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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Venclyxto 100 mg filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba
torténo felvételére iranyul 0j indikacidban.

A kérelmezd a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerekre vonatkozo
specialis (tételes) tamogatasat kéri a kovetkezd 1uj, 1étesitésre javasolt tételes indikacios

ponton:

A Venclyxto hipometildalo szerekkel kombindlva olyan vjonnan diagnosztizalt akut myeloid
leukemiaban (AML) szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak
intenziv kemoterapidara.

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

A Venclyxto 100 mg filmtabletta alkalmazasi elbirasaban szerepld terapias javallatok a
kovetkezok:

e AML: 4 Venclyxto hipometilalo szerekkel kombindlva olyan ujonnan diagnosztizalt
akut myeloid leukemiaban (AML) szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott, akik
nem alkalmasak intenziv kemoterapiara.

Az alkalmazasi eldiras szerinti indikacids kor €s a l1étesitésre javasolt tételes pont szovegezése
megegyezik.

Egoyéb javallatok:

e A Venclyxto obinutuzumabbal kombindlva, korabban nem kezelt krénikus lymphoid
leukaemidban (CLL) szenvedd felndit betegek kezelésére javallott.
e A Venclyxto rituximabbal kombindlva olyan CLL-ben szenvedd felndtt betegek kezelésére
javallott, akik korabban mar legalabb egy kezelésben részestiltek.
e A Venclyxto monoterdpiaként javallott CLL kezelésére:
o 17p deléciot vagy TP53 mutdciot hordozo, felndit betegek kezelésére, akiknél a B-sejt
receptor jelut gatlas nem alkalmazhato, vagy az eredménytelen Volt, vagy
o 17p deléciot vagy TP53 mutdaciot nem hordozo, felndtt betegek kezelésére, akiknél az
immuno-kemoterdpia és a B-sejt receptor jelut gatlas is eredménytelen volt.

A kérelem PICO strukturdjat az
1. tablazat mutatja be.
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Intenziv venetoklax per os 400 azacitidin 75 mg/m2 i.v. teljes tulélés (OS)
kemoterapiara nem mg/nap vagy s.c. az egyes 28 ES
alkalmas felnétt, + napos ciklusok 1-7. Osszetett végpont: teljes
AML betegek els6 azacitidin 75 mg/m2 az napjan remisszié (CR) + nem
vonalbeli kezelése | egyes 28 napos ciklusok 1-7. teljes remisszid (CRi)
napjan. alacsony dozisu citarabin egyiittes aranya
(LDAC), BSC

Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Azon AML-es betegek elsé vonalbeli kezelésére, akik nem alkalmasak az intenziv
kemoterapiara (és az azt esetleg kovetd allogén csontveld transzplantaciora), a nemzetkozi
ajanlasok szerint a megfeleld kezelés a hipometilalé szerekkel (HMA: azacitidin és decitabin)
végzett monoterapia, vagy az alacsony dozisi citarabin (LDAC) kezelés (utobbi rossz
progndzissal tarsulo citogenetikai eltérések esetében nem) javasolt.

A leglijabb ajanlasok szerint a HMA kezelés venetoklaxszal, az LDAC kezelés pedig
glasdegibbel vagy venetoklax-szal (utobbi csak az USA-ban) egészithetd ki.

Az ezekhez a kezelésekhez sem eléggé jo allapoti betegek esetében a legjobb tdmogatd
kezelés (Best Supportive Care, BSC) marad, mint terapias alternativa.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikicioban az azacitidin timogatott az EU100 8/c kiemelt indik4cios ponton.
Az AML-ben alkalmazhatd kemoterapias protokollok kozott nem szerepel azacitidin-alapt
kezelés.

A citarabin korhazi felhasznalast gyogyszer. Az AML-ben alkalmazhaté kemoterapias
protokollok kozott nem szerepel alacsony dozisu citarabin kezelés, csak magasabb dozissal
operal6 regimenek érhetdk el timogatott formaban.

A decitabin ¢és a glasdegib nem tamogatott terapidk, tamogatasba vételi eljaras nem indult.
3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az azacitidin monoterapia a komparator
kezelés.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével nem teljes Korii.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:
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- a kérelmezett indikdcidoban szintén alkalmazhatd6 LDAC kezeléssel valo
Osszehasonlitast a beadvany nem tartalmazott;

- a kérelmezett indikacids korbe beletartoznak azok a betegek is, akik csak tdmogato
kezelésre (BSC) alkalmasak.

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

A terépia, bar elsé vonalbeli kezelés, nem tekinthetd kurativnak, a progressziot lassito hatassal
rendelkezik.

A pivotalis fazis IlI-as, randomizalt, kett6svak, placebd kontrollalt, multinacionalis Viale-A
vizsgalat sordn Osszesen 431 beteget randomizaltak 2:1 ardnyban

- a venetoklax+azacitidin (venetoklax: 400 mg per os naponta, azacitidin: 75 mg/m2,
iv.vagy s.c az egyes 28 napos ciklusok 1-7. napjan.; n=286) vagy

- aplacebo+azacitidin (75 mg/m2, iv.vagy s.c. az egyes 28 napos ciklusok 1-7. napjan;
n=145) karokra.

A vizsgalatban olyan Gjonnan diagnosztizalt AML-es betegek vehettek részt, akik az életkoruk
vagy a tarsbetegségeik miatt nem részesiilhettek intenziv kemoterapidban. A kordbban
myelodiszplazias szindroma miatt (MDS) mar HMA-kezelésben részesiilt, illetve az alacsony
citogenetikai rizikoval bird betegek nem vehettek részt a vizsgalatban.

Az elsédleges végpont a teljes tulélés (OS) volt. Emellett elsédleges végpontként vizsgaltak
egy Osszetett végpontot is, melyet a teljes remissziot (CR) és a nem-teljes remissziot (CRi)
elérd betegek szazalékos aranyabol képeztek.

- A venetoklax+azacitidin karon a medidn teljes tulélés 14,7 hénapnak adodott
[95%CI: 11,9-18,7], mig

- azazacitidin 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 transzfiiziét nem
igényl6 (independens) betegek ardnya. Az életminéségi mutatok a statisztikai tesztelés
hierarchiaja miatt formalisan nem értékelhetok.

A kezelés biztonsagossagi profilja nagyban hasonlit a CLL-ben leirthoz, azonban bizonyos
mellékhatasok gyakoribbak az AML-es populacioban. A kezelés hatasossaga szempontjabol
(az egyes alcsoportok alacsony elemszama miatt) az indikacios kor sziikitése nem
indokolhato.

4.2. Relativ hatasossag

Az EMA az engedélyezés soran a venetoklax+azacitidin kombinacids kezelést az azacitidin
monoterapiaval 6sszehasonlito pivotalis Viale-A (M15-656) vizsgalat eredményeit értékelte.
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Kiegészitésként figyelembe vették egy kis betegszami nem-randomizalt fazis 1b vizsgalat
eredményeit is, ahol az azacitidin mellett decitabin mono- és kombinacids kezeléseket is
vizsgaltak.

A kérelmezett venetoklax+azacitidin kezelés hatdsossagat az LDAC kezeléssel 0sszevetd
klinikai vizsgalat nem érhetd el, erre vonatkozo indirekt Osszehasonlitdst a beadvany nem
tartalmazott.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO 2020-as ¢s az ASH 2020-as ajanlasa egyarant emliti, hogy ahol elérhetd, ott a
HMA/LDAC kezelést érdemes venetoklax terapiaval kombindlni, illetve szdba johet még az
LDAC + glasdegib kezelés is. Az ESMO és az ASH ajanlasai a még folyamatban 1évé fazis
[1l-as vizsgalatok miatt nem magas fokozataak (IlI/A illetve feltételes). Az NCCN a
kérelmezett indikacioban a legmagasabb fokozaton (category 1) a venetoklax+HMA/LDAC
kezelést ajanlja.

Mind az ELN, mind az ESMO legfrissebb ajanlasa magas fokozaton javasolja ezen betegek
részvételét klinikai vizsgalatokban.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat A venetoklax hatéanyag koltségei

Brutté NTK*
Készitmény Kiszerelés Termel6i ar nagykereskedelmi
ar
Venclyxto
100 mg filmtabletta 112x100mg XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Forras: CEM, *28 DOT-tal szamolva
3. tablazat Az azacitidin hatéanyag koltségei
Készitmény Kiszerelés Termel6i ar Brutté fogyasztéi NTK*
ar
Azacitidin Accord 25
mg/ml por 1x100mg XXX Ft XXX Ft XXX Ft
szuszpenzios
injekciohoz

Forras. CEM, *1,8 m? 4tlagos testfeliiletet és 75 mg/m? naponta sziikséges mennyiséget feltételezve

A modell az venetoklax+ azacitidin terapia esetén az elsé ciklusban XXX Ft-ot szdmol el, a
kovetd honapokban az elszamolt gyogyszerkoltség XXX Ft 28 napos ciklusonként. Az
azacitidin monoterapia esetén minden ciklusban XXX Ft koltséget szamol el a modell.

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatéasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a venetoklax + azacitidin kombindaci6 terapia alapesetben
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azacitidin terapiaval keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptélt valtozata, amely egy particionalt talélési
modell. A modell harom egészségi allapotot feltételez (eseménymentes tulélés (EFS),
progresszid/relapszus (PD/RL), halal allapot). Az elemzés 28 napos ciklusokban 15 éves
iddtavval, tehat a betegkdr életkorat (75 év) is figyelembe véve hozzavetdleg élethosszig
tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedé€lyben is szerepld, Viale-A vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a Viale-A klinikai
vizsgalat, ami a venetoklax + azacitidin kombinacios terapia €s az azacitidin monoterapia
direkt Osszehasonlitd vizsgdlata. Az erdforras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi
adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

A Viale-A ¢és Viale-C klinikai vizsgalatban EQ-5D-5L kérd6iv segitségével vizsgaltak a
betegek életmindségét. A modell alapesetben a két klinikai vizsgalat poolozott EQ-5D
eredményeit hasznalja. A Kérelmez6 felhivja a figyelmet, hogy a poolozasnak koszonhetéen
nagyobb betegszamon alapszik az eredmény, ezaltal csokkentve a hasznossagértékekben
szereplO bizonytalansagot.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a venetoklax + azacitidin terapia
esetében tobblet-egészségnyereséget (1,24 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX
Ft) szamszer(sit az azacitidin komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 15 éves
id6tavon, igy az ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint az egy fére juto GDP
haromszorosa.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a kezelésbe bevonhatd betegek szdmanak becsléséhez epidemiologiai adatokat
és szakirodalmi forrdsokat hasznalt fel. Az évente Ujonnan diagnosztizalt, intenziv
kemoterapias kezelésre nem alkalmas AML-es betegek éves szama a becslés szerint 240 f6/év.
A Keérelmezo feltételezte, hogy ezek a betegek jelenleg kdzel 100%-ban azacitidin kezelésben
részeslilnek. A feltételezett piaci részesedések alapjan a Kérelmezd altal becsiilt,
venetoklax+azacitdin kombinécios kezelésben részesithetd betegek éves szama 84, 103 és 125
f6 a befogadast koveto elso 3 évben.

Az OGYEL/43158-2/2021 iktatészami NEAK adatkérésének eredményei alapjan a becsiilt
azacitidinnel kezelt betegek szama nagysagrendileg helytalld becslésnek tekinthetd. A
betegszam becslését az LDAC-kezelt és a csak BSC-re alkalmas betegek ismeretlen szama
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bizonytalansaggal terheli. A TéF kiemeli, hogy 2020-ban venetoklax kezelésben egyedi
méltanyossagi alapon 53 AML-es beteg részesiilt.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezo a koltségvetési hatas elemzés soran csak a terapidval kozvetleniil 6sszefiiggd
koltségekkel szamol. Ennek megfelelden a kérelmezett venetoklax terapia esetében - a tételes
elszamolas miatt - bruttd nagykereskedelmi arat veszi figyelembe (4. tiblazat), mig a kiemelt
indikéaciohoz kotott, vagy normativ tdmogatasi kategdéridba esd azacitidin terapia esetén a
bruttd fogyasztoi arat veszi figyelembe (5. tablazat).

4. tablazat A venetoklax hatéanyag koltségei

Osszes Brutté
Készitmény hatéanyag Termel6i ar Nagykereskedelmi Ft/mg
mennyiség ar
Venclyxto 11 200 mg XXX Ft XXX Ft XXX Ft
100 mg filmtabletta

5. tablazat Az azacitidin hatéanyag koltségei

Osszes Brutté Fogyasztéi
Készitmény hatéanyag Termel6i ar érgy Ft/mg
mennyiség
Azacitidin Accord 25 mg/m| 100 mg XXX Ft XXX Ft XXX Ft
por szuszpenzids injekciohoz

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Kérelmezd a koltséghatékonysdgi modellben alkalmazott terapiafelfiiggesztés gorbék
alapjan kalkulal, mivel ezen terapidkrol betegszintli adatok allnak rendelkezésre a Viale-A
klinikai vizsgélatbol.

A Kérelmezd az egyes terapiak adagolasat a koltség-hasznossag elemzésben bemutatottnak
megfeleléen a Viale-A és Viale-C klinikai vizsgéalatokban megfigyelt tényleges atlagos
doézissal kalkulalt. A terapidk esetében relativ dozis intenzitast (RDI) vette figyelembe.

A Kérelmez6 bemutatta a venetoklax+azacitidin terapia ciklusonkénti koltségét, amely az els
dozistitralt honapban XXX Ft, mig a kovetkezé honapokban XXX Ft. Abban az esetben, ha a
szamitdsai soran figyelembe veszi a klinikai vizsgalatokban tapasztalt dozisintenzitas
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csOkkenést (RDI: XXX%), akkor XXX Ft az elsd és XXX Ft a kovetd ciklusok terapids
koltsége. Az azacitidin monoterapia esetén a terdpia koltség ciklusonként XXX Ft, illetve
XXX Ft 90.4%-0s RDI-t figyelembe véve.

6. tablazat Terapiak cikluskoltsége

Terapia Koltség/ciklus Koltség RDI-vel/ciklus
venetoklax+ azacitidin elsé ciklus XXX Ft XXX Ft
venetoklax+ azacitidin koveté ciklusok XXX Ft XXX Ft
azacitidin XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

6.3. Koltségvetési hatas
A Kérelmez6 a bruttd kasszahatis szamitdsa soran olyan piaci kornyezetet feltételez, amely
soran Venclyxto befogadasa megtortént és felfutdé piaccal rendelkezik, illetve azacitidin
komparator van jelen kizardlag.
A szamitasa szerint a brutto koltségvetési hatas XXX, XXX, és XXX forint.

7. tablazat Brutté koltségvetési hatas Venclyxto befogadasa esetén

Terépia 1. év 2. év 3. év
Venetoklax + azacitidin kombinacio XXX Ft XXX Ft XXX Ft
XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Azacitidin monoterapia
Brutt6 kasszahatas XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: BIM, sajat szerkesztés

A venetoklax befogadasa nélkiil a betegek azacitidin terapids koltsége XXX, XXX és XXX
Ft.

8. tablazat Az azacitidin kezelés koltségvetési hatasa (Venclyxto nélkiili piac)

Terapia 1. év 2. év 3. év
XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Azacitidin monoterapia
Forras: BIM, sajat szerkesztés

A nettdé tamogatas-kiaramlas a tamogatd dontést kovetd 1-3. évben Osszesen XXX Ft (9.
tablazat).

9. tablazat A nett6 koltségvetési hatas

1. év 2. év 3. év
XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Netto kasszahatas
Forras: BIM, sajat szerkesztés
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A Kérelmezd szcenario elemzésben bemutatja, hogy ha eltekint a klinikai vizsgalatban
tapasztalt RDI értékektol, akkor a nettd koltségvetési hatés jelentdsen megndvekszik. Ebben
az esetben a tamogat6 dontést kovetd harom évben a nettd koltségvetési hatas XXX forint (10.
tablazat).

10. tablazat Teljes dézis intenzitassal szamolt nett6 kasszahatas

Feltétel 1. év 2. év 3. év
Relativ dézis intenzitas (RDI) = XXX Ft XXX Ft XXX Ft
100%

Forras: BIM, sajat szerkesztés

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék
Az indikacids kort érintd limitaciok:

- A kérelmezett indikécios kor szélesebb, mint a pivotalis Viale-A klinikai vizsgalat és
a  benyujtott  elemzés  populacidja  (venetoklax+barmely  HMA  vs
venetoklax+azacitidin).

- Az intenziv kemoterapidra valo alkalmatlansag kritériumai a kérelmezett populécio
esetében nem kell6 mértékben meghatdrozottak.

- A TéF kiemeli, hogy mig Europaban csak a venetoklax+tHMA kombinacids kezelés
kapott forgalomba hozatali engedélyt, az USA-ban a venetoklax+LDAC kezelést is
engedélyezte az FDA.

A komparator valasztast értintd limitaciok:

- A Kérelmez6 a ventoklax+azacitidin kezelés relativ hatasossagat az LDAC kezeléssel
szemben nem mutatta be, a kisd6zisu citarabin kezelés feltételezhetéen elhanyagolhatd
piaci részesedésére hivatkozva.

- Az LDAC Kkezelt, illetve a csak BSC-re alkalmas betegek aranya hazankban nem
ismert.

A Viale-A pivotalis vizsgalat azonositott limitacioi:

- A vizsgalat kiils6 validitasa korlatozott: nem vehettek részt a korabban az MDS-iik
miatt HMA/kemoterapias Kezelésben mar részesiilt betegek ¢és az alacsony
citogenetikai rizikoval jellemezhet6 betegek sem.

- Az életkor szerinti alcsoport elemzés eredménye azt mutatta, hogy 65-75 év kozott a
tulélésben mutatkozé elény nem szignifikdns, azonban az alcsoportba tartozé betegek
alacsony szama miatt az indikacios kor sziikitése nem indokolt.

- A Viale-A vizsgalat kései ciklusaiban mar kevés beteg szolgaltatott életmindségre
vonatkoz6 adatot. A tesztelés hierarchiaja miatt az adatok formalisan nem
értékelhetok.

Az egészség-gazdasagtani elemzéssel kapcsolatos limitaciok:
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- Az elemzésben az LDAC és a BSC nem szerepel komparatorként.

- A Viale-A vizsgalatban a venetoklax dozisa tobb tényez6 miatt is csokkentésre kertilt,
azonban a vizsgalati kdzleményben a tényleges atlagos d6zis nem szerepelt.

- A Viale-A vizsgalat soran a vizsgalati kezelést kovetd terapiak bemutatasa a
beadvanyban nem tortént meg, igy azok hatésa a teljes talélésre nem megitélhetd.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A terapia felhasznalas modellezése a median ToT értéke alapjan (Viale-A), exponencialis
extrapolacioval keriilt kialakitdsra. A bemutatott terapia felhasznalds ¢és eseménymentes
egészség allapot jelentds eltérést mutat. A terapia felhasznalasra végzett Kaplan-Meier
elemzés eredményei nem ismertek, illetve a definicidja nem bemutatott. Nem kizarhat6 a

terapia felhasznalds alulbecslése, ami modosithatja az inkrementalis koltséget és ezéltal az
ICER értékét.

A modellezés soran alkalmazott relativ dozis intenzitas nem kizarhatéan alulbecsiili a
gyakorlatot, amely jelentds hatassal lehet az alapeseti egészség-gazdasagtani konkluziora.

A progredialt egészségi allapotban elszdmolt kdvetd terdpiak tipusa, felhasznalasi aranya és
alkalmazasi ideje jelentds bizonytalansagot tartalmaz, amely hatdssal lehet az inkrementalis
koltségre és ezaltal az egészség-gazdasagtani konkluziora.

A modell poolozott hasznossagi értéket hasznal, amely egyiitteen alkalmazza a Viale-A ¢és
Viale-C klinikai vizsgalat eredményeit. A Kérelmez6 nem mutatta be a Viale-A eredményei
alapjan meghatarozott hasznossagi értékeket, ennek tiikrében a legrelevansabb hasznossagi
adatokkal torténd modellezés nem lehetséges. Nem kizarhato, hogy a felhasznalt hasznossagi
adatok torzitjak a bemutatott populacid egészségnyereség eredményeit.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE és az SMC értékelése folyamatban, eredmények 2021 6szén varhatok.
Az IQWiG, az NCPE ¢s a HAS oldalan nem érhet6 el értékelés.

A CADTH értékelése is folyamatban van, végso publikacios datum nem elérhetd. Egy eldzetesen
feltoltott dokumentum-vazlat szerint a venetoklaxot azacitidinnel (nem altaldban HMA-val) valo
kombinécioban vizsgaltak, és meghatarozott feltételek mellett befogadasra javasoltdk. A feltételek
kitértnek az indikacios korre, mely megegyezett a klinikai vizsgalat bevalogatési kritériumaival,
illetve a terdpia folytatdsdnak és megszakitasanak lehetdségeire. A terdpiat nem talaltak
koltséghatékonynak, még 100%-os arcsokkentés mellett sem, azonban kiegészitésként
megjegyezték, hogy publikus listadrakkal szamoltak.

Az europai technologia-értékel irodak halozata, az EUnetHTA konzorcium is készitett egy klinikai
értekelést a kérelmezett indikdcidban a venetoklax+azacitidin kezelésr6l. A bizonyitékok
mindségét a GRADE rendszer szerint értékelve azokat kdzepes mindséglinek talaltak,

2021. augusztus 19.
Regisztracios szam: T¢F/93/21.



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

melynek elsédleges okaként azt jelolték meg, hogy a bizonyitékok egyetlen klinikai
vizsgalatbol szarmaznak, illetve az effektusok esetében a konfidencia intervallumok tagak. Az
¢letmindségre vonatkozd adatok esetében a bizonyitékok torzitasi kockéazata feltehetéen
magas, ugyanis a korai kezelési ciklusokat kovetden is adatot szolgaltatd betegek szdma
alacsony. A venetoklax+azacitidin kezelést az azacitidin monoterapidhoz képest szuperiornak
talaltak. A venetoklax+azacitidin kombinaciot halézatos metaanalizis segitségével
Osszehasonlitottak az LDAC kezeléssel is, és bar az eredmények a populacios kiilonbségek
miatt jelentés bizonytalansadggal terheltek, a kérelmezett kombinacidé szuperioritasa
feltételezhetd. Bizonyitékok hidnydban a kombinacids kezelés relativ hatdsossaga és
biztonsagossaga az LDAC+glasdegib és BSC kezelésekhez képest nem meghatarozhato.

9. Konkluzid

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazéasaval tobblet-
egészségnyereség varhatd az azacitidin monoterdpidhoz képest, mely elsésorban a
megndvekedett tlélésbol és remisszids aranybol szarmazik. A kombinacids kezelés nem jar
¢letmindségben mérhetd javuldssal, azonban szamottevd romldssal és jelentds mértékben
csokkent toleralhatosaggal sem.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobblet-elony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint a venetoklax+azacitidin kombinacios kezelés kézepes (ESMO MCBS 4) mértékd,
statisztikailag szignifikans mértékii Klinikai tobblet-elonyt nyujt az azacitidin monoterapia
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthet6
teljes talélés (OS) végponton. Ezt alacsony torzitasi kockazati, magas evidencia szintii
klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza, az ijonnan diagnosztizalt
AML-ben szenvedd, indukcids kemoterdpiahoz nem elégge fit betegek szaméra nem érhetd el
kielégitd remisszids ardnnyal és taléléssel jellemezhetd kezelés.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- a kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 egyéb kezelésekkel szemben (LDAC,
LDAC+glasdegib, BSC, decitabin) a klinikai tdobblet-elény mértéke nem
meghatarozhato;

- a kérelmezett indikacidés kor tagabb, mint a pivotalis vizsgélat és az egészség-
gazdasagtani elemzés populacioja (beletartozik a venetoklax+decitabin kombinacios
kezelés is, azonban a decitabin hazankban nem tamogatott);

- ahazankban a kérelmezett indikacidoban LDAC, illetve BSC kezelésben részesitett
betegek ardnya ismeretlen.

A Kérelmezé altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphaté konklizio alapjan a
venetoklax+azacitidin kombinacios terapia mérsékelt tobbletkoltségek mellett tobblet-
egészségnyereséget biztosit a komparatornak vélasztott azacitidin monoterapidhoz képest. Az
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alapesetbeli elemzés eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados 15
éves iddétavon, az elemzés feltételezései mentén az egy fore jutd GDP értékének
haromszorosabodl képzett kiiszobérték alatt.

Az azonositott bizonytalansagi tényezok koziil a terapia felhasznalés, a relativ dozis intenzitas
modosithatjdk az inkrementdlis koltséghatékonysagi hényados értékét, és az elvégzett
elemzések alapjan nem kizarhatdo, hogy befolyasoljdk az alapesetben kaphato
koltséghatékonysagi konkluziot.
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