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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Inrebic 100 mg kemény kapszula 120x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott tamogatasat kéri a kdvetkezo
meglévo indikacios ponton: EU100 8/c.

., Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eloirasaban szereplo
Jjavallatokban.”

A készitmény hatéanyaga az LO1EJ02 ATC-kodu fedratinib-dihidroklorid-monohidrat, mely
jelenleg nem tamogatott.

Az Inrebic alkalmazasi eldirasaban szereplé terapias javallat a kovetkezo:

,,Az Inrebic olyan primer myelofibrosisban, polycythaemia vera utdni myelofibrosisban vagy
essentialis thrombocythaemia utini myelofibrosisban szenvedo felnottek betegséggel
osszefiiggd splenomegaliajanak vagy tiineteiknek kezelésére javallott, akik kordbban nem
kaptak Janus-asszocidalt kindaz (JAK)-gatlot, vagy akiket kordabban ruxolitinibbel kezeltek.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Primer-, polycythaemia vera napi 400 mg Elsédleges: ruxolitinib lépvalasz (min. 35%
utani- vagy essentialis fedratinib Masodlagos: legjobb lépvolumen-redukcio)
thrombocythaemia utani elérhet6 tiineti kezelés tiineti valasz (min. 50%
myelofibrosisban szenved6 (best available therapy, redukcié a modified
felnéttek, betegséggel BAT) Myelofibrosis Symptom
Osszefiiggd splenomegaliaval Assessment Form
vagy tiinetekkel, akik segitségével
korabban nem kaptak Janus- meghatarozott tiineti
asszocialt kinaz (JAK)-gatlot pontszamok dsszegében)

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A betegségben az egyetlen kurativ terapias lehet6ség az allogen 6ssejttranszplantacid. Azon
betegek esetében, akik erre nem alkalmasak, a tlinetek kezelése, illetve az életmindség
megtartasa a cél. Az indikacioban legjobb elérheté tiineti kezelések (best available therapy,
BAT) a nemzetkozi ajanlasok alapjan:

e ruxolitinib

e hidroxiurea

eritropoetin

kortikoszteroidok (prednisolon)

immunmodulalo gyogyszerek (thalidomid, lenalidomid)

interferon alfa, peginterferon

androgének (nandrolon, fluoximesteron, methandrostenolon, oxymetholon, danazol)
splenectomia, 1épirradiacio

Tovabba az Inrebic masodvonalas alkalmazasa kapcsan kért, 43653-2/2021 iktatészamu
adatkérés eredménye alapjan az anagrelid, a 2021-es myelofibrosis Szakért6i Kérd6iv alapjan
a cytarabin is a BAT tovabbi, relevans részét képezik.

A BAT a kiilonféle kezelések kombinaciojat takarja a tiinetektdl fliggden. A betegséggel
Osszefiiggd splenomegalia és tlinetek kezelése céljabol a ruxolitinib, hidroxiurea, (PEG-)
interferon és a splenectomia a relevans terapiak. A felsorolt készitmények koziil a ruxolitinib
az egyetlen Janus-asszocialt kinaz (JAK)-gatld kezelés.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Myelofibrosis kezelésére vonatkozo hazai iranyelv vagy finanszirozasi eljarasrend nem all
rendelkezésre.

A megjel6lt indikacioban a ruxolitinib az egyetlen tdmogatott, és a fedratiniben kiviil elérhetd
Janus-asszocialt kinaz (JAK)-gatlo kezelés, amely — a jelenleg is kérelmezett - EU100 8/c.
pont szerint tdmogatott.

A kérelmezett indikacioban jelenleg Magyarorszagon a tiineti kezelésre elérhetd tovabbi
hatéanyagok: a hidroxiurea, prednisolon, anagrelid, cytarabin, interferon és thalidomid,
amelyek OGYEI engedély alapjan, indikacion tuli gyogyszerrendelés keretében elérhetok.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltséghasznossagi elemzésében a ruxolitinib kezelést jelolte meg, mint
elsddleges komparator terapiat.
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A Kérelmez6 masodlagos komparatorként a legjobb elérhetd tiineti kezeléssel (best available
therapy, BAT) is elvégezte az Gsszehasonlitast, a kezelési lehetdségeket szakértéi vélemény
alapjan allitottak Gssze.

A komparator-valasztds a szakmai iranyelvek ¢és a hazai klinikai gyakorlat
figyelembevételével megfelelonek tekinthetd.

4. A Kkérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatisa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

A fedratinib hatasossagat ¢és biztonsagossagat intermediate-2 / high-risk primer
myelofibrosisban, polycythaemia vera (PV) vagy essentialis thrombocythaemia (ET) utani
myelofibrosisban, korabban JAK-gatloval nem kezelt betegekben a JAKARTA vizsgalat
soran elemezték, mely egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt, fazis III vizsgélat. A
betegek (n=289) 1:1:1 aranyban részesiiltek napi 400 mg fedratinib, 500 mg fedratinib
kezelésben, vagy placebot kaptak. A primer végpont a 1épvalasz volt (min. 35% lépvolumen-
redukcid a kezdetekt6l szamitva, MR-rel vagy CT-vel meghatarozva a 24. héten és 4. hét
mulva megerdsitve), masodlagos végpont volt a tiineti valasz (min. 50% redukcié a modified
Myelofibrosis Symptom Assessment Form segitségével meghatarozott tiineti pontszamok
Osszegében). A primer végpontot a betegek 36% - 40% - 1%-a érte el a 400 mg — 500 mg
fedratinib — placebo csoportokban (p<0,001). Tiineti valaszt a betegek 36% - 34% - 7%-a ért
el (p<0,001). Gyakori mellékhatasként anémia, gasztrointesztinalis tlinetek és a szérum
transzaminaz-, kreatinin- és hasnyalmirigy-enzim szintek emelkedése jelentkezett. Az 500 mg
fedratinibet szedd csoportban 4 ndbeteg esetén jelentkezett Wernicke encephalopathia, ami
miatt a vizsgalatot felfliggesztették. A vizsgalatot ujra értékelve, a 400 mg-0s csoportra
fokuszalva a fedratinibet szedék 96%-anal volt megfigyelhetd barmilyen mértékli Iépméret
csokkenés, mig a placebo csoportban résztvevok tobbségénél ndvekedés volt észlelhetd. A
400 mg fedratinibet szedoknél nem jelentettek Wernicke encephalopathiat. Az aktiv karon a
betegek ¢életmindségének jelentds javulasa volt megfigyelhetd.

4.2. Relativ hatasossag

A kérelmezett indikacioban a fedratinib hatasossagat és biztonsagossagat ruxolitinibbel vagy
BAT-tal kdzvetlentil 6sszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre.

A  Kérelmezd a fedratinib ¢és ruxolitinib Osszevetése cé€ljabol szisztematikus
irodalomkeresést kovetéen indirekt terapia osszehasonlitast (indirect treatment
comparison - ITC) végzett. Az elemzés végpontjai a kovetkezok voltak:

e A 1ép térfogatanak > 35%-o0s csdkkenése (SVR) a 6. ciklus végéig
e > 50%-0s csokkenés a teljes tiinet pontszdmban (TSS) a 6. ciklus végéig
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Az irodalomkeresés fokuszédban azok az RCT-k alltak, melyekben ruxolitinib vagy fedratinib
keriilt 6sszehasonlitdsra JAK inhibitor naiv betegcsoportban. Végiil 3 relevans, kozds
komparatorral rendelkezd RCT kertilt bevalogatasra (JAKARTA, COMFORT-1, COMFORT-

).

Eredmények: a > 35%-0s SVR tekintetében a 400 mg-os fedratinibet szedd betegek hasonld
szazaléka érte el ezt a végpontot, mint a ruxolitinibet szed6k esetében, amennyiben az NMA
mind a COMFORT-I és COMFORT-II vizsgalatokat tartalmazza. Csak a COMFORT-I esetén
szintén hasonld a > 35%-0s SVR-t elérd betegarany a két csoportban, csak a COMFORT-II
vizsgalat figyelembe vétele esetén a fedratinib csoportban 15.5%-kal nagyobb volt a
sikerarany [95% CI: 2,1-29,0]. A JAK2 mutacios statusz egyenl6tlenségeire korrigalt MAIC
soran a 400 mg fedratinibet szeddk esetén a betegek szignifikdnsan nagyobb aranya ért el >
35%-0s SVR-t (14,7%, 95% CI: 2,4-27,1). A > 50%-0s TSS tekintetében az Gsszehasonlitott
két terapia hatdsa nem tért el szignifikdnsan.

Biztonsagossag tekintetében a fedratinibet szeddknél gyakrabban (> 10%) fordult eld
hasmenés, hanyinger, hanyas. Megjegyzendd limitacioja az elemzésnek, hogy a COMFORT-
I és —II vizsgalatokban 100 G/I-t eléré vérlemezkeszammal rendelkezd betegeket valogattak
be, mig a JAKARTA vizsgalatban 50 G/I volt a minimalis vérlemezkeszam. Tovabba a TSS
kiszamitasa sem egyezett teljesen a vizsgalatokban.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ESMO 2015-6s, Philadelphia kromoszéma negativ myeloproliferativ neoplasmakrél sz616
iranyelvében a fedratinib még nem szerepel. Az IPSS pontszam alapjan alacsony és kdzepes-
1 rizikdcsoportba tartozd betegek szdmara, szimptomatikus betegség esetén javasoljak a
konvencionalis terapiat (hidroxiurea, eritropoetin, kortikoszteroidok, danazol, splenectomia,
immunmodulansok) vagy a ruxolitinib kezelést. A kozepes-2 és magas rizikocsoport betegei
szdmara, amennyiben nem alkalmasak alloHSCT-re, javasolt a ruxolitinib kezelés, vagy az
anémia kezelésére szolgalod hatdanyag alkalmazasa, vagy klinikai vizsgalatba torténd bevonas.
Az NCCN (2022) higher-risk betegség és 50x10%1 vagy azt meghaladé thrombocytaszam
esetén, transzplantaciora nem alkalmas betegeknél javasolja a fedratinib vagy ruxolitinib
alkalmazasat, illetve a beteg klinikai vizsgalatba torténé bevonasat.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy finanszirozdi nézdépontbdl készitett,
koltséghasznossagi tipust teljeskorii gazdasagi elemzés késziilt, melyben a fedratinib terapia
alapesetben a ruxolitinib terapiaval, masodlagos komparatorként a legjobb elérhet6 terapiaval
(BAT) keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt véltozata. Az elemzés 4 heti ciklusokban 15 éves
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idotavval, tehat a betegkor 64,2 éves atlagéletkorat is figyelembe véve az ebben az életkorban
a hazai altalanos populacioban varhato hatralévo élettartamon, azaz ¢élethosszig vizsgalodik.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé JAKARTA vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossaganak bemeneti adatai a randomizalt, kettOsvak
placebo-kontrollalt, a fedratinib biztonsagossagat és hatasossagat értékelé JAKARTA
vizsgalatbol szaraznak. A ruxolitinibre vonatkozd bemeneti adatokat a szekunder adatokbol
szarmaztattak (COMFORT-I és COMFORT-II) vizsgalatokbol, a BAT adatok forrasa szintén
a JAKARTA, és a COMFORT-I, illetve COMFORT-II vizsgalatok voltak. A bemutatott
vizsgalatok alapjan a kiilonféle végpontoknak (Iép-, tiinet-, illetve 1ép- €s tiinetvalasz, a terapia
megszakitasaig elteld 1d6, teljes talélés) megfeleléen indirekt Osszevetésre alkalmas
technikakkal készitettek becsléseket a fedratinib relativ hatdsossagéara vonatkozdan.

A hasznossagra vonatkoz6 inputok a JAKARTA Kklinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatok
alapjan elvégzett elemzésekbdl és szekunder forrasokbol (COMFORT-I/COMFORT-II), az
eréforras-felhasznalasi mintazatok klinikai vizsgéalatbol (JAKARTA) és kiilfoldi technologia-
értekelési jelentésekbdl, szakértdi interjubdl szarmaznak.

A komparator karon varhato, illetve kiegészité gyodgyszeres kezelés koltségei részben
szakértOi interjubol, illetve részben hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatasakor a fedratinib és a ruxolitinib,
valamint a fedratinib és a BAT karokra kiilon-kiilon megtortént a koltségek és az
egeészségnyereseg becslése is. Az elsddleges komparatorként valasztott ruxolitinibbel torténd
Osszehasonlito elemzés magasabb koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szadmszerlsit
a fedratinib kezelés javara 15 éves idotavon. A fedratinib terapia altal elért tobblet-
egészségnyereség forrasa nagyobb részben a BAT-val kezelt allapotban elt6ltétt idd; a varhatd
tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a JAK-gatloval kezelt allapotban felmeriild
gyogyszer-akvizicids koltségek.

Az egészség-gazdasagtani iranyelv az arva gyogyszerként torzskonyvezett készitmények
esetén az abszolut inkrementalis QALY értéke alapjan javasolja a kiiszobérték figyelembe
vételét (2. tablazat).
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2. tablazat: A kiiszobérték meghatarozasa

Terapia dQALY Percentilis Szorzd Kiiszobérték
(dQALY-min(dQALY)) min(GDP GDP szorzo*Egy fore
/(max(dQALY)- szorz0)+((max(Szorzd)- juté GDP
min(dQALY)) min(Szorzo))*Percentilis)
Ruxolitinib 0,026 - 3 14 854 038 Ft/ QALY
BAT 2,1 8,21% 3,6x 17 697 888 Ft /QALY

Forras: TéF sajat 6sszeallitas az egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan, KSH 2022

Ruxolitinib komparatorral dsszehasonlitva a modell alapeseti allapotaban a AKoSltség értéke
XXX, a AQALY értéke 0,026, az ICER pedig XXX Ft/QALY. Igy az iranyadod
koltséghatékonysagi kiiszobérték a minimalis szorzoval, az egy fore jutd GDP 3 szorosa, azaz
14 854 038 Ft / QALY lenne.

BAT komparatorhoz viszonyitva a 1épvalasz terapias mentén alkalmazott alapeseti beallitas
esetén a AKoltség érteke XXX, a AQALY 2,1, az ICER XXX F/QALY. A
koltséghatékonysagi kiiszobérték ekkor 17 697 888 Ft/QALY.

A modell eredményei koziil alapesetben a ruxolitinib és a BAT komparatorral szemben is a
koltséghatékonysag igazolt.

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

A Kérelmez0 a betegszdm becslésére (ESZK HT) Tagozat véleményét tekintette kiindulasi
alapnak, melynek figyelembe vételével a teljes kezelésbe vonhato betegszam évi 10 6. A
fedratinib terapia varhat6 piaci részesedése a primer vagy secunder myelofibrosis, JAK-gatlo
naiv populacio (elsévonalas) betegek esetében rendre XXX% - XXX% - XXX% és XXX%-ot
jelentene, mig az 1., 2., 3. és 4. év végére az évente bevonhato incidens betegek szama 4, 6,
8, 10 fore teheto.

A TéF megjegyzi, hogy nem all rendelkezésre definitiv. BNO kod, amely alapjan a
myelofibrosisban szenvedd betegek szdma pontosan becsiilhetd lenne, ebbdl kifolyolag a
terapiak betegségen beliili megoszlasanak lekérdezése is akadalyba {itkdzik. Tovabba az
EU100 8/c. pont éltaldnossagdbol addédéan az ott tidmogatott terapiak (pl. ruxolitinib)
vonalisaga is 6sszemosodik. Tovabbi bizonytalansagi tényez0 a kezelésre adott valasz szerint
(responder vagy non-responder) a betegek meghatarozasa. A betegszambecslés soran a
Szakmai Kollégium allasfoglalasa és Szakmai Kérddiv eredmények vannak segitségilinkre.

A 2021-es myelofibrosis Szakértdi Kérdéiv alapjan a myelofibrosis prevalencia kb. 600 6,
ennek megkdzelitdleg 75%-a primer, és 25%-a szekunder betegség. A betegek nagyjabol
70%-a alkalmas ruxolitinib terapiara. A fedratinib kezelésre alkalmas betegcsoportban a
thrombocytaszam 50-100 G/I, ez a JAK-gatlo naiv betegek 30-40%-at teszi ki.
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Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Transzfuziologiai Hematologiai (ESZK HT) Tagozat
2021. juniusi allasfoglalasa alapjan, mivel a BNO10 nem tartalmaz definitiv kodot, a PMF ¢és
SMF esetek gyakorisaga nehezen megallapithaté vagy kovethetd. Egyes statisztikak szerint
Eurdpaban a prevalencia 5-27 eset 1 millié fore tehetd. Hazai regiszter adatok alapjan a becsiilt
éves incidencia 50-60 f6, a prevalencia 500 6 koriil van, azonban egyes becslések szerint az
incidencia akar 100, a prevalencia 600 fo koriil lehet. A betegek kb. fele intermedier 2 ¢€s
magas kockazati csoportt. Evente az 0j betegek kb. 15%-a kap(hat) ruxolitinibet, ez kb. 8-10
esetet jelenthet els6 vonalban. Ez a betegcsoport akar teljes egészében fedratinibet is kaphatna
ruxolitinib helyett.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a fedratinib listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti (28 napra jutd) koltsége ciklusonként XXX Ft. A
Kérelmezd altal megjeldlt benyujtott XXX%-0s atlagos relativ ddzisintenzitds alapjan
szamitott fedratinib adagolds mellett a gydgyszeres kezelés varhatd koltsége betegenként,
évente XXX Ft. Az elsédleges komparator ruxolitinib esetén szamszerisitett betegenként
varhat6 éves gyogyszeres terapias koltség XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, listadron szamitott, a fedratinib terapia 0sszegzett bruttd koltségvetési
hatasa alapesetben XXX - XXX - XXX - XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben
(mely tisztan gyogyszerkoltség). A ruxolitinib és BAT komparatorok koltségeit is figyelembe
vevo nettd koltségvetési hatas XXX Ft - XXX Ft - XXX Ft - XXX Ft a befogad6 dontést kovetd
1,2, 3.és 4. évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A JAKARTA vizsgélat korai leallitdsa miatt hosszu tava kovetési eredmények nem allnak
rendelkezésre a hatdsossagot és a biztonsagossagot illetéen, ugyanakkor a kezelési id6 akar
lIényegesen hosszabb is lehet a klinikai gyakorlatban tekintettel a 3,5-5,5 év atlagos talélésre
intermedier-2 és magas rizik6ju myelofibrosisban.

A JAKARTA vizsgélat koriilményei alapjan felmeriil az alkalmazasi eldiratban javasolt
indikacio sziikitésének igénye az alabbiak szerint:

e Rizikdcsoport: intermedier-2 / magas kockazat

e Thrombocytaszam > 50 G/1

A kérelmezett indikacioban a fedratinib hatasossagat ruxolitinibbel vagy BAT-tal kdzvetleniil
Osszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre. A relativ hatdsossagra vonatkoz6 eredmények
szisztematikus irodalomkeresésen alapuld indirekt terdpia dsszevetésbol szarmaznak.
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A kérelmez6 altal végzett indirekt terapia 6sszehasonlitas (ITC) limitacioi:

o A COMFORT-I és —II vizsgalatokban 100 G/I-t elérd vérlemezkeszammal rendelkez6
betegeket valogattak be, mig a JAKARTA vizsgélatban 50 G/1 volt a minimalis
vérlemezkeszam.

e Mivel mas JAK inhibitor klinikai vizsgalatokban csak a 24. héten értékelték a terapias
valaszt, az Osszehasonlithatosag végett a modellben a 24-hetes 1éptérfogat-valaszok
keriiltek feltiintetésre, azok a response adatok képezik az indirekt 6sszehasonlitas
alapjat, ugyanakkor megjegyzendd, hogy a JAKARTA vizsgalatban a 28. heti
konfirmacio nélkiili 24-hetes 1épvalasz csupan masodlagos végpont volt.

Tekintettel a korabbi Wernicke encephalopathids esetekre, a fedratinib kezelés soran
sziikséges a B1 szint mérése, ami Magyarorszagon rutinszeriien nem elérhetd.

A TéF megjegyzi, hogy nem all rendelkezésre definitiv  BNO kod, amely alapjan a
myelofibrosisban szenvedd betegek szama pontosan becsiilhetd lenne, ebbdl kifolydlag a
terapiak betegségen beliili megoszlasanak lekérdezése is akadalyba iitkozik. Tovabba az
EU100 8/c. pont 4ltaldnossagdbol adédéan az ott tdmogatott terapiak (pl. ruxolitinib)
vonalisaga is 0sszemosddik. A betegszambecslés soran a Szakmai Kollégium allasfoglalasa
¢és Szakmai Kérdoiv eredmények vannak segitségiinkre.

A TéF megjegyzi, hogy a Kérelmez¢ altal a BAT 6sszetételérdl osszeallitott tablazat forrasa
a Szakértdi Kérddivben egy, a ruxolitinib utdn masodvonalban alkalmazott kezeléseket
Osszefoglalo tablazat, igy a relevanciaja elsé vonalban bizonytalansaggal terhelt.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés legfébb limitacigja, hogy kozvetlen Osszehasonlité vizsgalat nem all
rendelkezésre a ruxolitinib és fedratinib hatéanyagok esetén, az elemzés igy foként szekunder
klinikai forrasokra épit. A relativ kapcsolati mutatok hianyaban a responder/non-responder
betegekre alkalmazott definiciok, valamint az OS adatok éretlensége okan a hatdsossag
igazolasara csak bizonytalan feltételezések tehetok.

Az egészség-gazdasagtani konklizio bizonytalan a benyujtott elemzés alapjan, az alkalmazott
paraméterek az érzékenységi vizsgalatok alapjan nem elégségesek robosztus allitasok
megfogalmazasara, sem a koltségekre vonatkoz6 konkluzidra nézve, sem pedig az
egeészségnyereseg mértékének meghatarozasahoz.

A BAT o0sszetételére vonatkozoan csak a ruxolitinib kezelést kovetéen (masodvonalas
betegekre) hataroztak meg az aranyokat, a teljes JAK-gatlo naiv populaciora vonatozodan nincs
adat. Tovabba a BAT 0Osszetételhez felhasznalt szekunder forrasok eltérnek a magyar
gyakorlatban alkalmazott legjobb elérhetd terapias kezelésektol.

Az elemzésben a fedratinib és ruxolitinib direkt sszehasonlitd vizsgalata nem elérhetd, igy a
vonatkoz6 hasznossag adatok is bizonytalansaggal terheltek. A figyelembe vett betegek
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hasznossagara vonatkozoan az engedélyezés alapjaul szolgalod vizsgélatban és nem tortént
kozvetleniil adatgytijtés, csak betegségspecifikus, életmindségre vonatkozo adatgytijtés
zajlott. Tovabba a hasznossagértékek becslésének részeként hazai EQ-5D értékkészlet is
elérhetd lett volna. A limitacio a megfeleld hattérszamitasok hozzaférhetdségének hidnyaban
nem szamszerlsithetd, hatdsa valdszintlileg nem jelent0s.

8. Nemzetkozi kitekintés

Primer myelofibrosisban, polycythaemia vera utdni myelofibrosisban vagy essentialis
thrombocythaemia utani myelofibrosisban szenvedd felndttek betegséggel Osszefiiggd
splenomegalidjanak vagy tiineteiknek kezelésére a fedratinibet a NICE csak abban az esetben
javasolja, ha a betegek mar részesiiltek ruxolitinib kezelésben. Az NCPE gyorsitott eljaras
soran értékelte, és nem javasolja a fedratinib tamogatasba vételét. Az SMC a fedratinib
hasznalatat elfogadta az alkalmazési eldirasnak megfeleld indikécios korben, arkedvezményt
jelent6 patient access scheme mellett. A CADTH csak ruxolitinib intolerancia esetén
javasolja a fedratinib alkalmazasat, illetve nem javasolja azt a ruxolitinio mellett
bekovetkezett progresszid esetén. Az IQWIG arra tekintettel, hogy az EMA a fedratinibet arva
gyogyszerként engedélyezte, nem vizsgalta a hatéanyag klinikai tobblet-elonyét. A HAS a
fedratinib forgalomba hozataldban szerepld terdpids javallataban torténd alkalmazasabol
adodo klinikai eldnyt moderé, azaz kozepesként jellemezte, és nem allapitott meg hozzaadott
értéket a ruxolitinibhez képest a JAK inhibitor-naiv betegkdrben (ASMR V., absence). Az
ICER iroda honlapjan a relevans indikacioban értékelés nem volt azonosithato.

9. Konkluzid

A rendelkezésre allo tudomanyos bizonyitékok alapjan a fedratinib JAK-gatlo naiv
indikéacioban hatasosan csokkenti a myelofibrosis tiineteit, ugyanakkor a JAKARTA vizsgalat
korai leallitasa miatt hossza tavu kdvetési eredmények nem allnak rendelkezésre.

A kérelmezett indikacioban a fedratinib hatasossagat ruxolitinibbel vagy BAT-tal kdzvetleniil
Osszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre, a relativ hatasossagra vonatkozo eredmények
szisztematikus irodalomkeresésen alapulo indirekt terapia 6sszevetésbol szarmaznak.

A megjeldlt indikacidban fennéll a kielégitetlen terapias sziikséglet, a hatdanyag az EMA altal
megkapta az orphan mindsitést.

A rendelkezésre allo bizonyitékok alapjan a fedratinib a BAT is valosziniileg koltséghatékony
a ruxolitinib komparatorral szemben, azonban nem allapithatd meg pontosan, hogy mely
koltségek mentén mekkora tobblet-egészségnyereség realizalodik a terapia befogadasa esetén.

Befogadéasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gytijtése (pl. regiszter formajaban).
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