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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. A kérelem targya

A Tagrisso 40 mg filmtabletta, 30x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd
felvétele. A kérelem a nevezett termék tételes tAamogatasat kéri a meglévd, 8/a9. indikacios
ponton:

., Lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus, epidermalis névekedeési faktor receptor (EGFR)
T790M mutacio-pozitiv, nem-kissejtes tiidékarcinomaban (NSCLC) szenvedd felnott betegek
kezelésére, akik korabban EGFR-TK kezelésben részesiiltek, masod-, illetve tobbedvonalas
terdpiaként a finanszirozasi eljardsrendekrdol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott
finanszirozasi eljardsrend szerint.”

A készitmény hatéanyaga, az LOLEBO4 (korabban LO1XE35) ATC-koda ozimertinib jelenleg
tamogatott.

A Tagrisso 40 mg filmtabletta, 30x alkalmazasi eldirasdban! szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,»A TAGRISSO monoterdpidaban javallott:

o epidermalis novekedésifaktor-receptor- (EGFR) exon 19 deléciokat vagy exon 21
(L858R) szubsztitucios mutdaciokat tartalmazo, IB-IIIA stadiumu, nem kissejtes
tiidokarcinoma (NSCLC) teljes tumorreszekciot koveto adjuvans kezelésére
felndtteknél (lasd 5.1 pont).

o [okalisan elorehaladott vagy metasztatikus, aktivalo EGFR-mutdciokat tartalmazo,
NSCLC elsovonalbeli kezelésére felnotteknél.

e Jokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, EGFR T790M mutdcio-pozitiv NSCLC
kezelésére felnott betegeknél.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Tagrisso 40 mg filmtabletta, 30x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje, Svédorszag

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU/1/16/1086/001

Forgalomba hozatal datuma:

2016.02.02.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

o fokozott feliigyelet alatt all
e gyorsitott értékelési eljaras soran engedélyezték

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2022-02-23-an érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Foosztalyra  (tovabbiakban  TéF), 2022-03-16-i  véleményezési
hataridével. A Kérelmez6 valtozatlan forméban nyujtotta be a 190329/4
NEAK regisztraciés szami 2019-ben benyujtott orvosszakmai és
egészség-gazdasagtani mellékleteket, ugyanakkor frissitésre keriiltek a
koltséghatékonysagi és a koltségvetési hatds modellek egyes inputjai.
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2. Elézmények

A Tagrisso 80 mg filmtabletta, 30x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd
felvételére iranyuld kérelem korabban mar atadasra keriilt a Technologia-értékeld
Féosztalynak (TéF) 190329/4 NEAK regisztracios szammal 2019-04-10-i érkezési, valamint
2019-05-23-i véleményezési hataridovel.

A kérelem a nevezett termék érték nélkiili (tételes) tAmogatasat kérte az alabbi létesitésre
javasolt indikécios ponton:

., Lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus, epidermalis névekedési faktor-receptor (EGFR)
T790M mutacio-pozitiv, nem kissejtes tiidokarcinomaban (NSCLC) szenvedé felndtt betegek
kezeléséere, akik korabban EGFR TKI kezelést kaptak, mdsod illetve tébbedvonalas
terapiakent.”

A készitmény TEB targyalasara 2019-05-29-én keriilt sor.

A Kérelmezé 2020-ban (NEAK reg.szam: 200407/6) ujfent benyujtotta 2019-ben
megfogalmazott kérelmét, melyhez kiegészitésként mellékelt egy nyilatkozatot arrol, hogy a
korabbi eljarassal kapcsolatban késziilt értékelést és a TEB dontését elfogadja.

A Tagrisso 80 mg filmtabletta, 30x készitmény jelenleg 2022-01-01-t61 tamogatott a 8/a9.
indikacids ponton.

A jelenlegi beadvany a korabbi 190329/4 NEAK regisztraciés szamu, 2019-ben
megfogalmazott kérelemhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

e akérelem targya a Tagrisso készitmény kisebb hataserdsségének tamogatasba vétele,

e a koltséghatékonysagi €és koltségvetési hatds modellek egyes inputjai frissitésre
kertiltek.

3. Osszefoglal6 vélemény

3.1. Orvosszakmai szempontok

A TEB targyalast kovetd a jelen beadvany értékeléséig eltelt iddszakban az ozimertinib
hatéanyag az indikacioban torténd alkalmazasadval kapcsolatban elérhetd fontosabb
hatasossagi eredmények:

AURA3 vizsgalat végsé OS analizise:
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1. tablazat: Az AURA3 vizsgalat hatasossagi eredményei a vizsgaloorvos értékelése
alapjan

Hatasossagi paraméter TAGRISSO Kemoteripia
(N =279) (Pemetrexed/Ciszplatin
vagy
Pemetrexed/Karboplatin)
(N = 140)

Progressziomentes tilélés

Események szama (feldolgozottsag %) 140 (50) 110(79)

Median, hénapok (95%-os CI) 10,1 (8.3; 44(42;5.6)
12,3)

HR (95%-o0s CI); P-érték 0,30 (0,23; 0,41); P <0,001

Teljes tilélés (0S)'

Elhalalozasok szama (feldolgozottsig %) 188 (67,4) 93 (66.4)

Median teljes talélés, honapok (95%-os CI) 26,8 (235; 22,5(20,2; 28,8)
31.5)

HR (95,56%-0s CI); P-érték 0,87 (0,67; 1,13); P=0,277

Objektiv vilaszadisi ardany’

Vilaszok szama, valaszadasi arany (95%-os CI) 1% l(?,; 76) 31% (424 4. 40)
Esélyhanyados (95%-o0s CI); P-érték 5,4 (3,5; 8,5); P<0,001

A vilaszreakcié idétartama (DoR)”

Median, honapok (95%-os CI) 9.7 (8,3; 1,16) 4,1 (3,0;5,6)

HR = relativ hazard; Cl=konfidenciaintervallum; NC=nem kiszamithat6; OS=Teljes tul¢lés

Minden hatasossagi eredmény a RECIST-moédszer (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) alapjan, a
vizsgaloorvos altal kertilt értékelésre.

1 A teljes tulélés végsd elemzésére az adatok 67%-0s feldolgozottsaganal keriilt sor. A relativ hazard
konfidenciaintervallumat a korabbi id6kdzi analizisekhez igazitottak. A teljes tilélés-analizist nem korrigaltak a
keresztezett kezelés varhatoan zavar0 hatdsaira (a kemoterapia-karon levé 99 beteg [71%] a késGbbiekben
ozimertinib-kezelést kapott).

2 A vizsgaldorvos értékelése alapjan meghatarozott objektiv valaszadasi arany és valaszreakcio-id6tartam
eredményei konzisztensek voltak az alkalmazott kezelési elrendezést nem ismer6, fliggetlen kdzponti értékelés
(BICR) alapjan meghatarozott eredményekkel; a BICR alapjan meghatarozott objektiv valaszadasi arany 64,9%
[95%-0s CI: 59,0; 70,5] az ozimertinib esetében és 34,3% [95%-os CI: 26,5; 42,8] a kemoterapia esetében; a
BICR alapjan meghatarozott valaszreakcio-id6tartam 11,2 honap (95%-0s CI: 8,3; NC) volt az ozimertinib
esetében és 3,1 honap (95%-0s Cl: 2,9; 4,3) a kemoterapia esetében.

Forras: Tagrisso EPAR

AURA3 vizsgalat kézponti idegrendszeri metastasissal kapcsolatos hatasossagi adatai:
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2. tablazat: BICR segitségével értékelt CNS hatasossag olyan betegeknél, akiknél a
kiindulasi agyi felvételen kozponti idegrendszeri metastasis volt megfigyelheto

Hatdsossagi paraméter TAGRISSO Kemoteripia

(Pemetrexed/Ciszplatin
vagy
Pemetrexed/Karboplatin)

Kozponti idegrendszeri objektiv vilaszadisi arany'

31% (5/16)
(11%, 59%)

70% (21/30)
(51, 85)

Kozponti idegrendszeri valaszadasi
arany % (n/N)

(95%-os CI)

Esélyhanyados (95%-os CI);

< 1Y P g
P it 5,1 (1,4;21); P=0,015

A kézponti idegrendszeri vilaszreakci6 idétartama’

Medidn, honapok (95%-os CI) 8,9 (4,3; NC) 5,7 (NC; NC)
Kozponti idegrendszeri betegségkontroll-arany

Kozponti idegrendszeri betegség 87% (65/75) 68% (28/41)
kontroll arany (77.93) (52.82)
Esélyhanyados (95%-os CI); P- 3(1,2;7,9); P=0,021

érték

Kozponti -l('legrendsz'cl:l " n=75 n=4l
progressziomentes talélés

Események szama 19 (25) 16 (39)
(% feldolgozottsag)

Median, honapok (95%-os CI) 11,7 (10, NC) 5,6(4.2;9.7)

HR (95%-o0s CI); P-érték

0,32 (0,15; 0,69); P=0,004

1 A kdzponti idegrendszeri objektiv valaszadasi aranyt és a valaszreakcié iddtartamat a RECIST 1.1 verzidja
alapjan a kozponti idegrendszeri BICR szerint hataroztdk meg, a valaszadas szempontjabol értékelhetd
populécidban (a kiindulaskor a BICR altal mérhetd kozponti idegrendszeri 1ézidk); n = 30 a TAGRISSO
esetében, n = 16 a kemoterapia esetében

2 Kizarélag a valaszreakciot mutatd betegek alapjan; A valaszreakcio idGtartamat az els6 dokumentalt valaszadas
(teljes valasz vagy részleges valasz) datumatol a progresszioig vagy halalig eltelt idovel definialtak; A betegség
kontroll aranyt a valaszt (teljes valasz vagy részleges valasz), illetve a betegség 6 hétig vagy annal hosszabb
ideig tarto stabilizalodasat mutatd betegek aranyaval definialtak.

3 A kozponti idegrendszeri progressziomentes talélést a RECIST 1.1 verzidja alapjan a kézponti idegrendszeri
BICR szerint hataroztak meg a teljes vizsgalati populacidé halmazaban (kiindulaskor a BICR altal mérhetd és
nem mérhetd kdzponti idegrendszeri 1€zidk); n = 75 a TAGRISSO esetében, n = 41 a kemoterapia esetében. Az
1-nél kisebb HR érték a TAGRISSO-nak kedvez.

Forras: Tagrisso EPAR
Az ozimertinib hatéanyag javasolt napi adagja 80 mg naponta egyszer, sz4jon keresztiil. A

kérelmezett indikacioban kezelést a betegség progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan mértéki
toxicitasig kell folytatni. Az egyéni biztonsagossdg ¢€s tolerabilitds alapjan az adagolas
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abbahagyésa és/vagy a dozis csokkentése lehet sziikséges. Ha a dozis csokkentése sziikséges,
akkor az adagot naponta egyszer 40 mg-ra kell csokkenteni.

3. tablazat: A Tagrisso ajanlott d6zismédositasai

Célszerv Mellékhatas? Doézismédositas
Pulmonalis Interstitialis tiidébetegség/pneumonitis Az ozimertinib adasat be kell fejezni
Szivbetegségek | 500 ms-nal nagyobb QTc-tavolsag legalabb | Az ozimertinib adasat fel kell fiiggeszteni,
és a szivvel | 2, kiilon EKG-n. amig a QTc-tavolsdg kevesebb nem lesz,
kapcsolatos mint 481 ms, vagy vissza nem tér a kiindulasi
tiinetek szintre, ha a kiindulasi QTc nagyobb, mint
481 ms, vagy azzal egyenld, majd a kezelés
csokkentett adaggal (40 mg) Gjra elkezdhetd.
A QTc-tavolsag megnytlasa sulyos | Az ozimertinib adasat végleg be kell fejezni
arrhythmia-okozta panaszokkal/tiinetekkel.
Egyéb 3. vagy magasabb fokozati mellékhatas. Az ozimertinib adasat legfeljebb 3 hétre fel
kell fiiggeszteni.
Ha a 3. vagy magasabb fokozati | Az ozimertinib addsat ugyanabban a
mellékhatas az ozimertinib legfeljebb 3 | dézisban (80 mg) vagy egy alacsonyabb
hetes abbahagyasakor 0-2. fokozatira | dozisban (40 mg) Uijra el lehet kezdeni.
javul.
Nem javul 0-2 fokozattra Az ozimertinib adasat végleg be kell fejezni

& Megjegyzés: A klinikai nemkivanatos események intenzitdsat a National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE - a nemkivanatos események altalanos terminoldgiai
kritériumai) 4.0 verzidja alapjan osztalyoztak. EKG: elektrokardiogram; QTc a pulzusszamra korrigalt QT-
tavolsag

Forras: Tagrisso EPAR
A Kérelmezd a beadvanyban nem jelezte, hogy a dozismodositdshoz sziikséges kiszerelés

biztositasa a cél. Amennyiben a T¢€F feltételezése nem helytallo, gy a beadvany nem alkalmas
dontéshozatali célu felhasznalasra.

2022. aprilis 6.
Regisztracios szam: TéF/18/22


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

& 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Dk Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

¢s Elelmezés-agészségiigyl Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;

gos Gydgyszerészeti

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

3.2.Egészség-gazdasagtani szempontok

A jelenlegi kérelemben egészség-gazdasagtani szempontbol a korabbi, 2019-es beadvanyhoz
képest, az alabbi 1j informaciét tartalmazza:

e akérelem targya a Tagrisso készitmény kisebb hatdserdsségének tamogatasba vétele
e a koltséghatékonysagi ¢és koltségvetési hatds modellek egyes inputjai frissitésre
kertiltek

Az egészség-gazdasagtani elemzés az ozimertinib koltséghatékonysagat vizsgalja a platina
alapti kemoterapiahoz képest alapesetben élethosszig tartd (15 éves) id6tavon.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy az egészség-gazdasagtani
melléklet, valamint a koltséghatékonysagi €s koltségvetési hatds modellek eredményei nem
egyeznek meg egymassal. A Kérelmez6 valtozatlan formaban nyujtotta be a 2019-es
egészség-gazdasdgtani mellékletet, mig a koltséghatékonysagi modell a korabbi, 2019-es
modellhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

e ozimertinib dozisa 79 mg-rol 80 mg-ra modosult (Costs_Tx!121)
e arcsokkentés: ozimertinib BNK ara csokkent (Costs_Tx!AA29)

e a modell nem szamol el gyogyszerakvizicids koltséget egyik terdpias karon sem
(Costs_Tx!9 iires).

Tekintettel arra, hogy jelen beéllitasok mellett a modell nem szamol gydgyszerakvizicios
koltségekkel, a TEF ezt a beallitdismodositast figyelmen kiviil hagyta, és a koltséghatékonysagi
eredményeket  gyogyszerakviziciés  koltségek  bruttd  nagykereskedelmi  ara
(Costs_Tx!9=WAC) mellett mutatja be.

Az egészség-gazdasagtani modell eredményei alapjan 15 éves idétavon az ICER alacsonyabb,
mint a GDP haromszorosabol képzett kiiszobérték.

Tekintettel a jelenleg hatalyos egészség-gazdasagtani iranyelv? kozelmultbeli megjelenésére,
a T¢F bemutatja a koltséghatékonysag értékelését az 11j szempontrendszer szerint is. Az
iranyelv ajanldsa alapjan a nem ritka betegségek kezelésére szolgald egészségiigyi
technologidk esetén a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a tobblet-egészségnyereség mutatod
(TEM) alapjan kell meghatarozni, mely 0,53. Ennek megfeleléen a Tagrisso kezelés esetén
alkalmazand6 koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore jutdo GDP kétszerese
(9 843 640 F/QALY). Minden mas paramétert valtozatlanul hagyva, 15 éves id6tavon az
egészség-gazdasdgtani modellben szereplé BNK arbol szamitott termeldi ar legalabb XXX%-
0s, 10 éves iddtavon XXX%-os csokkentése lehet sziikséges.

A 2019-es beadvanyhoz képest a Kérelmezd frissitette a koltségvetési hatds modellt, mig a
koltségvetési hatds elemzést valtozatlan forméban nyujtotta be. A koltségvetési hatas
modellben 10,1-r61 8 honapra modositotta az ozimertinib terapids idGtartamat
(Koltségek!C24), illetve az ozimertinib termel6i arat XXX Ft-ban hatarozta meg.
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A Technologia-értékelé Foosztaly felhivija a figyelmet, hogy a kérelemben megjeldlt,
valamint az egészség-gazdasagtani és a koltségvetési hatds modellben szerepld arak eltérnek
egymastol.

A Kérelmez6 2022-04-01-i valaszlevelében nyilatkozott arrdl, hogy a kérelemben megjellt
arat tekinti relevansnak, tovabba csatolta a frissitett koltséghatékonysagi és koltségvetési hatas
modelleket.

A frissitett modell alapjdn az ozimertinib terapia bruttdé koltségvetési hatdasa XXX Ft a
befogadast kdvetd 4 évben, mig a netto koltségvetési hatas XXX Ft.

4. Konkluzio

A benyujtott kérelem és mellékletei a 2019-ben benyujtott, 190329/4 NEAK regisztracios
szamu beadvanyhoz képest moddositasokat tartalmaznak. A Kérelmezd frissitette a
koltséghatékonysagi és a koltségvetési hatas modellek egyes inputjait.

A Dbenyujtott befogadéasi kérelem alapjan nem indokolt a TéEF korabbi véleményének
modositasa, figyelembe véve a nyilvdnos Osszefoglaloban szerepld megallapitasokat is.
Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzodire, a TéF nem modositja korabbi véleményét.
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L EMA Tagrisso EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tagrisso-epar-product-
information_hu.pdf

2 Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma egészségiigyi szakmai iranyelve az egészség-gazdasigtani elemzések
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