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1 Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az AUGTYRO 160 mg kemény kapszula, 60x készitmény tdrsadalombiztositési
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes elszamolds szerinti tAmogatasat kéri a kovetkezo,
1étesitésre javasolt tételes indikacios pontban:

»monoterapiaban alkalmazva, NTRK-génfuzioval rendelkezo elorehaladott szolid
tumorban szenvedo felnéttek, illetve 12 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok
kezelésére, akik korabban nem kaptak NTRK-inhibitort és a nem NTRK-t célz6 kezelési
lehetéségek korlatozott klinikai elényt biztositanak, vagy mar Kimeriiltek.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1EX28 ATC-kodu repotrektinib, mely nem tdmogatott.

Az AUGTYRO 160 mg kemény kapszula, 60x készitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld
terapias javallat:

»Az AUGTYRO monoterapidban alkalmazva, a ROS1-pozitiv, elérehaladott, nem
kissejtes tiidérakban (NSCLC) szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott.

Az AUGTYRO monoterapiaban alkalmazva, NTRK-génfuzioval rendelkezo
elorehaladott szolid tumorban szenvedo felnottek, illetve 12 éves vagy anndl iddosebb
gyermekek és serdiilok kezelésére javallott olyan betegeknél,

- akik korabban kaptak NTRK-inhibitort, vagy

- akik korabban nem kaptak NTRK-inhibitort és a nem NTRK-t célzo kezelési
lehetoségek korldatozott klinikai elonyt biztositanak, vagy madr kimeriiltek”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacido PICO struktiraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett neurotrop tirozin- repotrektinib entrektinib monoterapia ORR
indikacio receptor-kinaz- monoterapia Adagolas: 600 mg naponta PFS
alapjan (NTRK-) génfuziot Adagolas: larotrectinib monoterapia (0N
definialt mutato szolid 160mg Adagolas: 100 mg naponta DOR

tumoros* felnéttek és | repotrektinib 14 | kétszer TTR

12 éves vagy annal napon at, majd PRO

iddsebb gyermekek napi 2x 160 mg | NTRK TKI nem elérhet6: a

és serdiilok repotrektinib tumortipusnak megfeleld

kemoterapias kezelés (Standard
of care)

Orvosszakmai | lokalisan Repotrektinib egykaru vizsgalat ORR
bizonyitékok | eldrehaladott monoterapia PFS
alapjan (miitétre, Indirekt 6sszehasonlitas:
definialt sugarkezelésre vagy entrektinib, larotrectinib

multimodalis

terapiara nem

alkalmas) vagy

metasztatikus

NTRK-génfuzio-
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pozitiv szolid
tumorokban
szenvedd betegek
populécidja, akik
ECOG<1
teljesitménystatusszal
rendelkeznek és
RECIST vl.1 szerinti
mérhetd betegségiik

tumoros felndttek és
12 éves vagy annal

repotrektinib 14
napon at, majd

Egészség- neurotrop tirozin- Repotrektinib entrektinib monoterapia PFS
gazdasagtani | receptor-kinaz- monoterapia Adagolas: 600 mg naponta ORR
elemzésben (NTRK-) génfuziot Adagolas:

szerepld mutato6 szolid 160mg

idésebb gyermekek napi 2x 160 mg
és serdiilok, akik repotrektinib
korabban nem kaptak

NTRK-inhibitort és a
nem NTRK-t célzo
kezelési lehetoségek
korlatozott klinikai
elényt biztositanak,
vagy mar kimeriiltek
Forras: TéF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan

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

Az NTRK-génfuzié-pozitiv tumorok eléforduldsanak gyakorisdga valtozo, legnagyobb részét
ujgeneracios szekvenalassal (next-generation sequencing; NGS) detektaljak. Az eljarast egyre
szélesebb korben hasznaljak, de az NTRK-fuzid-pozitivitds gyakorisdgat jelenleg csak
becstilni tudjak.

Az egyes indikaciokra vonatkozo legfrissebb relevans NCCN iranyelvekben a standard of care
mellett szerepelnek méar a molekuldrisan célzott (entrektinib, larotrektinib, repotrektinib)
kezelések is.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg az adott indik4cionak megfeleld standard of care terapiak
¢rhetéek el, kemoterapidk, immunterapidk, illetve immunkemoterapids rezsimek
tamogatottak.

Jelenleg nincs rendszerszinten tamogatott TRK-gatlo kezelés. Az entrektinib és larotrektinib
kezelésekben egyedi méltdnyossagi eljaras keretében részesiiltek a betegek.

Az entrektinib (Rozlytrek) befogadasi kérelme 2025.04.17-1 datummal megsziintetd
hatarozattal zarult.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacios elemzésében az entrektinib-kezelés az elsddleges
komparator. Kiegészitésként/ masodlagos komparatorként a larotrektinib-kezeléssel is késziilt
Osszehasonlitas.
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A Kérelmez6 komparator-valasztasa a hazai tamogatasi rend figyelembevételével nem
megfeleld, tekintettel arra, hogy a megjeldlt terapidk nem rendelkeznek rendszerszintii
tamogatassal.

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

4.1.Relativ hatasossag

A készitmény engedélyezése alapjaul szolgald vizsgalat egykaru, fazis I/II-es vizsgélat volt,
mely a relativ hatdsossag jellemzésére nem alkalmas.

A rendelkezésre allo indirekt 0sszehasonlitasban szignifikans kiilonbség nem igazolodott a
PFS, ORR végpontban a Kérelmezé 4altal megjelolt (entrektinib, larotrektinib)
komparatorokkal szemben;

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési 1d6 /betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbletelony meglétének nem igazolhatd volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az indirekt Osszehasonlitds adatai keriiltek
felhasznalasra.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-minimalizacids tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a repotrektinib terapia alapesetben entrektinib terdpiaval
kertil Gsszevetésre, illetve kiegészitésként larotrektinib-kezeléssel is késziilt 6sszehasonlitas.
A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 30 éves idotavval szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, TRIDENT-1
vizsgalatok mintdjat alapul véve készitették el, valamint MAIC modszertan alkalmazasaval.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései
A kérelmez6 definicidszeriien azonos hatasossagot feltételez.
5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasdgtani elemzés a repotrektinib terapia esetében
azonos egészségnyereséget €s alacsonyabb varhatd koltségeket (XXX Ft) szamszerlisit az
entrektinibhez komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves idotavon.

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

A Kérelmez6 a betegszam becslésére szakirodalombol szarmazé epidemioldgiai adatokkal
becsiilték meg, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a repotrektinib terapia esetében (rendre
20%, 25%, 30%, 30%-os varhatd piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év végére 10,13, 15 és
15 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil terapidk koltsége
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A koltségvetési hatas elemzésben a repotrektinib listadron szdmitott termeldi ara XXX Ft. Az
alkalmazasi eldiras altal megszabott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhatd koltsége
az els6 évben XXX Ft. A komparator entrektinib a Kérelmezd altal becsiilt bruttd
nagykereskedelmi dra XXX Ft. Az alkalmazasi el6iras altal megszabott adagolas mellett a
gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsé évben XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez0 altal vart, tamogatott aron szamitott, a repotrektinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX és XXX Ft a befogadoéi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. Az entrektinib komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas —
XXX - XXX - XXX ¢és XXX Ft megtakaritast eredményezne.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

-A relativ hatdsossagi adatok indirekt Osszehasonlitasbol szarmaznak, az elemzés
komparatoraival szemben szignifikans kiilonbség nem tapasztalhaté, igy a klinikai
tobbleteldny megléte nem igazolhato.

-A terapia hatdsossagra/eredményességre vonatkozo bizonyitékok nagyfoku bizonytalansagot
hordoznak a jelenleg rendelkezésre allo fazis I/II egykar vizsgélat elrendezésébdl adodo
torzitasi kockazat miatt.

-A készitmény alkalmazasi eldirasa (SmPC) az aldbbiakra hivja fel a figyelmet a hatdsossagi
adatokkal kapcsolatosan: Hat4dsossag az egyes daganattipusok esetén Az AUGTYRO elonyeit
olyan felndtt betegeken (N = 88) végzett egykaros vizsgalatokban allapitottdk meg, akiknek
daganataiban NTRK-génfuziot mutattak ki. Az AUGTYRO kedvezd hatasat a teljes terapias
valaszarany és a valasz id6tartama alapjan igazoltdk korlatozott szaml daganattipusban. A
hatas a daganattipustol, valamint a kiséré genomialis elvaltozasoktol fliggden jelentdsen eltérd
lehet.

-A komparatorvalasztas limitacidoval rendelkezik: nem rendszerszinten tdmogatott terapidk
kertiltek figyelembevételre.

Feltételes forgalomba-hozatali engedéllyel rendelkezik az 0 gyogyszer.
7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az entrektinib készitmény
jelenleg nem részesiil tarsadalombiztositdsi tdmogatasban, igy a repotrektinib terapidval
késziilt Osszehasonlitds az érvényes egészség-gazdasagtani iranyelvnek megfelelden nem
viszi elére a dontéshozatalt.

A Technolédgia-értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a ATO011/259/2023 szamu kérelem
esetében, 2025.04.17.-én megsziintetd dontés sziiletett.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TEF altal kovetett HTA irodak (NICE, SMC, IQWIG, ICER-REVIEW, CDA-AMC)
weboldalain publikus HT A-értékelést nem azonosithat6 a 2025.06.11-1 lekérdezés alapjan.

9. Konkluzid

A kérelmezett készitmény feltételes forgalombahozatali engedéllyel rendelkezd terapia
NTRK-fuzié pozitiv szolid tumorok kezelésére. Az NTRK génfuzié pozitiv tumorok

Regisztracios szam: TéF/81/25



N NGYK 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

kezelésére molekularisan célzott terapia nem érheto el rendszerszintii tamogatassal, a relevans
indikéaciokban az adott tumor ellatasara ajanlott standard terapiak allnak rendelkezésre.

A kérelmezett terapia hatasossagara, relativ hatdsossdgara vonatkozoan korlatozottan
érhet6ek el evidencidk.

A rendelkezésre 4all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a repotrektinib
alkalmazaséaval alacsonyabb koltség mellett azonos egészségnyereség szdmszerlsithetd az
entrektinib komparatorral szemben, 30 éves idotavon. Az egészség-gazdasagtani elemzés
tipusa a klinikai tobbletelonyrdl szold konkluzid alapjan megalapozottnak tekinthetd. A
repotrektinib  tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien megtakaritast
eredményez a finanszirozo6 részére.

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

o cgészség-gazdasagtani irdnyelvi ajanlasnak nem megfeleld komparatorvalasztas

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €és biztonsagossadgi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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