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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Zitazonium 10 mg
tabletta 60x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatdoanyaga a LO2BA01 ATC kodu tamoxifen, mely jelenleg tamogatott.
A Zitazonium 10 mg tabletta 60x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:

- kiemelt EU 100 8/c.: Rosszindulatii daganatos betegségek, az adott készitmény
alkalmazasi eldirdsaban szereplé javallatokban.

- kiemelt EU 100 8/i2.: Postmenopauziban 1évé, hormonreceptor pozitiv korai
emlorakos beteg adjuvans kezelése.

A Zitazonium 10 mg tabletta 60x készitmény alkalmazasi elGirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezo:

A Zitazonium tabletta javallatai:
» Emlécarcinoma
* Anovulacios infertilitas
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Zitazonium 10 mg tabletta 60x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Egis Gyogyszergyar Zrt., 1106 Budapest, Kereszttri ut 30-38.

Forgalomba hozatali engedély
szama:

OGYI-T-3567/01

Forgalomba hozatal datuma:

1979. november 11.

Kérelmezett indikacié
engedélyezésének datuma

1979. november 11.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

Nincs

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2022.05.18.-an érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Fbosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2022.07.07.-i  véleményezési
hataridével.

A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak
2.1.A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Nemzetkozi iranyelvek ajanlasai:

Az ESMO 2019-es iranyelvében® az osztrogén receptor pozitiv (ER+) korai
emlékarcindmaban a masztektomia és a radioterapia mellett a kovetkezd (neo) adjuvans
szisztémas kezeléseket javasolja:

- A premenopauzaban 1év6 nék esetében a tamoxifen 5-10 évig a standard kezelés [I,
Al.

- A posztmenopauzaban 1évé betegeknél az elsé 5 év tamoxifen szedés alatt, a késoi
kigjulas eldre jelzett kockéazatatol fiiggden fontolora kell venni a letrozol kezelésre
valo valtast [11, A].

- A posztmenopauzaban 1évé nék esetében az AI-k (mind a nem-szteroid, mind a
szteroid) ¢és a tamoxifen a standard kezelések kozé tartoznak [I, A].

- Az aromataz-inhibitor (Al) terapiakat el6zetesen is lehet alkalmazni (nem-szteroid Al
¢s exemesztan), 2-3 év tamoxifent kovetden, vagy kiterjesztett adjuvans terapiaként, 5
év tamoxifent kovetden (letrozol és anasztrozol) [I, A].

Az NCCN 2022-es iranyelvében? az ER+ emlékarcinomas betegek esetében adjuvans
endokrin terapiaként elsddlegesen tamoxifent és Al kezeléseket javasolnak 5 évig 1-es
kategoriaju ajanlassal, mely terapia utan ujabb 5 éves adjuvans endokrin terapiat javasolnak,
mely lehet tamoxifen, vagy valamely Al.

2.2.A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Az indikacioban jelenleg érvényes hazai szakmai irdnyelv és finanszirozési algoritmus nem
all rendelkezésre.

A hazai iranyelv® 2021.12.31.-ig volt érvényben, azonban hasonlé javaslatokat fogalmaz meg
a fentebb emlitett nemzetkozi iranyelvekhez. Az iranyelv endokrin érzékeny és bizonytalan
endokrin érzékenységli emldrakban 6t év Al, vagy két-harom év tamoxifen utan két-harom év
Al, vagy 6t év tamoxifent kovetden tovabbi Al kezelést javasol. A nem szteroid (anastrozol
és letrozol) és szteroid (exemesztan) Al-kat az adjuvans kezelésben egyarant ajanlja az
iranyelv.

Magyarorszagon tdmogatasban 1év6, a kérvényezett indikécioban alkalmazott hatanyagok:*
Antidsztrogének:

- tamoxifen: kiemelt Eii 100 8/c, 8/i2
Aromataz-enzim gatlok:

- letrozol: kiemelt Eii 100 8/i1, 8/i2, 8/i3
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- anasztrozol: kiemelt Eii 100 8/i1, 8/i2
- exemesztan: kiemelt Eii 8/i1

Az indikécios pontok szdvegezése a kovetkezo:

- EU 100 8/c.: Rosszindulatii daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazdsi
eloirasaban szerepld javallatokban.

- EU 100 8/i1.: Tamoxifen kezelés utan kialakult relapsus vagy tamoxifen intolerancia
esetén dokumentalt hormonreceptor pozitiv emlodaganatos, postmenopauzaban levo
betegek kezelése.

- EU 100 8/i2.: Postmenopauzdban 1év6, hormonreceptor pozitiv korai emlérdkos beteg
adjuvans kezelése.

- EU 100 8/i3.: Postmenopauzdban 1év6, hormonreceptor pozitiv korai emlérdkos beteg
adjuvans kezelése standard tamoxifen terdpiat koveto szekvencialis kezelésként.

3. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s értékelése

”rr

3.1.Készitmény rovid bemutatasa (alkalmazasi eldiras alapjan)

Hatasmechanizmus: A tamoxifen egy nem-szteroid, trifeniletilén szarmazék, mely az
antidsztrogén hatds teljes spektrumdt mutatja, valamint bizonyos szoveteken Osztrogén
agonista hatdst fejt ki. Emlddaganatos betegnél a daganatos szovetben elsdsorban
antidsztrogénként hat, megeldzve az 0sztrogén Osztrogén-receptorhoz kotddését.

Terapias javallatok:

- Emldcarcinoma
- Anovulaci6s infertilitas

Alkalmazas médja: Szajon at torténd alkalmazasra.

Adagolas emldkarcindméaban: A tamoxifen ajanlott napi dozisa 20 mg. Nagyobb ddzisban
adagolva nem nyUjtja meg a betegségmentes idszakot és nem hosszabbitja meg a talélést.
Nem tamasztja ala lényeges bizonyiték a napi 30-40 mg-mal torténd kezelést, habar
alkalmaztak ilyen dézisokat néhdny eldrehaladott rosszindulati emlédaganatban szenvedd
betegnél.

Biztonsagossagi profil: Nagyon gyakori (>1/10) mellékhatasok: folyadék retencio,
hoéhullamok, émelygés borkiiitések, hiivelyi vérzés, hiivelyi folyas, kimeriiltség Gyakori
(>1/100 — <1/10) mellékhatasok: €hfibroma/ myoma, anaemia, talérzékenységi reakciok,
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ischemias cerebrovaszkularis események, fejfajas, kabultsag, érzékelési zavarok (beleértve a
paraesthesiat és az izérzés zavarat), cataracta, retinopatia, thromboembolias szovédmények
(beleértve a mélyvénas trombodzist, a microvascularis tromboézist €s a tiidéembolat), hanyas,
hasmenés, székrekedés, a majenzim értékek megvaltozasa, zsirmaj kialakulasa, alopécia,
izomgorcsok, myalgia, nemi szervek viszketése, endometrialis elvaltozasok (beleértve a
hyperplasiat és a polipokat), triglicerid szint emelkedése

3.2.Engedélyezés jogalapja
- Generikus
- Készitmény statusza: TK (torzskonyvezett)

3.3.A gyodgyszer klinikai vizsgalatainak, a relativ hatasossag szempontjabol relevans
és az egészség-gazdasagtani elemzés alapjat képezo vizsgalatok értékelése

A kérelem targya a Zitazonium készitmény aremelése, mely az orvosi gyakorlatban hosszl
ideje alkalmazott, anti0sztrogén hatdsu tamoxifen hatéanyagot tartalmazza. A pivotalis
klinikai vizsgalat nem azonosithato, azonban a készitmény engedélyezett indikacids korében
szamos klinikai vizsgalatbdl szarmazé eredmény all rendelkezésre.

3.4.Az orvosszakmai evidenciak értékelése

Az 1965-t6] szabadalmaztatott tamoxifen az 1973-as bevezetést kovetden a klinikai
gyakorlatban széles korben alkalmazott hatdéanyagga valt. A régdta tarté felhasznalas
kovetkeztében jelentds klinikai tapasztalat all rendelkezésre, tovabba a hatasossagot és
biztonsagossagot nagyszamu evidencia tdmasztja ala.

4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
4.1 Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd a kérelem adott technologia egészség-gazdasagtani bemutatasardl szolo 4.
pontjaban, valamint a becsiilt betegszdm és koltségvetési hatds bemutatasarol szolo 5.
pontjaban leirtak, illetve a benyujtott mellékletek alapjan kérelmezi az EU 100, 8/c. 8/i2.
ponton tdmogatott Zitazonium 10 mg tabletta 60x készitmény aremelését. A benyujtott
aremelésre iranyuld tdmogatasi kérelem részeként kiilonallo egészség-gazdasagtani elemzés
nem késziilt.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a
kérelem daremelésre iranyul, a kérelem tdmogatdsa esetén nem varhatdé tobblet-
egészégnyereség realizalasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfeleléen az
aremelés jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd
szamara feltételszertien romlik.
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4.2 Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

A Kérelmez6 az elemzéshez készitett szamitasaihoz a nyilvanos finanszirozoéi
gyogyszeradatbazist és a nyilvanos forgalmi adatokat hasznalta fel.

4.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez0 a Zitazonium 10 mg tabletta 60x készitmény termeldi aranak XXX Ft-rol XXX
Ft-ra emelését kérelmezi, ami XXX%-o0s aremelést jelent. Az dremelést kovetden a termék
bruttd fogyasztoi dra XXX Ft-rol XXX Ft-ra, a napi terapids koltsége XXX Ft-tol XXX Ft-ra
emelkedne.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Kérelmezd az aremelést és annak
mértékét nem indokolta meg.

A Technologia-értékelo Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy a Zitazonium
tdmogatasba vétele 2014-ben tortént, azota dremelésre nem kertilt sor.

4.4 Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az adremelést a Kérelmezd nem indokolta meg a kérelemben, az dremelés mértékét, pedig nem
tamasztotta ala semmilyen gazdasagi érvvel.

5. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
5.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd hidnyos statisztikai adatokra hivatkozva a Zitazonium (tamoxifen) kezelésbe
vonhat6 premenopauzaban 1évo betegek szamat 2500-3000 fore becsiilte.

A Kérelmez6 megjegyzi tovabba, hogy Magyarorszdgon egy idében 3500-4000
premenopauzas ER+ beteg is lehet, akik szdmara a Zitazonium kezelés nem potolhatod vagy
lecserélhetd mas kezelésre.

A Technolégia-értékelo Foosztaly kiegészitésképpen megjegyzi, hogy a publikus
gyogyszerfogalmi adatok alapjan a jelenleg tamogatasban 1évd Zitazonium készitmény
kezelésben részesiild betegek szama hozzavetdlegesen 5724 {6 volt a 2021-es évben.

1. tablazat A Zitazonium 50mg tabletta éves DOT forgalma 2015-2021

Ev 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

DOT

1345773 1427674| 1492634 | 1551697 | 1592886 | 1624805 | 1559232
forgalom

Forrés: TéF sajat 0sszedallitas publikus gydgyszerforgalmi adatok alapjan.

A Technologia-értékelé Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a Zitazonium DOT
forgalma 2015 és 2020 kozott 21%-ot nétt, 2020 és 2021 kozott pedig 4%-ot csokkent. Az
inflacié a vizsgalt idészaban (2015-2021) 18,5%-ra® tehetd, amely kisebb mértékii, mint a
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Zitazonium forgalmi novekedése. A kért aremelés mértéke meghaladja az idGszakban
jelentkezett kumulativ inflacidé mértékét. A Zitazonium varhatéan emelkedd forgalma a
gyartas méretgazdasagossagat javitja, ami felveti, hogy alacsonyabb mértékii aremeléssel is
biztosithaté lenne a gazdasagos gyartas.

5.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kérelmezett ar XXX%-kal magasabb termeldi arat jelent, mint a jelenlegi listaar. A
kérelmezett XXX Ft termel6i ar bruttd fogyasztdi adron szamitva XXX Ft napi terapias
koltséget eredményezne.

2. tablazat A Zitazonium kérelmezett aremelése

Készitmény Termeldi ar (Ft) Brutté fogyasztéi ar (Ft) NTK
Zitazonium 10 MG
TABLETTA (jelenlegi) KXXFt XXX Ft KRXFt
Zitazonium 10 MG XXX Ft XXX Ft XXX Ft

TABLETTA (kérelmezett)
Forras: NEAK publikus gyogyszertorzs alapjéln4 sajat szerkesztés

A Kérelmezd tovabba megjegyzi, hogy a Zitazonium az aremelést kovetéen a tamoxifen
terapia helyettesitésére alkalmas aromatdz inhibitorok és LHRH kezeléseknek tovabbra is
jelentésen magasabb lenne az éves kezelési koltsége. (lasd 3. tablazat)

3. tablazat A Zitazonium és az aromataz inhibitorok, illetve LHRH Kkezelések
koltségeinek osszehasonlitasa

Termeléi 4r Brutto Eves kezelési
Készitmény (Ft) fogyasztoi ar koltség brutté
(Ft) fogyasztoi aron
Zitazonium 10 MG TABLETTA (jelenlegi) XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Zitazonium 10 MG TABLETTA (kérelmezett) XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Anabrest 1 MG filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Etruzil 2,5 MG filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Anabrest 1 mg filmtabletta + Lucrin pds depot 3,75
mg por és olddszer szuszpenzids injekciohoz - XXX Ft
eléretoltott fecskendbben 1x
Anabrest 1 mg filmtabletta + Zoladex depot 3,6 mg i i XXX Ft
implantatum eléretoltott fecskenddben 1x

Forréas: A Kérelmez0 altal benyujtott &remelési kérelem alapjan, sajat szerkesztés
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A Technolégia-értékeléo Foosztaly Kiegészitésképp megjegyzi, hogy az aremelés
kovetkezményeképpen a betegek altal fizetett téritési dij nem valtozna, ugyanis a tamogatas
mértéke 100%, és a betegek altal téritend6 dobozkoltség valtozatlan maradna.

5.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo a koltségvetési hatdselemzés soran a Zitazonium jelenlegi és a kérelmezett arat
figyelembe véve, bruttd fogyasztoi aron szamolt éves kezelési koltségeit hasonlitja Gssze az
aromataz inhibitorok és LHRH terapiak éves koltségeivel 2500 beteg esetén.

A Kérelmezo altal bruttd fogyasztdi aron becsiilt koltségvetési hatas XXX millio forintrél
XXX millié forintra ndvekedne, amely XXX millio forint tobblet-timogataskiaramlast
jelentene.

A Technologia-értékeld Foosztaly kiegészito szamitasokat végzett, amelyek soran a 2021-
es DOT forgalomi adatokkal szamolva, tamogatott aron a bruttd tamogatas kiaramlas XXX
milli6 forintrol XXX milli6 forintra ndvekedne az aremelés kovetkeztében, amely XXX millio
forint tobblet-tamogataskiaramlast jelentene a finansziroz6 részére. (lasd 4. tablazat)

4, tablazat Az aremelést koveto becsiilt brutt6 és netto koltségvetési hatas (tamogatott
aron)

Becsiilt brutté tamogatas- Becsiilt brutté tamogatas- .. .
- Dot < . iy . Becsiilt netto
Ev forgalom kidramlas kidramlas tamogatas-kiaramlas
(Zitazonium, jelenlegi ar) (Zitazonium, kérelmezett ar) g
2021 | 1554030 XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: NEAK forgalmi adatok alapjan® sajat szerkesztés

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1.0rvosszakmai limitaciok

A Kérelmezé nem mutatta be az adott egészségiigyi eljaras alkalmazasat timogatd egyéb
szempontokat.

6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

A tdmogatasi kérelem részeként bemutatott elemzések legfobb limitacidja, hogy az dremelést
a Kérelmezd nem indokolta meg a kérelemben, az aremelés mértékét, pedig nem tamasztotta
ala gazdasagi érvekkel. A limitacio hatasa nem szamszeriisitheto.

A Dbetegszambecslés nem megalapozott, valamint a NEAK forgalmi adatai alapjan a
Kérelmez6 altal becsiilt 2500 f6s betegszam valoszintileg jelentdsen alulbecsiilt. A limitacid
hatasa nem szamszertisitheto.
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A koltségvetési hatds sordn végzett szamitdsok soran bruttd fogyasztéi arakkal szamolt
tamogatas kiaramlas helyett. A limitaci6 hatdsa jol szamszeriisithetd.

7. Nemzetkozi kitekintés

A Technologia-értékeld Foosztaly altal kovetett nemzetkoézi HTA irodak oldalain nem érhetd
el relevans értékelés a kérelmezett készitménnyel kapcsolatban.

8. Konkluzio

A hatéanyag tobb évtizede van forgalomban, igy az alkalmazéssal kapcsolatban jelentds
klinikai tapasztalat all rendelkezésre, melyet nagyszamu randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalatbol szarmaz6 eredmény tdmaszt ala. Az indikacidban a hatdsossag és biztonsagossag
a jelenleg rendelkezésre 4ll6 ismereteink alapjan megfeleld evidencidkkal alatdmasztott.

Magyarorszagon a tamoxifen hatéanyag kizarolag a kérelem targyat képezd készitményben
érthetd el tarsadalombiztositasi tdimogatassal.

A kérelem tdmogatdsa esetén nem varhatoé tobblet-egészégnyereség realizalasa a hazai
egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfelelden az dremelés jovahagydsaval a
gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szadmara feltételszerien
romlik.

Az aremelés nettd koltségvetési hatasa a 2021-es és DOT forgalmi adatai alapjan XXX millié
Ft koriil lenne.
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