzplantacid
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e intenziv remisszid indukcios terapia (standard indukcios kezelés: ,,7+3” séma szerint adott
citarabin+daunorubicin (vagy mas antraciklin) kemoterapia)

e hipometilalé szerek (HMA - hypomethylating agent: azacitidin; decitabin EMK)

e szupportiv kezelés (az anaemia, neutropenia €és thrombocytopenia kezelése kiilonb6zo
transzfuziokkal és erythropoetin készitményekkel, valamint a vaskelatképz6 szerek adasa
a vastulterhelés kezelésére)

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzésében az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por
szuszpenzios injekcidhoz készitmény komparatoranak a Vidaza 25 mg/ml por szuszpenzios
injekcidhoz készitményt véalasztotta.

Az Azacitidin Sandoz forgalomba hozatali engedélyezéséhez a Vidaza készitmény
forgalomba hozatali engedélyében szerepld klinikai vizsgalatok eredményeit hasznaltak fel.
Az  azacitidin  hatéanyag-tartalmi  készitmények jelenleg nem  rendelkeznek
tarsadalombiztositasi timogatéssal.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A kérelmezett indikacidban, a forgalomba hozatali engedély alapjaul szolgalo AZA-PH-GL-
2003-CL-001/AZA-001 és az AZA-AML-001 fazis III klinikai vizsgalatok soran értékelték
az azacitidin hatdéanyag hatasossagat.

A MDS, CMML és AML (20-29% csontveldi blasztsejt arany) kezelése soran az azacitidin
esetében a medidn teljes tulélés 24,46 honap vs 15,02 honap, a kiilonbség szignifikansnak
bizonyult (HR: 0,58; 95% CI: 0,43; 0,77; p=0,0001). Az eredmények konzisztensek voltak a
kiilonboz6 alcsoportokban.

A 65 éves és idOsebb, 30% ot meghaladd csontveldi blasztsejt ardnnyal jar6 AML ben
szenvedd felndtt populacid bevonasaval végzett vizsgalatban a teljes tilélés medianja 10,4
honap vs. 6,5 honap volt, a kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak (HR: 0,85; 95% CI:
0,69; 1,03; p=0,1009).

A leggyakrabban észlelt sulyos mellékhatdsok a ldzas neutropenia (8,0%) és az anaemia
(2,3%) voltak, melyeket az igazolo vizsgalatok (CALGB 9221 ¢s CALGB 8921) soran is
jelentettek. Az egyéb sulyos mellékhatasok kozé tartoztak olyan fertézések, mint a
neutropenias sepsis (0,8%) €s a pneumonia (2,5%) (néhany esetben végzetes kimenetellel), a
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thrombocytopenia (3,5%), talérzékenységi reakciok (0,25%) €s a vérzéses események
(példaul agyvérzés [0,5%], gastrointestinalis vérzés [0,8%)] €s intracranialis vérzés [0,5%]).

Az azacitidin-kezelés kapcsan leggyakrabban hematologiai reakciokrol (71,4%), beleértve a
thrombocytopeniat, a neutropeniat és a leukopeniat (altaldban 3 4. sulyossagi foku),
gastrointestinalis hatasokrol (60,6%), beleértve a hdnyingert, a hanyast (altaldban 1 2.
sulyossagi foku), illetve az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciokrol (77,1%, altalaban
1 2. sulyossagi foku) szamoltak be.

Az AZA AML 001 vizsgalat soran az azacitidin kezelési karon megfigyelt leggyakoribb (>
10%) stlyos mellékhatasok kozé tartozott a lazas neutropenia (25,0%), a pneumonia (20,3%)
¢s a laz (10,6%). Az azacitidin kezelési karon tapasztalt egyéb, kevésbé gyakran jelentett
sulyos mellékhatdsok kozé tartozott a sepsis (5,1%), anaemia (4,2%), neutropenias sepsis
(3,0%), hugyuti fertézés (3,0%), thrombocytopenia (2,5%), neutropenia (2,1%), cellulitis
(2,1%), szédiilés (2,1%) és dyspnoe (2,1%).

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

ESMO MDS Guideline 2014 PSS szerinti kdzepes-2 és nagy kockazati myelodysplasias
szindroma kezelésére (HSCT-re nem alkalmas betegek esetében) az azacitidin hatéanyag
alkalmazasat 1. szintli evidencia alapjan erds (A) ajanlassal javasolja.

Az NCCN v2.2020 szakmai iranyelv MDS kezelésére: IPSS szerinti kdzepes-2 és nagy
kockazatii myelodysplasias szindroma kezelésére (HSCT-re nem alkalmas betegek esetében)
az azacitidin hatdéanyag alkalmazasat category I ajanlassal, preferalt kezelésként javasolja.

Az NCCN v3.2020 szakmai iranyelv AML kezelésére az azacitidin monoterapiaként torténd
alkalmazasat category 2B ajanlassal javasolja az intenziv remisszi6é indukcios kezelésre
alkalmas, kedvezétlen citogenetikaval rendelkezd betegek, category 2A ajanlassal rossz
altalanos allapotu (IDH2 mutacioval vagy anélkiil) betegek esetében valamint posztremisszios
kezelésként.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherenciajanak
bemutatasa

A terapias teriiletet ismertetd szakmai iranyelvek, szakirodalmi cikkek alapjan a készitmény
terapias helye megitélhetd, ugyanakkor jelenleg érvényes hazai szakmai iranyelv és
finanszirozéasi eljarasrend nem all rendelkezésre. A készitmény hatdéanyaga jelenleg
Magyarorszagon egyedi méltdnyossag keretében érhetd el, a bemutatott adatok alapjan
forgalma folyamatos.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezé a tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelméhez benyujtott egészség-
gazdasagtani elemzésében az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenzids injekcio terapias
koltségeit a Vidaza 25 mg/ml por szuszpenzios injekcid terapias koltségéhez hasonlitotta. Az
egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-minimalizacios elemzés (CMA), mely azonos
hatdsossagot €és biztonsagot feltételez a jelenleg egyedi méltanyossag keretében kaphatd
komparator készitménnyel. A terapias koltségek bruttd fogyasztoi dron keriilnek bemutatasra,
Ft-ban szdmszer(isitve, az alkalmazasi eldiras szerinti adagolés alapjan szdmitva. A valasztott
elemzéstipus megfelelének tekinthetd.

Az Azacitidin Sandoz forgalomba hozatali engedélyezéséhez a Vidaza készitmény
forgalomba hozatali engedélyében szerepl6 klinikai vizsgalatok eredményeit hasznaltak fel.
A Kérelmezé a komparatorvalasztasat azzal indokolta, hogy a Vidaza 25 mg/ml por
szuszpenzios injekcidhoz gyogyszerkészitmény forgalma egyedi méltanyossag keretében
folyamatos ¢és novekszik 2014 6ta (mar 50 fonél magasabb), valamint mindkét készitmény
parenteralis €s azonos hatdserdsségti.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmez6 a finanszirozoi nézdpontbol készitett koltség-minimalizacids elemzésben a
koltségek meghatarozasahoz a NEAK publikus, 2020-as dobozforgalmi adatait és a fogyasztoi

aron vett tamogatas kiaramlast, illetve az alkalmazasi elGirasban rogzitett dozirozasokat vette
alapul.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az elemzés soran az egy betegre jutd, bruttd fogyasztdi aron vett, 6 ciklusra vonatkoztatott
terapias koltségeket hasonlitottak ossze.

Az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenzids injekciohoz és a Vidaza 25 mg/ml por
szuszpenzids injekcidhoz készitmények azonos adagolassal és terapiahosszal rendelkeznek.

A terapids koltségek Osszehasonlitdsakor két szcenarioval szamoltak, a vizsgalt készitmények
terapias koltségét a kezeléshez sziikséges injekcid szam és a kezeléshez sziikséges mg
mennyiség alapjan is meghataroztak.

Az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenziés injekcidhoz készitmény egy betegre jutd
terapias koltsége a kezeléshez sziikséges injekcid szam alapjan XXX Ft, a kezeléshez
szlikséges mg mennyiség alapjan XXX Ft, mig a Vidaza készitmény esetén XXX Ft az elsd
szcenarioban és XXX Ft a masodikban.
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A vizsgalt készitmény egy betegre esd kezelési koltsége mind a veszteséget figyelemebe vevd,
mind pedig az attol eltekinté esetben jelentds mértékben alacsonyabb, mint a Vidaza terapia
esetén. Az elsd szcenarioban XXX Ft-os, a masodik szcenarioban pedig XXX Ft-0s
megtakaritast eredményez az Azacitidin Sandoz terapia.

5.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A komparatornak  valasztott Vidaza készitmény jelenleg nem  rendelkezik
tarsadalombiztositasi timogatassal, csupan egyedi méltanyossag keretében férhetnek hozza a
betegek. Jelenleg elérhetd tamogatott terapiakkal szemben nem tortént Gsszehasonlitas az
egészség-gazdasagtani elemzésben.

Mind az Azacitidin Sandoz, mind a Vidaza készitmények adagolasa szdmos bizonytalansagot
hordoz magéaban az alkalmazand6 hat6anyagmennyiség, valamint a ciklusok szdma miatt,
ezért az egy betegre esd kezelési koltségek jelentdsen eltérhetnek a bemutatott szamitasoktol.

A Vidaza 25 mg/ml por szuszpenzids injekcidhoz készitmény 2019.07-2020.06 kozotti
idészakban tdmogatadsvolumen szerzOdéssel rendelkezett, amely szerint egy meghatarozott
hatarérték felett a forgalmazonak befizetési kotelezettsége van, ezért a Vidaza injekcid valds
ara eltérhet a modellben szerepeltetett artol.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 az adott technoldgiaval valo kezelésbe bevonhato betegek szamat éves szinten
250-300, havi szinten 100 betegszammal hatarozta meg.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A kérelemhez csatolt kdltség-minimalizacids elemzésben az Azacitidin Sandoz és a Vidaza
25 mg/ml por szuszpenzids injekcidohoz készitmények egy betegre jutd kezelési koltségeit
hasonlitottak 6ssze. A koltségeket a NEAK publikus, 2020-as dobozforgalmi adatai és a
fogyasztoéi aron vett tamogatas kiaramlas, illetve az alkalmazasi eldirdsban rogzitett
dozirozasok alapjan hataroztak meg. Az egy betegre jutd terapias koltségek bruttd fogyasztoi
aron keriilnek bemutatasra.

Az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por szuszpenzids injekciohoz készitmény kérelemben
szerepld termeldi ara XXX Ft, ami XXX Ft brutté fogyasztoi arat jelent.

Mivel a Vidaza 25 mg/ml por szuszpenzids injekcidhoz készitmény nem rendelkezik
tarsadalombiztositasi tAmogatassal, azaz nincs a kozfinanszirozas alapjaul elfogadott publikus
ara, ezért a Kérelmez6 a Vidaza készitmény bruttd fogyasztoi arat a NEAK altal, 2020-ben
egyedi méltdnyossag keretében kifizetett tdmogataskiaramlas (XXX Ft) és 2020. évi
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dobozforgalom (1441 db) hanyadosaként kalkullta. gy a Vidaza 25 mg/ml por szuszpenzios
injekciohoz készitmény modellben alkalmazott bruttd fogyasztdi ara XXX Ft lett.

Egy terapids ciklus 7 nap kezelést jelent és az egy betegre es6 kezelési ciklusok szdma az
alkalmazasi eldirds alapjan legalabb 6, igy 6 kezelési ciklus (6x28 nap) koltségeit vetették
Ossze. A terapias koltségek Osszehasonlitasakor két szcendrioval szdmoltak: egyik esetben a
kezeléshez szilikséges injekcid szdmot, mig a masik esetben a kezeléshez sziikséges mg
mennyiséget vették figyelembe.

Egy betegre juto terapias koltség az Azacitidin Sandoz kezelés esetén, 6 kezelési ciklusra
vonatkoztatva XXX Ft veszteséggel és XXX Ft veszteség nélkiil, mig Vidaza kezelés esetén
XXX Ft és XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a koltségvetési hatas elemzése soran az Azacitidin Sandoz kezelés koltségeit
vetette 0ssze a Vidaza terapia koltségeivel a varhato dobozforgalmak alapjan, a vizsgalt 3 éves
id6tavra vonatkozoan (2021-2023). Mivel nem a varhato betegszamokkal szamoltak, igy nem
sziikséges két szcenario elkiilonitése a kezeléshez sziikséges ampullak és a mg mennyiség
alapjan.

Mind a bruttd, mind a netté koltségvetési hatdst szdmszerlsitették mindkét vizsgalt
készitmény esetében.

Az Azacitidin Sandoz készitmény befogaddsa esetén, a Kérelmezd altal becsiilt, varhato
dobozforgalmakat figyelembe véve: XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft bruttd koltségvetési hatast
idézhet el6 a tamogatdi dontést kovetd 3 évben. A Kérelmez6 szamitasai szerint, a Vidaza
terapia koltségeihez képest XXX Ft megtakaritdst eredményez a finanszirozonak, a
feltételezett piaci atrendezddés miatt.

7. Nemzetkozi kitekintés

Az attekintett nemzetk6zi HTA irodak koziil a HAS értékelte a készitményt, a Vidaza
készitményhez képest nincs hozzaadott klinikai érték.

Az originator, Vidaza készitménnyel kapcsolatban a forgalomba hozatala sordn megjelolt és
a késdbb kibdvitett indikacioban elérhetd értékelések alapjan myelodysplasias szindréma
(MDS), kronikus myelomonocytas leukaemia (CMML) 10 29% csontveld blaszt sejttel,
myeloproliferativ betegség nélkiil és akut myeloid leukaemia (AML) 20 30% blaszttal és tobb
sejtvonalat érintd dysplasiaval terapias javallatokban a HAS, NICE és SMC irodak timogatjak
(az SMC PAS-mel). A WHO osztalyozasa szerinti, 30%-ot meghaladd csontvel6i blasztsejt
arannyal jar6 AML esetében nem javasoljak a készitmény tdmogatasba torténd befogadasat.
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8. Konkluzid

Az azacitidin hatbanyag hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére végzett klinikai
vizsgalatok alapjan a MDS, CMML és AML (20-29% csontveldi blasztsejt arany) kezelésére
alkalmazott azacitidin szignifikans mértékben csokkenti a haldlozas kockéazatat, mig a 30% ot
meghalad6 csontveldi blasztsejt arannyal jar6 AML esetében a kiilonbség nem bizonyult
szignifikansnak. A terapia alkalmazasa soran jelentkezd nemkivanatos hatasok a kontroll
karral Osszehasonlitva jol toleralhatonak bizonyultak, a leggyakrabban haematoldgiai,
gastrointestinalis €s a beadas helyén jelentkezo reakciokrol szamoltak be.

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy az Azacitidin Sandoz 25 mg/ml por
szuszpenzios injekcidhoz készitmény egy betegre jutd terapids koltsége jelentdés mértékben
alacsonyabb, mint az egyedi méltanyossag keretében finanszirozott Vidaza 25 mg/ml por
szuszpenzios injekcidhoz készitmény NEAK tamogataskiaramlési és forgalmi adatai alapjan
szamitott kezelési koltsége. A megtakaritas jelentds részét az jjonnan terapiat kezdd betegek
megszerzésével, majd terapian torténd megtartasaval érné el.

Amennyiben a finansziroz6 alacsonyabb arszinteket ér el a tdrgyaldsok soran, a megtakaritas
mértéke nagyobb lehet, mint az elemzésben szerepld nettd kdltségvetési hatas.

2020. november 24.

Regisztracios szam: T¢F/138/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

