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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tagrisso 40 mg filmtabletta 30x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd indikacioban:

8/a4. indikaciés pont: , Lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus, nem-kissejtes tiido
adenocarcinomaban szenvedd felndtt betegek kezelésére, akiknél fenndll EGFR-TK
(epidermalis novekedési faktor receptor tirozinkindz) aktivalo mutdcio, a finanszirozasi
eljardsrendekrdl szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozdsi protokoll szerint.”

A Kérelem elérehaladott NSCLC els6 vonalas Kkezelésére iranyul kemoterapidval
kombinacioban.

A készitmény hatdéanyaga, az LOIEB04 ATC-kéda ozimertinib, mely jelenleg tdmogatott
8/a9. tételes pont szerint (EGFR exon 19 deléciot vagy exon 21 szubsztiticids mutdciot
tartalmazé II-IITA  stddiumi nem-kissejtes tiidokarcindmaban (NSCLC) teljes
tumorreszekciot kovetd adjuvan kezelésre vagy lokélisan eldrehaladott vagy metasztatikus,
epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) T790M mutacid-pozitiv, nem-kissejtes
tiilddkarcindmaban szenvedd felndtt betegek kezelésére, a finanszirozasi eljarasrend szerint).

A Tagrisso 40 mg filmtabletta 30x készitmény alkalmazasi eldirasdban szerepld terapids
javallat:

,,A TAGRISSO kombindcios terdapiaban javallott:

pemetrexeddel és platinaalapu kemoterapiaval eldrehaladott, EGFR-exon-19-deléciokat vagy exon-
21 (L858R) szubsztitucios mutdciokat tartalmazo NSCLC elsé vonalbeli kezelésére felndtteknél.”

A készitmény emellett engedélyezett monoterapiaban EGFR pozitiv  NSCLC adjuvéans
kezelésére, tovabba platina alapti kemoterapia utan fenntarté kezelésként, els6 vonalas
kezelésként, illetve T790M-mutaciopozitiv NSCLC esetén.

A kérelem PICO struktirjat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett elérehaladott, | ozimertinib (napi | Finanszirozasi eljarasrend alapjan: | PFS, oS,
indikacio EGFR-exon- | 80 mg) + 4 ciklus | -erlotinib biztonsagossag,
alapjan 19-delécidkat | pemetrexed (500 | -gefitinib ¢ltemindség
definialt vagy exon-21 | mg/m2) + | -afatinib

(L858R) ciszplatin (75 | Egyedi elbiralas alapjan:

szubsztiticiés | mg/m2) vagy | -ozimertinib monoterapia
Orvosszakmai | mutaciokat karboplatin (5 | ozimertinib monoterapia (napi 80 | PFS, OS, ORR,
bizonyitékok | tartalmazo mg/ml/perc AUC) | mg) DOR, PFS2,
alapjan NSCLC elsé | 3 hetente, majd biztonsagossag
definialt vonalbeli ozimertinib és
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Egészség- kezelésére pemetrexed OS, PFS, TDT
gazdasagtani | felndtteknél fenntart6 terapia

elemzésben

szerepld

DOR: valasz iddtartam, EGFR: epidermalis ndvekedési faktor receptor, NSCLC: nem kissejtes tiidérak, ORR:
objektiv valaszrata, OS: teljes tulélés, PFS: progresszidmentes talélés, TDT: kezelésmegszakitasig eltelt id6
Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, EGFR aktivalé mutdcidval rendelkezé6 NSCLC
elsé vonalas kezeléseként az alabbi terapiak alkalmazhatok:

ozimertinib

ozimertinib + platina alapi kemoterapia
lazertinib-amivantamab

gefitinib

erlotinib

erlotinib-bevacizumab
erlotinib-ramucirumab

afatinib

dacomitinib
gefitinib-karboplatin-pemetrexed

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikdcioban jelenleg az erlotinib és gefitinib hatbanyagu készitmények EU100
8/u. ponton tamogatottak, az afatinib 8/a4. tételes pont szerint. Az ozimertinib monoterapia
jelenleg egyedi méltanyossag szerint elérhetd.

A NEAK onkolégiai intézményi tajékoztatoja alapjan afatinib hatéanyag tartalmu készitmény
csak kiilon engedély alapjan alkalmazhatd. Az engedélyhez sziikséges dokumentacio
benyujtasakor meg kell jelolni, hogy a beteg miért nem kaphat gefitinib vagy erlotinib
hatéanyagl készitményt.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében az ozimertinib monoterapia a komparator
terapia.
A komparatorvalasztas limitacidja, hogy az ozimertinib ebben a terapids vonalban egyedi

elbiralas alapjan alkalmazhat6. A finanszirozéasi eljarasrend alapjan rendszerszinten
tdmogatott, elsé vonalas EGFR-TKI készitmény a gefitinib, erlotinib és afatinib.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

Az elsd vonalas ozimertinib + kemoterapia és az ozimertinib monoterapia relativ
hatdsossdgara vonatkozd adatok a FLAURA2 vizsgélatbél szarmaznak, mely egy
randomizalt, nyilt elrendezésii, fazis III vizsgalat. A vizsgdlatban 557, elérehaladott EGFR
mutécid pozitiv NSCLC-ben szenvedd, ECOG 0-1 statuszi felndtt vett részt. A résztvevoket
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1:1 aranyban randomizaltdk az ozimertinib + pemetrexed + ciszplatin/karboplatin vagy
ozimertnib monoterapia karokra. A primer végpont a progressziomentes talélés (PFS) volt. A
masodlagos végpontok kdzott szerepelt a teljes tulélés (OS), objektiv valaszrata (ORR), valasz
idotartama (DOR). Eredmények: Az elsO interim analiziskor az ozimertinib-kemoterapia €s
ozimertinib karokon a median kdvetési id6 19,5 vs. 16,5 honap volt. A PFS 51%-os érettségi
szintet ért el az elemzéskor. A median PFS 25,5 vs. 16,7 honapnak bizonyult (HR: 0,62;
95%CI: 0,49-0,79; p<0,001). A 24 hénapos PFS rata 57% vs. 41% volt. Az ORR 83% vs.
76% volt. A median DOR 24,0 vs. 15,3 honapnak bizonyult. Az els6é adatvagaskor 27%-os, a
masodik interim analiziskor 41%-0s OS érettség mellett a teljes tulélésben nem volt
szignifikans kiilonbség a két kezelési csoport kozott. A biztonsagossagi profil konzisztens volt
a monokomponensek ismert mellékhatasprofiljaval. A legaldbb grade 3 stlyossagu
nemkivéanatos események incidencidja 64% vs. 27% volt.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a FLAURA? vizsgalat adatai kertiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatéasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu, teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ozimertinib + CTx (ciszplatin, karboplatin,
pemetrexed) kezelés az ozimertinib monoterapiaval keriil 6sszevetésre lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, nem-kissejtes tiidé adenocarcinoméban (NSCLC) szenvedd felnott
betegek kezelésében, akiknél fennall EGFR-TK aktivalo mutacid. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés havi ciklusokban 10 éves idotavon, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve
¢lethosszig tartdéan szdmol.

A gazdasagi elemzést a FLAURA? fézis III klinikai vizsgalat mintajat alapul véve készitettek
el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai a kozvetlen
Osszehasonlito FLAURA?2 vizsgélatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés
alapjaul is szolgald vizsgalatbol ¢€s szekunder forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gydgyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az ozimertinib + CTx kezelés
esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX
Ft) szamszerlisit az ozimertinib monoterapidval szemben az alapesetben bemutatott 10 éves
idétavon. Ennek megfeleléen az alapesetben szamitott ICER (XXX Ft/QALY) magasabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutdé GDP maésfélszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (11 741 838 Ft/QALY).

Az ozimertinib + CTx kezelés altal elért tobblet-egészségnyereség forrdsa dontden a PFS
allapotaban eltoltott id0; a varhatd tobblet-koltségek forradsa pedig dontdéen a kemoterapia
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
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igazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szdmitott arcsokkentés mértéke az ozimertinib
terapiara vonatkozdéan XXX%.

6. Betegszam é€s koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott sajat elemzést
alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm az ozimertinib monoterapia esetében 210 —
205 -200 — 200 16, melybdl az ozimertinib + CTx kombinaciora vonatkozoan az 1., 2., 3., és
4. év végére 50, 66, 80 és 80 6 kezelése varhato.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a jelenlegi piacot vetik 0ssze az ozimertinib kombinacios
terapia befogaddsa utani piaccal. Az elsd szcenarioban kizarélag az ozimertinib monoterapia
érhet0 el, a masik szcendridban a betegek megoszlanak a monoterapia és kombinacios kezelés
kozott. A szdmitasok soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a publikus gyodgyszertorzs,
valamint a fekvobeteg eljarastorzsek (HBCs sulyszam forintértékek). Az ozimertinib esetében
bruttd nagykereskedelmi aron szdmolnak a kérelmezett tételes indikdcids pontoknak
megfelelden.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, bruttd nagykereskedelmi aron szamitott, az ozimertinib monoterapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogad6i dontést
kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Az ozimertinib + CTx komparator piaci felfutasat is figyelembe
vevo netto koltségvetési hatds XXX Ft — XXX Ft - XXX Ft — XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A komparatorvalasztds limitacidja, hogy az ozimertinib ebben a terdpids vonalban
rendszerszinten nem tamogatott, egyedi elbirdlas alapjan alkalmazhaté. A finanszirozasi
eljarasrend alapjan rendszerszinten tamogatott, elsé vonalas EGFR-TKI készitmény a
gefitinib, erlotinib és afatinib, melyekkel szemben a relativ hatdsossdgra vonatkozo
eredmények nem kertiltek bemutatasra a Kérelemben.

A FLAURAZ2? vizsgalat hatasossagi eredményei éretlenek, az els6 interim analiziskor a PFS
51%-0s, a mésodik interim analiziskor az OS 41%-o0s érettségi szintet ért el, ami az elemzés
kovetkeztetéseit bizonytalansaggal terheli. Ezen az érettségi szinten még nem mutatkozott
szignifikans talélésbeli kiilonbség a két kezelés kozott. A vizsgalat lezarasa 2026 jiniusaban
varhato.

A kérelmezett terapia alkalmazési eldirds szerint progresszidig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig adhato, ugyanakkor a FLAURAZ2 vizsgélatban progresszido mellett is folytathatd
volt, ha a vizsgald orvos véleménye szerint a betegnek tovabbra is klinikai haszna szarmazott
beldle. gy fennall a lehetésége, hogy amennyiben a hazai gyakorlatnak megfeleléen csak
progresszidig vagy tlirhetetlen toxicitasig torténik a kezelés, a terapia tényleges eldnye a
terapids gyakorlatban kisebb lehet, mint ami a klinikai vizsgéalatban volt megfigyelhetd, a
poszt-progresszios kezelés hatdsa nem becstilheto.
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A Té¢F felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacidaban az ozimertinib monoterapia
(Tagrisso, AT011/175/2023) és a lazertinib + amivantamab terapia (Lazcluze és Rybrevant,
ATO011/129-131/2025) kérelmének elbiralasa folyamatban.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
Az ozimertinib ebben a terapids vonalban jelenleg csak egyedi méltanyossagi kérelem alapjan
alkalmazhatd. A hatdlyos finanszirozasi eljarasrend alapjan az els@ vonalas kezelésben
rendszerszinten timogatott EGFR-TKI készitmények a gefitinib, erlotinib és afatinib. Ezekkel
a terapiakkal szemben nem tortént meg az ozimertinib + kemoterapia koltséghatékonysaganak
vizsgalata. Az azonositott limitdcido nem szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentds lehet.

Szamszersithetd limitaciok:

A PFS adatok extrapolacioja soran az aktiv karon és az osimertinib komparator karon is a
Weibull eloszlast valasztottdk alapeseti bedllitdsnak. Megvizsgaltuk a statisztikailag
legjobban illeszked6 Gompertz és log-logisztikus eloszlas hatasat is az eredményekre (1asd
limitaciok 4.6 fejezet). Ezen bedllitdis mentén az extrapolalt gérbék 37 honapnal metszik
egymast. Az azonositott limitacidé hatdsa a koltséghatékonysagi konkluziora nem jelentds,

ezért a robusztusabb és klinikailag elfogadhatobb kovetkeztetések érdekében az alapeseti
beallitast tartjuk megfelelonek.

Alapesetben a statisztikailag legjobban illeszkedd gorbéket valasztottdk a tGlélési adatok
extrapolaciojahoz. Az OS adatok éretlensége miatt az extrapolacid nagyfoku
bizonytalansaggal jar, ezért érzékenységvizsgalatot végeztiink (lasd limitaciok 4.6 fejezet),
hogy felmérjiik a valasztott modell eredményekre gyakorolt hatasat. A TEF vizsgalata alapjan
a modell az ozimertinib monoterapia komparator karra illesztett eloszlasokra a
legérzékenyebb.

Az alapeseti bedllitas szerint a progressziomentes hasznossag 0,828, mely magasabb, mint az
altalanos populacio 0,799 hasznossagi értéke a 55-64 évesek korosztalydban. Az azonositott
limitacié jOl szamszerlsithetd, az inkrementalis egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, melynek hatdsa nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE (2025.05.08) javasolja a készitmény alkalmazasat az alkalmazési eldirdsnak
megfeleld indikéacioban.

Az IQWiG (2024.12.19) a megfeleld komparétor terdpidnak az afatinibet (csak Ex19del
esetén) ¢és ozimertinibet tekintette, melyekkel szemben kismértékli hozzaadott értéket
allapitott meg.

A CDA-AMC (2024.10.22) arcsokkentés feltételével javasolta a készitmény tdmogatasat
progresszioig vagy elfogadhatatlan toxicitadsig alkalmazva, a FLAURA2 vizsgalat
bevalogatasi kritériumainak megfelelden.

Az SMC értékelése folyamatban van.

9. Konkluzid
A Kklinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint az ozimertinib + pemetrexed + platina terapia kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3)
klinikai tobbletelényt nyujt az ozimertinib monoterapia komparatorhoz viszonyitva, a
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klinikailag relevansnak tekinthetd PFS végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony
torzitasi kockézattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazd klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az ozimertinib +
kemoterapids kombinacio alkalmazasaval tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség
szamszerlsitett az ozimertinib monoterdpia komparatorral szemben, az egészség-
gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl szolo konklazidé alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan az ozimertinib monoterapiaval
szemben a technologia hazai korilmények kozott a kérelmezett listaaron nem
koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai kortilmények kozott az ozimertinib
termel6i daranak legaldbb XXX%-os arcsokkentése lehet sziikséges az add-on terdpia
koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. Az ozimertinib + CTx tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

A komparatorvalasztas limitacidja miatt jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali
célu felhasznalhatosdga korlatozott. A hazai kornyezetben rendszerszinten tamogatott elso
generaciods tirozin kindz inhibitorokkal szemben a relativ hatasossagra, koltséghatékonysagra
¢és koltségvetési hatasra vonatkoz6 eredmények nem keriiltek bemutatdsra a Kérelemben.



