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Nyilvanos 6sszefoglalo

A kérelem a Venclyxto 100 mg filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerekre vonatkozd
specialis (tételes) tamogatasat kéri a kovetkezo uj, 1étesitésre javasolt tételes indikacids ponton:

A Venclyxto hipometilalo szerekkel kombindlva olyan ujonnan diagnosztizalt akut myeloid
leukemiaban (AML) szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak intenziv
kemoterapidra.

A készitmény hatéanyaga, az LO1XX52 ATC-kodu venetoklax, mely jelenleg tamogatott a
7/b13. tételes ponton, kronikus limfoid leukémiaban (CLL).

A Venclyxto 100 mg filmtabletta alkalmazasi elGirasaban szereplé terapias javallatok a
kovetkezok:

o AML: A Venclyxto hipometilalo szerekkel kombindlva olyan ujonnan diagnosztizalt akut
myeloid leukemiaban (AML) szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akik nem
alkalmasak intenziv kemoterdpiara.

Az alkalmazasi elGiras szerinti indikacids kor és a létesitésre javasolt tételes pont szovegezése
megegyezik.

Egyeb javallatok:

e A Venclyxto obinutuzumabbal kombindlva, kordabban nem kezelt krénikus lymphoid
leukaemidaban (CLL) szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott.
e A Venclyxto rituximabbal kombindlva olyan CLL-ben szenveds felndtt betegek
kezelésére javallott, akik kordbban mar legaldabb eqQy kezelésben részesiiltek.
e A \Venclyxto monoterdpiaként javallott CLL kezelésére:
o 17p deléciot vagy TP53 mutaciot hordozo, felndtt betegek kezelésére, akiknél a
B-sejt receptor jelut gatlas nem alkalmazhato, vagy az eredménytelen volt, vagy
o 17p deléciot vagy TP53 mutaciot nem hordozo, felnott betegek kezelésére,
akiknél az immuno-kemoterapia és a B-sejt receptor jelut gatldas is
eredménytelen volt.
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KérelemAT011/254/2021re vonatkozo alapadatok

A készitmény neve:

Venclyxto 100 mg filmtabletta

A forgalomba hozatalra

. A AbbVie Kft.
jogosult megnevezése:
Forgalomba hozatali engedély EU/1/16/1138/007
szama:

04/12/2016

Forgalomba hozatal datuma:

A kérelmezett indikacioban a forgalomba hozatal datuma: 05/19/2021

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzéje:

A hatéanyag 2016-ban orphan statuszt kapott, melyet a forgalmazo
kérésére 2019. marciusaban visszavontak.

Kérelem formai és tartalmi
megfelelésége

A kérelem 2023. februar 6.-an érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
F6osztalyra (tovabbiakban TéF), 2023. februar 24.-i véleményezési

hataridével. A Kérelmezé valtozatlan formaban nyujtotta be a
ATO011/254/2021 (210616/1) NEAK regisztracios szama, 2021.

juniusaban megfogalmazott kérelmét.
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1. El6zmények
A Venlyxto 100 mg filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd
felvételére iranyuld kérelem korabban mar atadasra keriilt a Technoldgia-értékeld Féosztalynak
(TéF) 210616/1 NEAK regisztracios szammal 2021.07.01.-1 érkezési, valamint 2021.08.13.-i
véleményezési hataridvel (TEF 93/21).

A korabbi kérelem a nevezett termék tételes finanszirozasban torténd tamogatasat kérte, 1j,
1étesitésre javasolt tételes ponton, az alkalmazasi eldiras szerinti indikacios korrel megegyezo
indikacioban.

A TéEF 93/21-es értékelésének fobb megallapitdsai az alabbiak voltak:

A terapia, bar elsé vonalbeli kezelés, nem tekinthetd kurativnak, a progressziot lassitd hatassal
rendelkezik. A pivotalis fazis Ill-as, randomizalt, kettOsvak, placebd kontrollalt,
multinacionalis Viale-A vizsgalat soran 6sszesen 431 beteget randomizaltak 2:1 aranyban a
venetoklax-+azacitidin (n=286) vagy a placebo+azacitidin (n=145) karokra. A vizsgalatban
olyan Gjonnan diagnosztizalt AML-es betegek vehettek részt, akik az életkoruk vagy a
tarsbetegségeik miatt nem részestiilhettek intenziv kemoterapiaban.

A venetoklax-+azacitidin karon a median teljes tulélés 14,7 honapnak addodott [95%CI: 11,9-
18,7], mig az azacitidin monoterapia esetén 9,6 hénap volt a talélés medianja [95%CI: 7,4-
12,7]. OS HR: 0,66 [95%CI: 0,52-0,85], p<0,001. A kompozit remissziot eléré betegek aranya
66,4% vs 28,3% volt a kombinacios kezelés javara. A venetoklax-szal kiegészitett terapia
esetében magasabb volt a transzfizidt nem igényl6 (independens) betegek aranya.

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a venetoklax + azacitidin terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (1,24 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szdmszerlsitett az azacitidin komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 15 éves
id6tavon, igy az ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint az egy fore jutd6 GDP
haromszorosa.

A feltételezett piaci részesedések alapjan a Kérelmezd altal becsiilt, venetoklax+azacitdin
kombinacios kezelésben részesithetd betegek éves szama 84, 103 és 125 f6 a befogadast kdvetd
elsd 3 évben.

TEB:

A készitmény els6 és eddig egyetlen TEB targyalasara 2021.09.08.-an keriilt sor. A TEB a
készitmény az alabbi feltételekkel javasolhato timogatasa mellett dontott.

A készitmény tarsadalombiztositasba vald befogadasardl 2022. december 5-én elutasito
hatarozat sziiletett.

A jelenlegi beadvany a korabbi, 2110616/1 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest az
alabbi kiegészitéseket tartalmazza:

A Kérelmez6 roviden ismertette a Viale-A vizsgalat hosszatava utan kovetésének poszteren
bemutatott legfrissebb eredményeit:

43,2 honapos median kovetési id6 mellett a teljes talélés medidnja valtozatlan: 14,7 honap
[95%CI: 12,1; 18,7] vs. 9,6 honap [95%CI: 7,4; 12,7]; OS HR: 0,58 [95%CI: 0,47; 0,72].
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Figure 1. Overall Survival
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1. abra. A Viale-A vizsgalat frissitett Kaplan-Meier gorbéi az ITT populaciéban.

A tulélési elény az IDH1/2 mutéciot hordozd betegek alcsoportjadban volt a legmarkénsabb,
19,9 honap [95%CI: 12,2; 27,7] vs. 6,2 hénap [95%CI: 2,3; 12,7]; OS HR: 0,314 [95%CI:
0,189; 0,522]; p<0,001. (2. 4bra)

Figure 2. Median OS reached for patients with IDH1/2 mutations treated with azacitidine plus venetoclax
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2. abra. A Viale-A vizsgalat frissitett Kaplan-Meier gorbéi az IDH1/2 mutaciot hordozo
betegek alcsoportjaban.

Az adatvagds id6pontjaban 49 beteg részesilt még vizsgalati kezelésben, 48-an
venetoklax—+azacitidint, 1 beteg pedig azacitidint kapott. A kompozit remisszidt elérd betegek
koziil (CR+CRi) azok esetében,

- ahol az MRD <107, a Ven+Aza csoportban (n=69) a median OS 34,2 hénapnak adodott
[95%CI: 27,2; 44,0], az Aza (n=11) karon pedig 25,0 hénapnak [95%CI: 7,0; 39,8];

- akik esetében az MRD >107 volt, a Ven+Aza csoportban (n=96) a median OS 18,7 honapnak
adodott [95%CI: 12,9; 23,5], az Aza (n=24) karon pedig 15,1 honapnak [95%CI: 7,4; 26,1].
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A Kérelmez6 a beadvanyban bemutatta a valasz megndvekedett idotartamat alatdmaszto
adatokat is, a median DOR a kovetési id6 novekedésével 17,5 honaprol [95%CI: 15,3; NB] 22,1
hénapra nétt [95%CI: 16,7; 27,0].

A venetoklaxszal kiegészitett azacitidin kezelés biztonsagossagi profilja hasonld volt az
azacitidin monoterapia¢hoz, a leggyakoribb (>20%), a kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivanatos események a hanyinger (44,5% vs. 36,8%), a hasmenés (42,5% vs. 34%) ¢és a
székrekedés (43,8% vs. 39,6%) voltak. A 3-as vagy annal magasabb sulyossagi fokozati
nemkivanatos események koziil 10%-nal gyakrabban fordult el6 a trombocitopénia (45,9% vs.
39,6%) ¢€s a lazas neutropénia (42,8% vs. 28,5%)

A Kérelmez6 a beadvanyban réviden ismertette a venetoklax kombinacios kezelés kedvezo
hatasat a csontveld transzplantaciot kovetd kimenetek (HSCT) tekintetében is. Egy 301 beteget
feloleld fazis 1/b vizsgalat utdlagos elemzése szerint a betegek kozel 10%-a valt alkalmassa
HSCT-re, a 31 transzplantalt betegbdl 22-en egy év elteltével is remisszioban voltak, 12 beteg
esetében (40%) a remisszid 2 éven tul is fennallt. Egy 32 beteg adatait elemzd masik
vizsgalatban a HSCT-t kovetden egy évvel a betegek 69%-anal a CR fennmaradt, az egyéves
tulélés 77% volt, grade 11-1V-es GVHD 44%-ban fordult elé. A talélésben nem volt érdemi
kiilonbség a 60 év alatti és a 60 év feletti betegek kdzott.

A Kérelmezd a beadvanyhoz mellékelte a kaposvari korhdz beteganyaganak szekértdi
véleményben bemutatott elemzését. Az 6sszesen 45 f6 venetoklax+azacitidinnel kezelt beteg
adatait értékelve az atlagos teljes ttlélés 16 honapnak adodott, a teljes valaszarany (CR+PR)
80% kortili.

Egészség-gazdasagtani szempontbol a Kérelmezd kiegészitd informécidkat ismertetett a terapia
nemzetkozi értékeléseinek allapotardl, illetve a 15 éves id6tav relevancidja mellett érvelt,
melyet egy finanszirozoi adatbazis-elemzés eredményire alapozott. Ez alapjan a magyar AML-
es betegek atlagéletkora 67 év koriili, szemben a kdltséghatékonysagi elemzésben szerepld
atlagos 75 éves korral.

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy publikus informaciok alapjan a magyar
atlagpopulacioban a 67 éves korban varhato élettartam, 14,94 év. Tekintettel az AML-es
betegek egészségi allapotara a gazdasagi elemzés 15 éves idétavja optimistanak tekinthetd.

Ezen tulmenden a Kérelmezé bemutatta a 2022-ben benyujtott elemzés eredményeit, mely
alapjan a venetoklax + azacitidin terapia 15 éves id6tavon 1,24 QALY tdbblet-
egészségnyereséget biztosit XXX Ft tobbletkoltség mellett az azacitidin terdpiahoz képest. Az
ICER értéke XXX Ft/QALY, mely alacsonyabb, mint a venetoklax+azacitidin kombinacios
terapia esetén relevans, az egy fore jutdé GDP haromszorosaban meghatarozott kiiszobérték
(XXX Ft/QALY).

A Kérelmezo6 kiegészitette a koltségvetési hatds elemzését is 4 évre, XXX-XXX-XXX-XXX-
os piaci részesedés mellett a venetoklax + azacitidin terapidba bevonhaté betegek szamat 84-
103-125-135 f6re becsiilte. A venetoklax + azacitidin terdpia bruttd koltségvetési hatasa XXX
Ft és XXX-XXX-XXX Ft, melybdl tisztan a venetoklax gyogyszerkoltsége XXX-XXX Ft és
XXX-XXX Ft a befogadast kdvetd 4 évben, mig a kombinacios terapia befogadasanak nettd
koltségvetési hatasa XXX-XXX Ft ¢s XXX-XXX Ft.
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1. tablazat: Kérelmez6 altal becsiilt brutto és netté tamogatas-Kiaramlas
Y1 Y2 Y3 Y4

Kezelési koltség
els6 ciklus XXX Ft
kovetd ciklus XXX Ft
Eves becsiilt 0j betegek szama 84 103 125 135
Becsiilt bruttoé timogatas-kiaramlas
(Venclyxto tdmogatd dontést kdvetden) XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Nagykereskedelmi aron szamitva)
Becsiilt netté tamogatas-kiaramlas
(Venclyxto tdmogatas nélkiil)
Forras: Venclyxto tarsadalombiztositasi tdimogatasi kérelem alapjan TéEF sajat szerkesztés

XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

A TéF célzott irodalomkeresése az alabbi kiegészité informacidkat azonositotta a 93/21-es TéF
értékeléshez képest

Egy izraeli tanulményban a Ven+Aza kezelt (n=24), majd HSCT-n atesett betegek adatait
hasonlitottak historikus kontrollokhoz. A becsiilt 12 hénapos nem-relapszus eredetii mortalitas
19,12% vs. 11,8% volt, a 12 honapos becsiilt relapszusmentes talélés 58% vs. 54%, a teljes
tulélés 63% vs. 70% volt.

Egy amerikai centrum 169 betegen végzett retrospektiv analizise szerint a Ven+Aza kezelés
HSCT-t kovetd eredményei 6sszemérhetdk az intenziv kemoterapids kezelés eredményeivel.

Az European Leukemia Net (ELN) 2022-es 6sszefoglaldja az intenziv kezelésre nem alkalmas
betegek szamadra javasolja az azacitidin/decitabin és kisddzisu citarabin kezelések kiegészitését
venetoklaxszal.

A TéF 93/21-es értékelése Ota az alabbi kiilfoldi technoldgia-értékelo testiiletek honlapjan jelent
meg allasfoglalas:

Az angol NICE 2022. februar 2-an kelt allasfoglalasa alapjan a venetoklax+azacitidin
kombinacios kezelést befogadasra javasolta, a kombinacio tilélésben nyujtott elénye miatt,
amennyiben a cég az arkedvezményt tartani tudja.

A német G-BA 2021. decemberében kelt dontése szamottevd klinikai tobbleteldnyt
valdszinilisitett (Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen), mely foként a
megnovekedett talélésbdl és a transzfuzids independenciabol szdrmazik, a komparatorhoz
hasonl6 biztonsagossagi profil mellett.

A skot SMC 2022. marcius 4-én kelt allasfoglalasa alapjan befogadasra javasolta, Patient
Access Scheme keretein belil elért arcsokkentés mellett.

A francia HAS 2021. szeptember 6-an kelt allasfoglalasaban a venetoklax-+azacitidin klinikai
értékét jelentdsnek, klinikai tobbletelonyét kozepesnek (ASMR III) véleményezte. A dontés
okaként a javulo teljes tulélést, valaszaranyt és transzfuzids dependenciat jel6lték meg, azonban
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kiemelték a fokozott mielotoxicitast (lazas neutropénia) és az életmindségi adatok tesztelési
hierarchia miatt értékelhetetlen voltat, illetve a d6zismodositasokbol eredd bizonytalansagokat.

A kanadai CADTH 2022. oktober 18-an kelt allasfoglalasaban feltételekkel befogadasra
javasolta, a feltételek az alabbiak voltak: a kezelést csak a venetoclax+azacitidin toxicitasi
profiljat ismerd orvos végezheti, illetve a cég tartani tudja az arcsokkentést. Kiemelték, hogy a
venetoklax ardnak XXX%-os csokkentése sem lenne elegendd a koltséghatékonysag
igazolasdhoz (az LDAC kezeléssel szemben), azonban a venetoklax és az azacitidin ardnak
egységes XXX%-os csokkentése mar igen.

2. Konkluzié
A benyujtott kérelem és a mellékletei teljes mértékben megegyeznek a 220506/1-es NEAK
regisztracios szamu, 2022. majusaban benyujtott beadvannyal és mellékleteivel, azonban
azokhoz képest kiegészitd informaciot tartalmaznak.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a venetoclax+azacitidin terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte igazolhato,
mértéke nem meghatarozhatd az azacitidin monoterapia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szamdara egyarant relevansnak tekinthetd teljes talélés végponton. Ezt
magas evidencia szintli, fazis Ill-as, alacsony torzitasi kockazattal biré klinikai vizsgalatbol
szarmaz6 orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kiegészitésként bemutatott evidencidk alapjan bizonyos betegek esetében a
venetoklax+azacitidin kezelés valos alternativa lehet a HSCT-re valo alkalmassag elérésére, a
transzplantaciot kvetden is megtarthatd remisszidval.

A venetoklax + azacitidin terapia a kiegészité elemzés alapjan koltséghatékony terapianak
tekinthetd 15 éves idétavon, befogadasaval tobblet-tamogataskidramlas varhato.
A beadvanyban kiegészitésként bemutatott és a TEF célzott irodalomkeresése azonositott

eljarasi folyamat sajatos jellemzdire, a TEéF nem modositja korabbi véleményét.

A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem érdemi valtoztatas nelkiili ujboli benyujtasa
kertilendd gyakorlat. A kérelem ismételt benyujtasa esetén javasolt figyelembe venni az OGYEI
publikus weblapjan elérheté ajanlasgylijtemény szempontjait.

Az értékelés elkésziiltét kovetden a Kérelmez6 eljuttatott a TéF-hez egy Osszesen 7 hazai
centrum adatait Osszefoglald szakért6i véleményt is, az Osszes allo-HSCT 50-60%-anak
hatterében allt AML/MDS, (2021-ben 58 {6, 2022-ben 49 beteg), a VEN+AZA primer indukcio
aranya novekszik 2%-r6l 16%-ra nott (6sszesen 2 v alatt 9 beteg). A T¢F kiemeli, hogy a hazai
betegek fiatalabbak, mint a Viale-A vizsgalat betegei (55 év), azonban az elemzés csak azokra
a betegekre tért ki, akik esetében a klinikai valasz a HSCT-re val6 alkalmassaghoz vezetett.

2023. februar 24.
Regisztracios szam: T¢F/18/23
7. oldal



