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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Rozlytrek 200 mg kemény kapszula, 90x készitmény tarsadalombiztositési
tamogatasba torténd felvételére iranyul. A kérelem készitmény tételes elszamoléasu
hatéanyagként torténd tdmogatasat kéri a kdvetkezo6 1) 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

A Rozlytrek, monoterdpiiban alkalmazva, neurotrop tirozin-receptor-kindz- (NTRK-)
génfuziot mutato szolid tumoros felnottek és 12 éves vagy anndl idésebb gyermekek és
serdiilok kezelésére javallott olyan betegeknél,

o akiknél a betegség lokdlisan elorehaladott, metasztatikus vagy akiknél a miitéti
reszekcio valoszintileg sulyos morbiditast okozna, és

o akik nem kaptak korabban NTRK-gatlot, és

o akiknél nem dllnak rendelkezésre kielégito kezelési lehetoségek

A készitmény hatéanyaga, az LOIXES6 ATC-kodua entrektinib hatéoanyag jelenleg nem
tamogatott.

A Rozlytrek 200 mg kemény kapszula, 90x alkalmazasi eldirdsaban szerepld terapias javallat
a kovetkezo6:

A Rozlytrek, monoterapiaban alkalmazva, neurotrop tirozin-receptor-kindz- (NTRK-)
génfuziot mutato szolid tumoros felnottek és 12 éves vagy annal idésebb gyermekek és
serdiilok kezelésére javallott olyan betegeknél,

o akiknél a betegség lokalisan elorehaladott, metasztatikus vagy akiknél a miitéti
reszekcio valosziniileg sulyos morbiditast okozna, és
o akik nem kaptak korabban NTRK-gatlot, és

o akiknél nem dllnak rendelkezésre kielégito kezelési lehetoségek (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A Rozlytrek, monoterapiaban alkalmazva, ROSl-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes
tiidorakban (non-small cell lung cancer, NSCLC) szenvedo felndtt betegek kezelésére
Jjavallott, akiket korabban nem kezeltek ROS1-gatlokkal.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populécio Beavatkozés Komparator Végpont
neurotrop tirozin-receptor-kinaz- entrektinib a kérelmez0 lehetséges ORR, elemzés
(NTRK-) génflzidét mutatd szolid | monoterapia komparatorként az egyes PFS
tumoros felndttek és 12 éves vagy tumortipusok esetén alkalmazhat6

annal idésebb gyermekek és standard of care kezelések
serdiilok Osszességét jellte meg.

Forréas: TéF sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A kérelemben megjel6lt indikacidkban elérhetd terdpias alternativak:

. nem kissejtes tidorak: docetaxel, pemetrexed,
bevacizumab+paclitaxel+karboplatin, pembrolizumab, docetaxel+nintedanib,
nivolumab (NCCN: atezolizumab+platinabazisi kemoterapia; nivolumab

+ipilimumab)

. szarkdma: szunitinib, regorafenib, doxorubicin+ifoszfamid+tMESNA (NCCN:
gemcitabine+dacarbazine; pazopanib, amennyiben a beteg nem alkalmas
kemoterapiara)

. nyalmirigy carcinoma: ciszplatintSFU (NCCN: preferalt kezelés nem all
rendelkezésre, egyedi mérlegelést igényel)

. emlérak gemcitabin+paklitaxel; lapatinib+capecitabine; capecitabine+docetaxel,
fulvesztrant+palbociklib; abemaciklib+fulvestrant, ribociklib+letrosol,

everolimusz +exemestan (NCCN: HER2 + trastuzumab, pertuzumab; HR+
kemoterapia+ tamoxifen vagy Al)

. pajzsmirigy daganat: szorafenib (NCCN: lenvatinib; pembrolizumab)

. colorectalis carcinoma: panitumumab+FOLFIRI, bevacizumab+FOLFOX-4,
cetuximab+FOLFIRI, regorafenib, trifluridine/tipiracil (NCCN: nivolumab,
pembrolizumab, nivolumab+ipilimumab)

. neuroendokrin carcinoma: szunitinib, everolimusz, lanreotid, oktreotid (NCCN:
everolimusz, PRRT, citotoxikus kemoterdpia)

. hasnyalmirigyrak: gemcitabin+ciszplatin/5FU/nabpaklitaxel (NCCN:
FOLFIRINOX, pembrolizumab)

. petefészekrak: platinabazisi kemoterapia; docetaxel, paklitaxel, gemcitabin
(NCCN: trametinib, pembrolizumab, fulvesztrant)

. endometridlis carcinoma: carboplatint+paklitaxel, platinabazisi kemoterapidk
(NCCN: lenvatinib+pembrolizumab; pembrolizumab; nivolumab)

. epeuti daganat: gemcitabint+platinabazisi kemoterapia (NCCN: pembrolizumab)

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

. nem kissejtes tiidorak: docetaxel, pemetrexed,
bevacizumab+paclitaxel+karboplatin, pembrolizumab, docetaxel+nintedanib,
nivolumab

. szarkdma: szunitinib, regorafenib, doxorubicin+ifoszfamid+MESNA

. nyalmirigy carcinoma: ciszplatin+5FU
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. emlorak gemcitabin+paklitaxel; lapatinib+capecitabine; capecitabine+docetaxel,
fulvesztrant+palbociklib; abemaciklib+fulvestrant, ribociklib+letrosol,
everolimusz +exemestan

. pajzsmirigy daganat: szorafenib

. colorectalis carcinoma: panitumumab+FOLFIRI, bevacizumab+FOLFOX-4,
cetuximab+FOLFIRI, regorafenib, trifluridine/tipiracil

. neuroendokrin carcinoma: szunitinib, everolimusz, lanreotid, oktreotid

. hasnyalmirigyrak: gemcitabin+ciszplatin/5FU/nabpaklitaxel

. petefészekrak: platinabazisii kemoterapia; docetaxel, paklitaxel, gemcitabin

. endometrialis carcinoma: carboplatint+paklitaxel, platinabazisu kemoterapiak

. epeuti daganat: gemcitabin+platinabazisii kemoterapia

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a lehetséges komparatorként az egyes
tumortipusok esetén alkalmazhatd standard of care kezelések Osszességét jelolte meg. A
Kérelmezo altal megjelolt kezelések kozott nem szerepeltek a petefészekrak, az endometrialis
carcinoma ¢€s az epetti daganatok esetén alkalmazhato elérhetd terapiak.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

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

Az entrektinib egy erds tropomiozin receptor kinaz (TRK) A, B, és C inhibitor, mely erds
daganatellenes hatast mutat a NTRK1/2/3 gén fzid pozitiv szolid tumoros betegek kezelése
soran. A terapia nem kurativ, azonban a betegség tiineteit csokkenti, a beteg allapotat tekintve
progressziot lassito hatdssal rendelkezik.

A terdpia hatdsossagat harom multicentrikus, egykaru, nyilt elrendezésti vizsgalat bizonyitja,
mely két fazis I-es (ALKA-372-001, STARTRK-1) és egy fazis II-es (STARTRK-2)
vizsgalatot jelent. A terdpia biztonsadgossagat az eldbb emlitett vizsgalatok eredményei,
valamint a STARTRK-NG vizsgalatbol szarmaztatott eredmények szolgaltattak. A fazis I-es
vizsgalatok tobbek kozott doziskeresd célt is szolgaltak, melynek eredményeképpen
meghataroztak a javasolt napi fazis II-es dozist, 600 mg entrektinibet. A hatasossagi analizis
legfrissebb adatzaraskor (data cut off: 2018. 10. 31.) 74 tagot szamlalt. A hatdsossag
elsddleges végpontjai az ORR ¢és a DoR voltak. A populacidobol 47 beteg (63,5%, 95% CI:
51,5% - 74,4%) esetében lépett fel értékelhetd ORR, melybdl 5 CR (6,8%) és 42 PR (56,8%)
volt tapasztalhatd. A median DoR 12,9 hénapnak (95% CI: 9,3 — NE) mutatkozott. Tobbek
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kozott masodlagos végpontként a PFS, mely medianja 11,2 honap (95% CI: 8,0 — 15,7) volt,
¢s az OS volt, mely median értéke 23,9 honapnak (95% CI: 16,0 — NE) adodott.

A biztonsagossag megallapitasahoz két betegpopulaciot hasznaltak fel, melybe beletartoztak
az NTRK gén fuzi6 pozitiv (0sszesen 68 10), illetve az NTRK negativ betegek (Gsszesen a
kettd egyiitt 355 f0). A leggyakrabban el6forduld nemkivanatos hatds a faradtsag,
székrekedés, dysgeusia, oedema, szédiilés, hasmenés, hanyinger, dysaesthesia, dyspnoe,
anaemia, testtomeg-novekedés, emelkedett vér kreatinin szint, fajjdalom, kognitiv zavarok,
hanyas, kohogés és 1az volt. A leggyakoribb sulyos nemkivanatos hatas a tiiddinfekcio (5,2%),
dyspnoe (4,6%), kognitiv karosodas (3,8%) és pleuralis effizio (2,4%) voltak. Nemkivanatos
hatas miatt a kezelést véglegesen a betegek 4,4%-anal allitottak le. Az entrektinibet jol
toleralhatonak és jol kezelhetd biztonsagossagi profillal mindsitették.

4.2. Relativ hatasossag

A rendelkezésre all6 klinikai vizsgalatok mindegyike egykaru vizsgalat volt, amely a relativ
hatasossdg megitélésére nem megfeleld. A Kérelmezd az egyes daganattipusok esetén
alkalmazhaté SoC kezelések hatasossagat szakirodalmi forrasbol szarmaztatta. Az entrektinib
terapia és a SoC hatasossaganak naiv dsszevetését mutatta be a Kérelmezo.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO szakmai irdnyelveiben az entrektinib hatéanyaggal kapcsolatos ajanlasok még nem
szerepelnek. Az NCCN az egyes tumortipusokhoz tartozé iranyelvi ajanlasaiban az NTRK
génflzio pozitiv megbetegedések esetében az entrektinib (és a larotrektinib) hatéanyag
alkalmazasat 2A ajanlassal javasolja.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltséghasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az entrektinib terapiat a standard kezeléssel (SoC)
hasonlitja 6ssze a Kérelmezd. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 hetes ciklusokban 30 éves
id6tavval, tehat a betegkor €letkorat is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést alapesetben a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, az ALKA-
372-001, a STARTRK-1 és a STARTRK-2 klinikai vizsgalatok poolozott betegcsoportjaban
végezték el. Kiegészitd elemzés keretében a Kérelmezd a legalabb 12 éves gyermekek és
serdiilok alcsoportjdban bemutatja az entrektinib éves terapias koltségét.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben az entrektinib hatasossagi adatai az egykaru fazis I-11 vizsgalatokbol (ALK A-
372-001, STARTRK-1, STARTRK-2), a komparator terapidk hatdsossagi adatai szekunder
forrasokbol szarmaznak. A hasznossagi adatok a STARTRK-2, az engedélyezés alapjaul is
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szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, a gyodgyszeres kezelések, a tesztelés és a
szupportiv ellatas koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az entrektinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,92 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a standard terapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves
idétavon. Az entrektinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY') magasabb,
mint az egy foére jutd6 GDP haromszorosa. Az entrektinib terapia altal elért tobblet-
egészségnyereség forrasa a progressziomentes allapotban eltoltott id6, valamint a teljes
tulélésben varhato javulas. A varhato tobbletkoltségek forrdsa dontden a gyogyszeres kezelés
koltsége.

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

A Kérelmez0 a betegszam becslésére a Nemzeti Rakregiszter, egyéb irodalomban megjelent,
illetve piackutatas eredményeként becsiilt adatokat és szakértéi véleményeket alapul véve
epidemiologiai megkozelitést alkalmazott, mely alapjan az entrektinibbel kezelt betegszam a
befogadast kdvetd 3 évben 60%-0s piaci részesedést feltételezve 25, 31, 37 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Rozlytrek 200 mg kemény kapszula, 90x kérelmezett
termel6i ara XXX Ft, a listadron szamitott bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, A fenntarto
kezelés heti terapias koltsége XXX Ft a felndttek és azon legalabb 12 éves betegek esetén,
akik testfelszine >1,51 m? Az 1,11-1,50 m? testfelszinii, legaldbb 12 éves gyermekek és
serdiilék esetén a heti terapias koltség XXX Ft.

2. tablazat: Az entrektinib gyégyszerkészitmény koltségei

L i 2 Brutto SRS
Terapia Termeldi ar nagykereskedelmi ar Ft/mg Heti terapias koltség
Rozlytrek 200 mg kemény
kapszula, 90x* XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Rozlytrek 200 mg kemény XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
kapszula, 90x**

SoC (az egyes daganattipusok sulyozott heti atlagkoltsége) XXX Ft

* Feln6ttek, valamint legalabb 12 éves gyermekek és serdiilék, akik testfelszine >1,51 m?
**_egalabb 12 éves gyermekek és serdiilok, akik testfelszine 1,11-1,50 m?
Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Kérelmezd a koltségvetési hatas elemzésben az entrektinib komparatoranak a standard
ellatast (SoC) tekintette, melynek terdpids koltségét az egyes daganattipusok terdpias
koltségének és a betegek daganattipusok kozotti megoszlasi ardnyanak sulyozott atlagaként
szamitotta ki. Ez alapjan az SoC kezelés heti atlagos koltsége XXX Ft-nak adodott.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal becsiilt, listaaron szamitott bruttd koltségvetési hatas az entrektinib
befogadasa esetén XXX, XXX, XXX millié Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3. évben a
klinikai vizsgalatokban megfigyelt adatokat figyelembe véve (ToT-gorbe alapjan ¢s
RDI=84,6%), mig a nettd kdltségvetési hatas dsszesen XXX milliard Ft.

A Kérelmezd szcenaridelemzés keretében megvizsgalta az entrektinib nettd koltségvetési
hatésat az RDI figyelmen kiviil hagyasa esetén, mely XXX milliard Ft-nak adddott, illetve a
terapia idétartamat PFS alapjan becsiilve a nettd kasszahatas XXX milliard Ft.

A Kérelmez6 megjegyezte, hogy a gyermekek és serdiilok esetén a terapias koltség a BSA
értekétdl fiiggden alacsonyabb is lehet, mint a felndttek terdpids koltsége. Tekintettel arra,
hogy a kasszahatas szamitasa soran nem tett kiilonbséget a gyermek és feln6tt betegek kozott,
a szamitott koltségvetési hatas valosziniileg feliilbecsiili a valos eredményeket.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
Orvosszakmai és egészség-gazdasagtani limitaciok:
A készitmény feltételes forgalomba-hozatali engedéllyel rendelkezik.

Kiilonféle tumortipusokban szenvedd betegek hatasossagi eredményei keriiltek értékelésre,
egyes tumortipusok esetében limitdlt betegszammal. A szintén NTRK-gitlé larotrektinib
hatdéanyag torzskonyvezéséhez felhasznalt klinikai vizsgalatban melanomaban, m4j tumorban
¢s nephroméban szenvedd beteg is részt vett.

A Kérelmezd altal megjelolt komparator kezelések kozott nem szerepeltek a petefészekrak,
az endometridlis carcinoma és az epetti daganatok esetén alkalmazhato elérhetd terapidk.

Az entrektinib hatdsossagara vonatkoz6 adatok egykaru, kis betegszamu vizsgalatokbol
szarmaznak, az elemzésben a kezelések hatasossaganak naiv Osszevetése tortént (heterogén
betegpopulaci6), formalis statisztikai 6sszehasonlitd elemzés nem késziilt.

Jelentés limitacido tovabba, hogy a komparator kar kovetkezményeinek becslése nem
konvencionalis modon tortént, a valasztott modelltipusnak nem megfeleld. Ebbdl kovetkezik
tovabba, hogy az entrektinib és az SoC kar véarhatd egészségnyereségének és koltségeinek
szamitasa eltérd modszerrel tortént, ezaltal a végsd inkrementélis koltséghatékonysagi rata
megbizhatdsaga is limitaciokkal terhelt.

Az entrektinib-kezelés altal elérhet tobblet-egészségnyereség tényleges mértéke nehezen
megitélhetd, tekintettel arra, hogy a progressziomentes €s a progresszié utdni allapot
hasznossaga kiilonbozd forrasokbol szarmazik, a klinikai vizsgalatok betegpopulacioi
(életkor, terapia vonalbelisége) eltérnek egymastol, mely a betegek életmindségét is
befolyésolhatja.

Tovébbi limitacid, hogy az entrektinib klinikai vizsgalataiban megfigyelt median kovetési
12,9 honap, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés iddtavja 30 év. A rendelkezésre
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allo klinikai evidenciak hosszl tavl extrapolacioja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a
terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozodan.

Az egészség-gazdasagtani elemzés nem veszi figyelembe a kezelések okozta mellékhatasokat.

Az elemzés tovabbi limitacidja, hogy a szamitasok a feln6tt betegesoportra vonatkoznak, a
kérelmezett indikacionak megfeleld legalabb 12 éves gyermekek és serdiilok alcsoportjara
nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés, csak az entrektinib kezelés terapias koltségeinek
ismertetése. Ennek kovetkeztében ezen betegesoport esetén az entrektinib terapia
koltséghatékonysaga nem megitélheto.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE javasolja az entrektinib timogatasat a kérelmezett indikacioban. Az SMC értékelése
folyamatban van, 2021. marciusara varhaté annak publikalasa. Kanadaban pedig visszavontak
az entrektinib kérelmét. Az IQWIG nem tudott terapias elényt megallapitani a standard
terapiaval €s a reszekcids miitéttel szemben.

A HAS, az NCPE és az ICER-REVIEW nem értékelte a készitményt a kérelmezett
indikécioban.
9. Konkluzio

A rendelkezésre 4116 evidencidk alapjan a technoldgia tobblet-elénye nem bizonyitott az egyes
daganatipusok esetén alkalmazott SoC kezelésekkel szemben.

A Kérelmez6 az entrektinib kezelés koltséghatékonysagat a standard terdpiaval szemben
vizsgalta, az elemzés alapjan az entrektinib nem tekintheté koltséghatékonynak a felndtt
betegcsoportban a standard terapidval Osszehasonlitva. A Kérelmezd elemzése alapjan az
entrektinib befogadasa esetén koltségvetési kiaramlas varhato.

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

- atobblet-eldny nem bizonyitott

- nagy betegszamon végzett aktiv kontrollalt klinikai vizsgalatbol szadrmazd
eredmények nem allnak rendelkezésre

- nem késziilt koltséghatékonysagi elemzés a legalabb 12 éves gyermek
betegcsoportjara, ezaltal e betegcsoport esetén a terapia koltséghatékonysaga nem
megitélhetd,

- direkt 0sszehasonlitd vizsgalatok hidnya, valamint az indirekt elemzésbe bevonhato
vizsgalatok kozotti eltérések miatt,

- egyes komparator készitmények forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai és a
NEAK kozott tamogatdsvolumen-szerzddések vannak érvényben, melyek a
komparatorok esetén befolydsolhatjdk a finansziroz6 altal ténylegesen téritett
koltségek mértékét.
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