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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1.1  Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Tasigna 150 mg
kemény kapszula, 112x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatdéanyaga az LOIEAO3 (korabban LO1XE08) ATC kodu nilotinib, mely
jelenleg tamogatott.

A Tasigna 150 mg kemény kapszula készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részestil:
- normativ 0%;
- kiemelt, indikacidhoz kotott tdmogatas:
EU100 36/b

Philadelphia kromoszoma (bcr-abl dtrendezodés) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid
leukaemia (CML) masodvonalbeli kezelésére - a finanszirozasi eljarasrendekrdl szolo
miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan;

- kozgyogy ellatas terhére kivalthato.

A Tasigna 150 mg kemény kapszula készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepld terapids
javallat a kovetkezo:

A Tasigna az alabbiak kezelésére javallott:

- felnott és gyermekgyogydszati betegeknél ujonnan diagnosztizalt, Philadelphia kromoszoma-
pozitiv, kronikus myeloid leukaemia (CML) kronikus fazisaban,

- felndtt betegeknél a Philadelphia kromoszoma-pozitiv CML kronikus és akcelerdlt fazisaban,
olyan esetekben, amelyek a korabbi kezelésre rezisztenciat vagy intolerancidt mutattak,
beleértve az imatinibet. Blasztos krizisben lévé CML-es betegekre vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre hatdsossagi adatok,

- gyermekgyogyaszati betegeknél a Philadelphia kromoszoma-pozitiv CML kronikus fazisaban,
olyan esetekben, amelyek a korabbi kezelésre rezisztenciat vagy intolerancidat mutattak,
beleértve az imatinibet is.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Tasigna 150 mg/ 200 mg kemény kapszula

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Novartis Europharm Limited Vista Building EIm Park, Merrion Road
Dublin 4, Trorszag

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU/1/07/422/006

Forgalomba hozatal datuma:

2007. november 19.

Forgalomba hozatali engedély
jogalapja, jellemzdi:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2023. majus 10.-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban TéF), 2023. junius 29-i véleményezési
hataridével.

e A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.

A kérelem NEAK
regisztraciés szama

230505/6

A kérelem OGYEI
iktatoszama

OGYEI/31871-2/2023

Merész Gergo
foosztalyvezetd
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2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

A Philadelphia kromoszéma pozitiv CML kronikus fazisanak kezelésére jelenleg elérhetd a
BCR-ABLI1 fehérje ATP kotohelyén hatd tirozinkinaz-gatlok koziil (TKI) 1. generécids az
imatinib, 2. generaciés a nilotinib, a dazatinib és a bozutinib, ill. 3. generacids hatdbanyag a
ponatinib, Gj tamadasponttal bir az aszciminib. Gyermekeknek is adhat6 az imatinib, a dazatinib
¢s a nilotinib. A TKI valasztast a mutacids status, a valasztott TKI mellékhatasprofilja,
interakcioi, a kisérébetegségek, a compliance ill. az el6z6 terapiakra adott valasz befolyasolja.

Akceleralt fazisban vagy blasztos krizisben felnétteknek és gyermekeknek egyarant adhato az
imatinib, csak felnétteknek adhaté a dazatinib és a nilotinib. Dazatinib vagy nilotinib
rezisztencia, illetve intolerancia esetén bozutinib vagy ponatinib adhat6.

2.2 A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett az EU100 36/b pont szerint timogatott masodvonalban a nilotinib, a dazatinib és
a bozutinib.

A Té¢F felhivja a figyelmet, hogy egyéb nilotinib hatéanyagu készitmény nem rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel, és nem érhetd el tamogatott formaban.

Az EMA-ndl nem all engedélyezés alatt nilotinib generikus készitmény, az FDA egy
készitményt engedélyezett feltételesen, 2024 janudri életbe 1épéssel.?
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3 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1 A készitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi el6iras alapjan:
- hatasmechanizmus roviden:

A nilotinib a BCR-ABL onkoprotein ABL tirozinkinaz aktivitasanak hatékony gatloja mind
sejtvonalakban, mind primer Philadelphia kromoszéma-pozitiv leukaemia sejtekben és
aktivitassal rendelkezik a BCR-ABL 32/33 imatinib-rezisztens mutans formai ellen. A
nilotinib sejtvonalakban és CML betegekbdl szarmazo primer Philadelphia kromoszéma-
pozitiv leukaemia sejtekben szelektiven gatolja a sejtosztddast és apoptodzist indukal. Murin
CML modellekben a nilotinib monoterapia oralis alkalmazast kovetden csokkentette a
tumortdmeget, ¢s meghosszabbitotta a talélést.

- alkalmazas modja:

A Tasigna-t naponta kétszer kell szedni, kb. 12 o6ras id6kozonként, és nem szabad
taplalékkal egyiitt bevenni. A kemény kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni. Nem
szabad taplalékot fogyasztani a d6zis bevétele el6tti 2 draban és a dozis bevételét kdvetd
legalabb egy oraban.

- dozirozas:

A kezelést addig kell folytatni, ameddig az klinikailag elonyos, illetve amig elfogadhatatlan
toxicitas nem lép fel.

Adagolas Philadelphia kromoszdéma-pozitiv CML-ben szenvedd, felnott betegeknél

- az ijonnan diagnosztizalt, a CML kronikus fazisaban 1évd betegeknél naponta kétszer 300
mg,

- a CML kronikus vagy akceleralt fazisaban 1év6 olyan betegeknél, akik korabbi kezelésre
rezisztenciat vagy intoleranciat mutattak, naponta kétszer 400 mg.

Adagolas Philadelphia kromoszoma-pozitiv. CML-ben szenvedd gyvermekgydgyaszati
betegeknél

A gyermekgyogyaszati betegeknél torténd adagolas egyéni, és a testfelszinen alapul
(mg/m2). A nilotinib ajanlott adagja naponta kétszer 230 mg/m2, a legkdzelebbi 50 mg-0s
dozisszintre kerekitve (a 400 mg-os legnagyobb napi egyszeri dozisig). A Tasigna kemény
kapszula kiilonb6z6 hataserdsségei kombinalhatok a kivant dozis elérése céljabol.

A 2 évesnél fiatalabb gyermekgyogydszati betegeknél nem allnak rendelkezésre terapias
tapasztalatok. Nincsenek adatok a 10 évesnél fiatalabb, Ujonnan diagnosztizalt
gyermekgyogyaszati betegeknél, és korlatozott adatok allnak rendelkezésre a 6 évesnél
fiatalabb imatinib-rezisztens, illetve imatinibre intolerans gyermekgyogyaszati betegeknél.
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A kezelés abbahagyédsa mérlegelhetd azokndl a Philadelphia kromoszéma-pozitiv (Ph+),
kronikus fazisu CML-es, arra alkalmas felnétt betegeknél, akiket legaldbb 3 évig naponta
kétszer 300 mg nilotinibbel kezeltek, ha a mély molekularis valaszreakcio kozvetleniil a
kezelés abbahagyasa el6tt legalabb 1 éve tartds. A nilotinib-kezelés abbahagyasat a CML-
es betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.

- a hatasossagot és a biztonsagossagot jellemzé legfontosabb informaciok

A kérelmezett technoldgia hatasossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban nem meriilt
fel a tamogatast befolyasolo 0j informacio.

3.2 Akérelmezett technoldgiara vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

A generikus hatéanyagok koziil az ELN 2020-as ajanldsa csak az imatinibet emelte ki, a
dazatinib generikusok ekkor még nem voltak elérhetdk. A nilotinib generikus készitmények
engedélyezése még nem tortént meg.

Az ELN szakértdi kiemelik, hogy amig a generikus készitmények megfelelnek az eldallitasi,
bioelérhetdségi és hatasossagi feltételeknek, addig elényds terapids alternativat jelenthetnek a
kedvezébb aruk miatt, azonban a referencia készitményrdl torténd valtas esetén legalabb 6
hoénapig a beteg szorosabb utankovetése sziikséges. Az referencia és a generikus készitmények
esetében azonos dozirozast javasolnak.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A Dbenytjtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalld egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmez6 megallapitotta, hogy az aremelés nincs hatassal
a készitmény relativ hatdsossdgara, igy koltséghatékonysdgi szempontbol az aremelés
elutasitasa definicidoszertien dominans a kérelem tamogatasaval szemben.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A kérelem aremelésre iranyul, igy ezzel Gsszhangban az egészségi allapot valtozasara
vonatkoz6 informaciot az elemzés nem tartalmaz.

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmez6 a Tasigna 150 mg és 200 mg készitmények termeldi aranak XXX Ft-rol XXX Ft-
ra, illetve XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését kérelmezi. A kért XXX% és XXX%-0s aremelést
kovetden a készitmények bruttd fogyasztoi arai rendre XXX Ft-rol XXX Ft-ra és XXX Ft-rol
XXX Ft-ra emelkednek.

A Kérelmezo az aremelést a forint-eurd arfolyam romlasaval indokolta.

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Tasigna készitmények
tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelme (E021/704/2013) tamogatdé dontéssel zarult
2014.02.01-i finanszirozasi kezd6nappal. Az akkori arszinthez képest a jelenleg érvényes listaar
a 200 mg-os kiszerelés esetén 12%-kal alacsonyabb a 2020-ban bekovetkezd arcsokkentés
kovetkeztében. Tovabba a készitmény tamogatasba vétele 6ta az EUR/HUF arfolyam 19%-0s
gyengiilése volt megfigyelheté?.

Az aremelés eredményeképp a Tasigna 150 mg és 200 mg készitmények brutto fogyasztdi aron
szamitott napi terapias koltsége XXX Ft-rol XXX Ft-ra és XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Kérelmez6 megjegyezte tovabba, hogy a kérelmezett ar nem magasabb a 3 legalacsonyabb
nemzetkdzi ar atlaganal.

A Technolédgia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a kérelmezett készitmény nemzetkozi
arara vonatkozo6 informaciok a finanszirozé szamara ismertek.

5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Keérelmezo 2022. évi publikus NEAK adatok alapjan becsiilte a Tasigna készitmény varhato
forgalmat, mely a kérelem tamogatasat kovetd években 280-260-240-220 f6.
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1. tablazat: A Tasigna készitmények forgalma, 2019-2022

2019 2020 2021 2022
Tasigna 150 mg kemény kapszula, 112X 2 653 2772 2720 2 608
Tasigna 200 mg kemény kapszula, 112X 1754 1479 1285 1092

Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékeléo Foosztaly megjegyzi, hogy a Tasigna készitmények forgalma az
utébbi években csokkend tendenciat mutat. Tamogatasi kategoria tekintetében a kiemelt
jogcimen megjelend forgalom meghatarozo (98-100%).

5.2 Az Osszehasonlitasra keriild terapidk koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terdpias
koltségen tehetd meg.

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a készitmény kiemelt tamogatasi
technikaja miatt az &remelés hatdsa — annak elfogadasa esetén — a betegek altal fizetendo téritési
dijakban nem fog jelentkezni.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a beadvanyban arr6l nyilatkozott, hogy a 2022. december 31-ig érvényben 1évo
tamogatasvolumen-szerzédésben meghatarozott nettd arszintet, ezaltal kasszasemlegességet
biztosit a finansziroz6 szamara.

A Technologia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a 2022. évi dobozforgalom alapjan a
jelenlegi arhoz képest az aremelés hatasara a varhat6 tobblet-timogataskiaramlas XXX Ft
évente.
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6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1 Orvosszakmai limitaciok

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy egyéb nilotinib hatéanyagu készitmény nem rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel, és nem érhet6 el tdmogatott formaban.

A Tasigna készitményt érintd hianyjelenség jelenleg nem all fenn, kontingens engedély az
elmult 3 évben nem keriilt kiadasra.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technoldgia-értékeld Féosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitacidt, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhato kovetkeztetéseket.
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1 Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2016-ban feliilvizsgalta a korabbi értékeléseit is, a nilotinibet a dazatinibhez
hasonléan mind elsé TKI kezelésként,® mind imatinib kezelést kovetden* javasolta CML-ben,
amennyiben az drkedvezményt a forgalmazo tartani tudja.

A HAS 2018-ban értékelte jra a készitményt, az alkalmazasi eldirasnak megfeleld indikacios
korben a timogatas fenntartasat javasoltdk (SMR: Important).®

8 Konkluzid

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technologia nyujtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétél fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdbbletelony, tobblet-
egészségnyereség definicidszertien nem értelmezheto.

A nilotinib készitmény alkalmazasaval tobbéves tapasztalat all rendelkezésre Ph+ CML
betegség kezelése céljabol.

A hazai és nemzetkozi ajanlasok és elérhet6 irodalmi forrasok alapjan a nilotinib bizonyos
esetekben nem helyettesitheté mas gydgyszeres vagy nem-gyodgyszeres kezelésekkel.

A benytjtott kérelem éaremelésre iranyul. A Kérelmezd a Tasigna 150 mg és 200 mg
készitmények XXX%-0s (XXX Ft-os) aremelését foként az arfolyamromlassal indokolta. Az
aremelés hatdsa a tdmogatasi technika okdn a betegek altal fizetendd téritési dijakat nem
befolyasolna.

A valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Tasigna készitmények koltséghatékonysaga kedvezdtlenebbé
vélna. A kérelem tdmogatésa egyértelmiien timogatas-kidramlast jelent a finansziroz6 szdmara,
ugyanakkor a korabban érvényben 1évé tamogatasvolumen-szerz6dés meghosszabbitasaval a
Kérelmezd kasszasemlegességet vallal.
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! Nilotinib FDA tentative approval letter:

https /Iwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/appIetter/2022/2036400r|qlsOOOTA Itr.pdf [2023-06-01]
MNB: Arfolyamok. https://www.mnb.hu/arfolyam-

tablazat?deviza=rbCurrencyActual&devizaSelected=EUR&datefrom=2014.02.01.&datetill=2023.05.16.&order=

1[2023.05.16.]

8 NICE 1st TKI: https://www.nice.org.uk/quidance/ta426/resources/dasatinib-nilotinib-and-imatinib-for-

untreated-chronic-myeloid-leukaemia-pdf-82604667051205 [2023-06-01]

4 NICE 2nd TKI: https://www.nice.org.uk/quidance/ta425/resources/dasatinib-nilotinib-and-highdose-imatinib-

for-treating-imatinibresistant-or-intolerant-chronic-myeloid-leukaemia-pdf-82604665371589 [2023-06-01]

5 HAS: https://www.has-sante.fr/jcms/c_2883466/fr/tasigna-nilotinib [2023-06-01]
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