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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

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 tamogatasat kéri a kovetkezd uj, létesitésre javasolt indikacios
ponton:

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

A készitmény hatoanyaga, az LO1XES56 ATC-kodu entrektinib hatdanyag jelenleg nem
tamogatott.

A Rozlytrek 200 mg kemény kapszula, 90x alkalmazési eldirdsaban szerepld terdpias
javallat a kovetkezo:

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

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

e akik nem kaptak korabban NTRK-gatlot, és

e akiknél nem allnak rendelkezésre kielégito kezelési lehetoségek (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A Rozlytrek, monoterapiaban alkalmazva, ROSI-pozitiv, eldrehaladott, nem kissejtes
tiidorakban (non-small cell lung cancer, NSCLC) szenveddé felnott betegek kezelésére
Jjavallott, akiket korabban nem kezeltek ROSI-gatlokkal.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
ROS1-pozitiv,
elérehaladott
NSCLC-ben
szenvedo felndtt
betegek kezelésére entrektinib monoterapia - krizotinib ORR
javallott, akiket
kordbban nem
kezeltek ROS1-
gatlokkal
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Forras: T¢F sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Nemzetkozi ajanlasok alapjan a ROS1 pozitiv betegek szdmara elsévonalban preferalt
terapidk az entrectinib és a krizotinib, egyéb ajanlott terdpia a ceritinib. Az entrectinib és a
krizotinib Europaban rendelkezik engedéllyel ebben az indikacios korben, mig a ceritinib
jelenleg off-label terapiaként alkalmazhato, ugyanakkor szakirodalmi adatok alapjan szintén
rendelkezi ROS1-gatl6 aktivitassal.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések

Magyarorszagon mind az entrectinib, mind pedig a krizotinib elérhetd, ugyanakkor jelenleg
tarsadalombiztositasi tdmogatasban nem részesiilnek a relevans indikacioban. A ROS1
pozitivitas jelenleg nem szerepel szempontként a lokalisan kiterjedt inoperabilis és attétes
nem-kissejtes tlidérak (NSCLC) diagnosztikdjanak ¢és kezelésének finanszirozasi
eljarasrendjében, illetve sem tételes, sem pedig emelt/kiemelt tamogatdsi kategoridja nem
létezik ennek a betegkornek.

A ROSI pozitiv NSCLC-s betegek jelenleg feltételezhetéen egyedi tdmogatas keretében
részesiilnek krizotinib terapiaban.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez0 elemzésében a krizotinib terapiat jelolte meg komparatorként.

A komparatorvalasztas megfeleld.

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

Az entrectinib hatasossagat és biztonsagossagat ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek
korében harom fazis I, illetve fazis II klinikai vizsgalat (STARTRK-1, STARTRK-2 és
ALKA-372-001) osszevont elemzésében értékelték. Az elemzésbe azokat a betegeket vontak
be, akik naponta per os legalabb 600 mg entrectinibet kaptak és az utankovetésiik legalabb 12
honap volt. Az 6sszes résztvevd ECOG statusza 0-2 volt, korabbi tumorellenes kezelés
megengedett volt, kivéve a ROS1 gatlokat. Elsddleges hatasossagi végpontok az ORR és a
DoR voltak. A biztonsdgossag elemzésébe minden olyan beteget bevontak a harom
vizsgalatbol, akik ROS1 pozitivak voltak és legalabb 1 dozis entrectinib terapidban
részesiiltek.
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Az eddig publikalt eredmények a 2018. majus 31-1 adatzarasbol szarmaznak, ugyanakkor a
készitmény EMA dokumentacioja ennél frissebb adatokat is tartalmaz, ebbdl kifolyolag a
vizsgalati eredmények ismertetését ebbdl a forrasbol végezziik el.

A hatasossagot 161, ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegnél értékelték, az utankdvetés
teljes median idGtartama az els6é dozis beadasatol szamitva 15,8 honap volt. Az ORR 67,1%-
nak (95% ClI, 59,25-74,27) addodott, melybdl a komplett valaszok aranya 8,7%, a parcialis
valaszok ardnya pedig 58,4% volt. A tartos valaszadok ardnya a 6, 9 és 12 honapokban rendre
83% (95% CI, 76-90), 75% (95% CI, 67-84) és 63% (95% CI, 53-73) volt. A PFS és OS
aranya 12 honapnal rendre 55%-nak (95% ClI, 47-64) és 81%-nak (95% CI, 74-87) adodott.

A 24 mérhetd kozponti idegrendszeri metasztdzissal rendelkezd beteg koziil 19-nél jelentettek
RECIST vl1.1 szerint értékelt intracranialis valaszt (3 teljes, 16 részleges), akik korében az
ORR 79,2% (95%-0s Cl, 57,8 - 92,9) volt. A Kaplan-Meier becsléssel meghatarozott
valaszadok aranya 6, 9 és 12 honapnal rendre 76% (95%-0s Cl, 56 - 97), 62% (95%-o0s Cl, 38
- 86) és 55%-nak (95%-0s Cl, 29 - 80) adddott.

A biztonsagossag értékelése soran 134 betegbdl 79-nél (59%) jelentettek 1. vagy 2. fokozatu,
46 fonél (34%) pedig 3. vagy 4. fokozati nemkivanatos eseményt, melyek koziil a
leggyakoribb a sulygyarapodas (8%) és a neutropaenia (4%) voltak. Sulyos kezeléssel
Osszefliggd nemkivanatos esemény 15 (11%) fonél jelent meg, leggyakoribbak az
idegrendszeri (3%) és kardiovascularis (2%) rendellenességek voltak. Kezeléssel 6sszefiiggd
halaleset nem tortént.

4.2. Relativ hatasossag

Az entrectinib és krizotinib relativ hatdsossagara vonatkozoan a Kérelmezd egy parositott
korrigalt indirekt dsszevetést (matched adjusted indirect comparison — MAIC) mutatott be. A
krizotinib esetében a bemeneti adatok a fazis I-es, biztonsdgossagot, farmakokinetikat és
farmakodinamiat értékeld PROFILE 1001 klinikai vizsgalatbol szdrmaznak. Az entrectinib
esetében betegszintli adatokat hasznaltak, mig a krizotinib esetében pszeudo beteg adatokat
hoztak létre a publikalt Kaplan-Meier gorbék felhasznalasaval. Az entrectinibbel kezelt
betegkort stilyoztdk a CNS metasztazis aranyat tekintve, igy 3 eltérd szcenariot kiilonitettek
el. Az elemzésben vizsgalt végpontok az OS és PFS voltak. Az OS eredmények alapjan az
entrectinib csokkenti a haldlozés kockazatat, de az eredmény nem lett szignifikdns egyik
szcenari6 esetében sem (HR: 0,75, 95% CI 0,46-1,11; HR: 0,80, 95 CI 0,49-1,17; HR: 0,87,
95% CI 0,54-1,27). Az entrectinib esetében magasabb kockazatot talaltak a progressziora
nézve krizotinibbel szemben, az eredmény itt sem adddott szignifikansnak (HR 1,23, 95% CI
0,89-1,60; HR: 1,26, 95% CI 0,92-1,64; HR: 1,29, 95% CI 0,94-1,69).

Flatiron Real World Data: folyt.

4.3. Iranyelvek ajanlasai
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alkalmazasara vonatkozodan.

Az ESMO III/A er6sségli ajanléassal javasolja a krizotinibet ROS1 pozitiv betegek elsdvonalas
kezelésére, illetve megfontolandonak tartjdk a ceritinib alkalmazasat, de kiemelik, hogy
utoébbi nem rendelkezik EMA engedéllyel. Az entrectinibet emlitik, mint EMA engedélyezett
terapiat, I1I/B ajanlast tesznek az alkalmazasara vonatkozoan.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt. A Kérelmez0 az entrectinibet a crizotinib komparatorral hasonlitja
Ossze, elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tlidécarcinomaban (NSCLC) szenvedd,
korabban ROS1 gatloval nem kezelt ROS1 pozitiv felnétt betegek kezelésében. A gazdasagi
elemzés alapja egy globdlis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 7 napos ciklusokban 30 éves id6tavval szamol.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Rozlytrek készitmény hatdsossagi adatainak forrasa harom, egykaru klinikai vizsgélat
(ALKA-372-001, STARTRK-1 és STARTRK-2), ezeken alapul a megfigyelési idén tali
kimenetek extrapolacidja is. A komparator hatdsossagi adatait kdzvetlen Osszehasonlitd
vizsgalat hidnyaban matching-adjusted indirekt 6sszehasonlitds (MAIC) elvégzésével, illetve
a biztonsagossagi ¢és az egészséggel Osszefiiggd életmindség adatokat szisztematikus
irodalomkutatdssal hataroztdk meg. Az altaldnos populacid talélési statisztikai, illetve a
hasznossagi adatok szintén az ALKA-372-001, STARTRK-1 és STARTRK-2 klinikai
vizsgalatokbol ¢és szekunder adatforrasb6l (PROFILE 1007) szarmaznak. Az
egységkoltségeket hazai, finanszirozo6i adatbazisok alapjan becsiilték, mig az er6forras-
felhasznalasi mintdzatok meghatdrozasa hazai, finanszirozasi eljarasrend alapjan, valamint
szekunder adatforrasokon és szakértdi becslésen alapult.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az entrectinib esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,57 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit a
crizotinib terapiaval szemben 30 éves idtavon. Az entrectinib inkrementalis koltség-
hatékonysagi rata alapesetben XXX Ft, mely az egy fére juto GDP értékének haromszorosabol
képzett kiiszobérték felett van. Az entrectinib altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa a
progresszio allapotdban eltoltott idd; a varhatd tobbletkoltségek forrasa pedig dontden a
gyogyszeres kezelés koltsége. A Kérelmezd tovabbi lehetséges komparatorok esetén
(pemetrexed-cisplatin vagy carboplatin kombinacids kemoterapia) is szamszerisitette az
entrectinib koltséghatékonysagat (ICER= XXX).

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
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6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére a GLOBOCAN 2018-as magyarorszagi adatait, az
Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet kiadvanyaban megjelent adatokat illetve szakértdi
becsléseket hasznal fel. Az epidemiologiai megkozelités alapjan a teljes kezelt betegszam az
elsé évben 18 3, a masodikban 21 {6, a harmadik évben szintén 21 fore tehetd.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmezd altal készitett koltségvetési hatas elemzésében az entrectinib kezelés koltsége
XXX Ft, az elsédleges komparator crizotinib monoterapia koltsége XXX Ft, 7 napos kezelési
ciklusra vetitve. Tovabbi lehetséges komparatorok koltségét nem szdmszerusitették.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal becsiilt bruttod koltségvetési hatas az entrectinib esetén a tAmogatd dontést
kovetd harom évben XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft koril alakul. A tdmogaté dontés nettd
koltségvetési hatasa kozel XXX Ft, XXX Ft, majd XXX Ft a crizotinib monoterapia
komparatorral 6sszehasonlitva.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A hatdéanyag atjut a vér-agy gaton, ebbdl kifolyolag intracranialis metasztdzisok esetén is
hatasosnak bizonyult a klinikai vizsgélatokban.

A készitmény jelenleg feltételes forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezik. Az EMA
engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat elvégzésére kotelezte a forgalomba
hozatali engedély jogosultjat, a vizsgalati jelentés benyujtasdnak hatarideje 2027. december
31. A vizsgalattal kapcsolatos elvarasokat a hatosag az alabbi médon fogalmazta meg:

, Az entrektinibnek a kezelés kezdetekor kézponti idegrendszeri megbetegedéssel
rendelkezo betegeknél megfigyelt hatasossdaganak tovabbi jellemzése céljabol a
forgalomba hozatali engedély jogosultianak el kell végeznie egy randomizalt,
kontrollos vizsgalatot a krizotinibbel szemben, kordabban még nem kezelt, ROSI
NSCLC-ben szenvedo betegek bevondsaval, és a vizsgalat eredményét be kell
nyujtania. A kiindulaskor kézponti idegrendszeri metasztazisos betegek alcsoportjanal
az elsodleges végpont a PFS lesz.”

MAIC limitaciok:
- az entrectinib esetében a harom fazis I és fazis II klinikai vizsgalat Osszesitett
betegeibdl képezték a populaciot
- a krizotinib esetében a bemeneti adatok a PROFILE 1001 vizsgalatbol szarmaznak,

ami egy fazis I-es study, amit eredetileg biztonsagossag €s dozirozas meghatarozasara
terveztek
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- a két vizsgalat betegpopulacioja eltér, mivel a PROFILE 1001 studyban nem vettek
részt CNS metasztazissal rendelkez6 betegek
- seaz OS se a PFS HR eredmények nem szignifikansak

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Kozvetlen 0sszehasonlitd vizsgéalatok hidnyaban az elemzésbe bevont kezelések hatasossagi
paraméterei matching-adjusted indirekt Osszehasonlitdsbol szarmaznak. Az entrectinib
hatasossagi adatai egykaru klinikai vizsgalatokbdl szarmaznak, a crizotinib terapia esetében
nem allnak rendelkezésre betegszintli adatok, ezért pszeudo-betegadatokat hoztak létre
Kaplan-Meier gorbék digitalizalasaval. A  terapiak kozvetett Osszehasonlitasaval
Osszefiiggésben noveli a bizonytalansagot a vizsgalatok megfigyelési, illetve kezelési
id6tavjaban megfigyelhetd kiillonbségek.

A vizsgalt populacio nem tiikkrozi teljes mértékben a magyar populacié halalozasi adatait, mert
nem a hazai mortalitasi statisztikdkon alapul. A magyar tarsadalomra vonatkoz6 adatok
publikusak.

A hatédsossagi adatok alapjaul szolgal6 klinikai vizsgalatokban a medidn terapian toltott id6
rovid (entrectinib esetén 14,72 honap, crizotinib esetén 11,73 honap), ezzel szemben az
egészség-gazdasagtani elemzés id6tavja 30 év. A rendelkezésre allo klinikai evidenciak
hosszl tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatdsossagara,
koltséghatékonysagara vonatkozoan.

Rovidebb, 10 és 20 éves idotavon, hazai korilmények kozott sem  tekinthetd
koltséghatékonynak az entrectinib terapia a crizotinib monoterapiaval szemben, a
rendelkezésre allo informaciok alapjan. Az inkrementalis koltség-hatékonysagi ratak értéke
rendre XXX Ft és XXX Ft, mely értékek jelentésen meghaladjak a koltség-hatékonysagi
kiiszobérteket.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE javasolja a gyogyszerkészitmény tdmogatasat a forgalomba hozatali engedélye
alapjan meghatérozott indikacidban.

Az SMC, a CADTH és GBA irodak értékelése folyamatban van.
A HAS, az NCPE ¢és az IQWiG nem értékelte a készitményt.
9. Konkluzio

Az egészség-gazdasagtani elemzés az elsOvonalas indikacidéra vonatkozdan vizsgilja az
entrectinib koltséghatékonysagat.

- A Kérelmezd elemzése alapjan a Rozlytrek 200 mg a jelenleg érvényes egészség-
gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott koltséghatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe
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véve hazai koriilmények kozott, a rendelkezésre allo informacidk alapjan a crizotinib
monoterapia komparatorral szemben nem koltséghatékony. A nem szamszertsithetd
bizonytalansagok miatt a készitmény hazai koriilmények kozott valo alkalmazasa soran
elérheto egészségnyereség elmaradhat a Kérelmezo becslésétol. Az entrectinib befogadasa
esetén mérsékelt koltségvetési kidramlas varhato.
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