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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

Az Inrebic 100 mg kemény kapszula 120x készitmény tarsadalombiztositasi tdAmogatasba
torténd felvétele. A kérelem a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasara
iranyul a kovetkez6 1j, l1étesitésre javasolt indikaciés ponton:

,,Az Inrebic olyan primer myelofibrosisban, polycythaemia vera utani myelofibrosisban vagy
essentialis thrombocythaemia utdni myelofibrosisban szenvedd felnottek betegséggel

osszefiiggd splenomegaliajanak vagy tiineteiknek kezelésere, akiket korabban ruxolitinibbel
kezeltek.”

A készitmény hatdéanyaga, az LO1EJO2 ATC-kodu fedratinib-dihidroklorid-monohidrat,
mely jelenleg nem tamogatott.

Az Inrebic 100 mg kemény kapszula 120x alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat
a kovetkezo:

,,Az Inrebic olyan primer myelofibrosisban, polycythaemia vera utani myelofibrosisban vagy
essentialis thrombocythaemia utini myelofibrosisban szenvedo felnottek betegséggel
osszefiiggo splenomegalidjanak vagy tiineteiknek kezelésére javallott, akik korabban nem
kaptak Janus-asszocidalt kindaz (JAK)-gatlot, vagy akiket kordabban ruxolitinibbel kezeltek.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Inrebic 100 mg kemény kapszula, 120x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irorszag

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU/1/20/1514/001

Forgalomba hozatal datuma:

2021. februar 8.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

ritka betegség elleni gyogyszer (orphan drug)
V fokozott feliigyelet alatt all6 hatéanyag

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2023.01.31-én érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Fdosztalyra (tovabbiakban TéF), 2023.03.22-i véleményezési hataridovel,
amely 2023.02.20-ra modosult.
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2. Elézmények

Az Inrebic 100 mg kemény kapszula, 120x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténd felvételére iranyuld kérelem korabban mdar atadésra keriilt a Technologia-értékeld
Foéosztalynak (TéF) 210630/1 NEAK regisztracios szammal 2021.07.05-1 érkezési, valamint
2021.08.17-1 véleményezési hatariddvel, illetve 220329/2 NEAK regisztracidos szdmmal
2022.04.04-i érkezési, valamint 2022.04.22-i véleményezési hataridével.

A korabbi kérelem a nevezett termék kiemelt, indikdcidhoz kotott tdmogatasat kérte a
kovetkezo meglévo indikéacios ponton:

EU100 8/c.

., Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szereplo
Jjavallatokban™

A készitmény elsé TEB targyalasira 2021.09.08-an keriilt sor. A TEB a készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd vételét nem tdmogatta:

»A Bizottsag osszegzése:

o A terapidas teriileten jelenleg elérheto masik JAK-gatlohoz képest a Tagozat véleménye
szerint is terapias alternativa lenne, kedvezobb mellékhatas profillal, t6bb betegnek,
illetve a ruxolitinib refrakter betegeknél is lehetne alkalmazni.

e Az OGYEI TEF dltal ismertetett aggdlyok és bizonytalansigok miatt a készitmény
refrakter betegek kérében azomban a koltséghatékonysaga nem aldatamasztott. A
kérelmezett, dltalanos 8/c indikacios ponton a betegkor-sziikités nem lehetséges.

o A rendelkezésre allo klinikai evidencidk egyelore limitaltak.

o A kérelmezett indikdcioban és termeldi aron (arszintje tobb mint duplaja a tamogatott
JAK-gdtlonak) nem javasolt a tarsadalombiztositasi tamogatasba torténé befogadasa.

o A kérelem jelenleg nem felel meg a biztonsagos és gazdasagos gyogyszer- és
gvogydszati  segédeszkoz-ellatas, valamint a gyogyszerforgalmazas dltalanos
szabalyairol szolo 2006. évi XCVIIIL. torvény 30. § (1) bekezdésében foglaltaknak,
mivel az altalunk hasznalt adatbazis alapjan csak 2 orszagban tamogatott.”

A készitmény masodik TEB targyalasara 2022.05.04-én keriilt sor. A TEB a készitmény
tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd vételét feltételesen tdmogatta érdemi
arkedvezmény mellett, az azonositott bizonytalansagi tényezok kikiiszobolése esetén:

»A Bizottsag dsszegzése:

o A betegszam pontos meghatarozdasa bizonytalansagot okoz a jelenleg Jakavi
terdapiaban részesiilo és errol a terdpiarol esetlegesen lekeriilo betegek szama miatt.
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A bizonytalansadgi tényezok, és a nemzetkozi HTA intézetek dltal meghatdrozottak
alapjan nem indokolt az ar prémium. Amennyiben ugyanolyan netto arszintii
gvogyszerre keriilnének at a betegek, akkor finanszirozoi szempontbol megsziinne a
bizonytalansag.

A kérelem jelenleg nem felel meg a biztonsagos és gazdasagos gyogyszer- és
gvogydszati  segédeszkoz-ellatas, valamint a gyogyszerforgalmazas dltalanos
szabalyairol szolo 2006. evi XCVIII. torvény 30. § (1) bekezdésében foglaltaknak,
mivel az altalunk haszndlt adatbazis alapjan jelenleg csak 2 orszagban tamogatott.”

A jelenlegi beadvany a korabbi, 220329/2 NEAK regisztracios szamu kérelemhez képest a
kovetkez6 valtoztatasokat tartalmazza:

A Kérelmez6 a tamogatasi kérelem 2.11-es pontja alatt a ,.kiemelt, indikdaciohoz kotott
tamogatads” kategoria alatt a ,,/étesitésre javasolt indikdcio” alkategoriat jelolte meg,
szemben a korabbi kérelemben szerepld ,,meglévé tamogatott indikacio, egészségiigyi
rendelkezés megjeldlése, létesitésre javasolt indikacio” alkategoriaval (a Kérelmezd
ezt a benyujtott kisérélevélben jelezte). A javasolt 11j indikécio a kovetkezo:

o EU100: ,, Az Inrebic olyan primer myelofibrosisban, polycythaemia vera utdni
myelofibrosisban vagy essentialis thrombocythaemia utdani myelofibrosisban
szenvedo  felndttek betegséggel Osszefiiggd splenomegalidgjanak vagy
tiineteiknek kezelésére, akiket kordabban ruxolitinibbel kezeltek.

o A jelenlegi kérelem csak a mdasodvonalas, ruxolitinibet kovetd kezelésre
korlatozodik.

Az alapeseti ICER értéke modosult (XXX F/QALY-rol XXX Ft/QALY-ra),
tekintettel arra, hogy az Inrebic 100 mg kemény kapszula (fedratinib) termel6i ara
XXX Ft-r6l XXX Ft-ra modosult. A Kérelmezé a kérelemhez benyujtott
kisérélevélben az ar valtozasat nem indokolta, de a kordbbi kérelemhez képest vett
magasabb termeldi arabol eldalld tdmogatas-kidramlasi tobblet kompenzacidjarol
nyilatkozott (dobozvisszafizetés formajaban). A Technologia-értékelé Féosztaly a
jelen kérelemben szerepld arajanlatnak a kordbbi gazdasdgi modellbe torténd
beépitésével sikeresen reprodukalta a jelen kérelemhez késziilt egészség-gazdasagtani
elemzés alapesetét (a koltséghatékonysagi modell egyéb valtoztatdsokat nem
tartalmaz). A frissitett ICER alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén
relevans, a tobblet-egészségnyereség (1,43 QALY) filiggvényében meghatarozott,
orphan készitmények esetén relevans koltséghatékonysagi kiiszobérték (18 936 669
Ft/QALY).

Az ar valtozasaval 6sszhangban a Kérelmezd frissitette a kasszahatasra vonatkoz6
becslését is. A jelen kérelemben szerepld arajanlat figyelembe vételével, a tdimogatési
technikanak megfeleld Osszegen szamitott bruttd tamogataskidramlds a befogadd
dontést kdvetd négy évben XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft ¢s XXX Ft lenne (ebbdl XXX
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Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft a fedratinib gyogyszerkoltsége). A legjobb elérhetd
kezelés komparator koltségeit figyelembe vevd a nettd kasszahatas XXX Ft, XXX Ft,
XXX Ft, XXX Ft lenne. A jelen kérelemben szerepld magasabb &arajanlat miatt
keletkez6 kiadasi tobblet XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft lenne, ugyanakkor a
Kérelmezo kisérdlevelében szerepld nyilatkozat alapjan ez kompenzaléasra keriilne.

A korabbi értékelésiinkben jeleztiik, hogy a FREEDOM-2 (NCT03952039) fazis III, BAT
kontrollalt vizsgalat folyamatban van, a tanulményt elérelathatélag 2025.06.23-an fejezik be
(a készitmény engedélyezésének alapjaul szolgaldo JAKARTA-2 vizsgalat egykaru, fazis II.
vizsgalat volt). A nyilt elrendezésti vizsgalatba DIPSS pontszam alapjan olyan intermedier-2
¢s nagy rizik6ju primer myelofibrosisban (PMF), post-essentialis thrombocythaemidban
(post-ET-MF) vagy post-polycythemia veraban (post-PV-MF) szenvedé felnétteket
valogattak be, akik eldzetesen ruxolitinib kezelésben részesiiltek. Elsddleges hatasossagi
végpontként 6 ciklust kdvetden Iépvalaszt (>35%-os térfogatcsokkenés) ado betegek aranyat
értékelik. A tanulmany els6 adatzarasa clinicaltrials.gov adatai alapjan 2022. decemberében
tortént, az eredményekrdl publikusan elérhetd forrasokban a TéF célzott irodalomkeresés
soran nem azonositott informdaciot, illetve a Kérelmezd sem mutatott be eredményeket a
beadvanyban.

A korabbi értékelésiink ota megjelent az NCCN legfrissebb ajanlasa (3.2022), melyben az
el6z6hoz képest az adott indikacidt érintd lényegi valtozas nem tortént. Magas kockdzatu,
tobb mint 50 x 10%L trombocitaszdmmal rendelkezé és alloHSCT-re nem alkalmas betegek
szamara tovabbra is klinikai vizsgalatban valo részvétel, ruxolitinib (category 1) vagy
fedratinib (category 1) kezelések ajanlottak elsOvonalban. A terdpids valasz hianya vagy
megsziinése esetén egy korabban nem alkalmazott JAK-gatlé javasolt mésodvonalas
kezelésre vagy klinikai vizsgalatban valo részvétel.

A Té¢F altal kovetett technologia-értékeld irodak honlapjan a készitménnyel kapcsolatos uj
vélemény nem volt azonosithatd (2023-02-10) a korabbi értékelésiink ota.

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

e A fedratinib rovid- és hosszu tavi, kozvetlen 0sszehasonlitasbol szarmazd relativ
hatdsossagra vonatkoz6 adatainak hianya. A kozvetlen Osszehasonlitd vizsgalat
jelenleg folyamatban van, a 2022. decemberi elsddleges adatzards eredményei
publikusan még nem elérhetdk (2023-02-10).

Tarsadalombiztositasi timogatasba vétele esetén javasolt a rutinszerli kezelési koriilmények
koziil szarmazo eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus gytijtése regiszter
formajaban. Egyidejlileg ugyancsak tamogatasba vétel esetén ismételt technologia-értékelés
javasolt a hatdsossdgra és biztonsagossagra vonatkozd 1) adatok megjelenésekor, azaz a
FREEDOM-2 vizsgalat elsddleges eredményeinek kozlésekor.
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3. Konkluzio

A Kérelmezd a korabbiakban kérelmezett, mar meglévé indikacios pont helyett (EU100 8/c.)
jelen kérelmében 1j, 1étesitésre javasolt indikacids pontot jelolt meg. Egyebekben a benyujtott
kérelem és a mellékletei érdemben nem kiilonboznek a 220329/2 NEAK regisztracios szamu
2022.04.04-i beadvannyal és mellékleteivel. A Kérelmezd kiegészitésként mellékelt egy
kisérOlevelet, amelyben 6sszefoglalta a kérelemmel kapcsolatban elvégzett valtoztatasokat, €s
nyilatkozott a jelen kérelemben szereplé magasabb termeldi ar miatt el6allo tobbletkiadas
kompenzacidjarol.

A valtozatlan formdban benyujtott befogadasi kérelem alapjan nem értelmezhetd a TEF
korabbi véleményének modositasa. Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzdire, a TEF
nem moédositja korabbi véleményét.

A T¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem valtoztatds nélkiili ujboli benyujtasa
keriilend6 gyakorlat. A kérelem ismételt benyljtasa esetén javasolt figyelembe venni az
OGYEI publikus weblapjan elérhetd ajanlasgylijtemény szempontjait.
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