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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Inrebic 100 mg kemény kapszula, 120x készitmény tdrsadalombiztositési
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

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

»~Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eléirasaban szereplo
javallatokban”

A készitmény hatéanyaga, az LOIEJO2 (LO1XES57) ATC-koédu fedratinib-dihidroklorid-
monohidrat hatéanyag, mely jelenleg nem tdmogatott.

Az Inrebic 100 mg kemény kapszula, 120x alkalmazési eldirdsdban szerepld terapias javallat
a kovetkezo6:

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

A készitmény neve:

Inrebic 100 mg kemény kapszula, 120x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Celgene Europe B.V. Winthontlaan 6 N, 3526 KV Utrecht, Hollandia

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU/1/20/1514/001

Forgalomba hozatal dituma:

2021-02-08

Engedélyezés jogalapja:

New active substance (Article 8(3) of Directive No 2001/83/EC)

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

végleges engedéllyel rendelkez0 terapia

A készitmény specialis
jellemzdje:

ritka betegség elleni gyogyszer (orphan drug)

Kérelem formai és tartalmi
megfeleldsége

A kérelem 2022-04-04-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Féosztalyra (tovabbiakban TéF), 2022-05-24-i véleményezési
hataridével, amely 2022-04-22-re modosult. A Kérelmez6 valtoztatasok
mellett nyqgjtotta be a 210630/1 NEAK regisztracids szama 2021-ben
megfogalmazott kérelmét.
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2. Elézmények

Az Inrebic 100 mg kemény kapszula, 120x készitmény tdrsadalombiztositasi timogatasba
torténd felvételére iranyuld kérelem korabban mar atadasra keriilt a Technoldgia-értékeld
Féosztalynak (T¢éF) 210630/1 NEAK regisztracios szammal 2021-07-05-1 érkezési, valamint
2021-08-17-i véleményezési hataridovel.

A korabbi kérelem a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tdmogatasat kéri a
kovetkezd meglévo indikacids ponton:

EU100 8/c.

,, Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eléirasaban szereplo
javallatokban™

A készitmény TEB targyaldsira 2021-09-08-an kerillt sor. A TEB a készitmény
tarsadalombiztositdsi timogatasba torténd vételét nem tdmogatta’:

A jelenlegi beadvany a korabbi, 210630/1 NEAK regisztracios szamt kérelemhez képest
valtoztatasokat tartalmaz. A korabbi értékelésiinkben jeleztik, hogy a FREEDOM-22
(NCT03952039) fazis III, BAT kontrollalt vizsgalat folyamatban van, a tanulmanyt
eldrelathatdlag 2024-12-23-4n fejezik be, jelenleg a betegek bevonasa folyik (magyarorszagi
centrumban is)* A nyilt elrendezésii vizsgalatba DIPSS pontszam alapjan olyan intermedier-
2 ¢s nagy rizikoju primer myelofibrosisban (PMF), post-essentialis thrombocythaemiaban
(post-ET-MF) vagy post-polycythemia veraban (post-PV-MF) szenved6 felnétteket
véalogattak be, akik eldzetesen ruxolitinib kezelésben részesiiltek. Elsddleges hatdsossagi
végpontként 6 ciklust kdvetden 1épvalaszt (>35%-os térfogatcsokkenés) ado betegek aranyat
értékelik.

Az NCCN legfrissebb (2.2022) ajanlasaban® magas kockazati, tobb mint 50 x 10%/L
trombocitaszammal rendelkez6 és alloHSCT-re nem alkalmas betegek szamara klinikai
vizsgalatban valod részvétel, ruxolitinib vagy fedratinib (category 1) kezelések ajanlottak
els6vonalban. A terapids valasz hidnya vagy megszlinése esetén egy kordbban nem
alkalmazott JAK-gatl6 javasolt masodvonalas kezelésre (Category 2A).

A tamogatasi kérelem részeként benytjtott egészség-gazdasagtani elemzésben a Kérelmezo a
korabban benytjtott kérelemhez képest egy modositast hajtott végre, mely a fedratinib arat
érintette. Az elemzésben a korabbi, XXX Ft-os érték (c_fed_list_price) helyett XXX Ft
szerepel, mely XXX Ft-0s, XXX% arcsokkentést jelent a brutté fogyasztoi ar aranyaban. A
kapott ICER érték igy értelemszeriien kedvezdbb (XXX Ft/QALY), mint a korabbi
elemzésben kapott (XXX Ft/ QALY).

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a korabbi kérelem benyujtasa
oOta eltelt id6északban megjelent a meguljitott egészség-gazdasagtani elemzések készitésérdl
sz616 irdnyelv®. Az iranyelv az arva gyogyszerként torzskdnyvezett készitmények esetén az
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abszolut inkrementalis QALY értéke alapjan javasolja a kiiszobérték figyelembe vételét (1.

tablazat).
1. tablazat: A kiiszobérték meghatarozasa
dQALY Percentilis Szorzé Kiiszobérték
(dQALY-min(dQALY)) min(GDP szorzd)+((max(Szorzd)- GDP szorz6*Egy fore
/(max(dQALY)-min(dQALY)) min(Szorzd))*Percentilis) juté GDP
0.5 0.00% 3 14 854 038 Ft/ QALY
1.0 2.56% 3.2 15742 741 Ft/ QALY
1.44 4.82% 3.3 16 524 800 Ft/ QALY

Forras: TéF sajat osszeallitas az egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan

Jelen esetben a dQALY értéke 1,44, igy az iranyado koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy
fore jutd GDP 3,3 szorosa, azaz 16 524 800 Ft / QALY lenne. A jelen kérelem részeként
benyujtott elemzésben szerepld drajanlat alapjan tehat a fedratinib koltséghatékonysaga a
kérelmez6i alapesetben kedvezdnek tekintheto.

A Kérelmezd bemutatta a TEF altal javasolt alternativ alapesetben megtett mdodositasokkal

eléallo

A fenti

koltséghatékonysagi eredményeket is, melyek a kdvetkezok:

A fedratinib kezelés mellett varhaté mortalitdsi kockazat az 5. évet kdvetden
megegyezik a BAT-kezelés mellett varhatoval, tekintettel a végponton elérhetd
egészségnyereséggel kapcsolatban ~ hidnyosan  rendelkezd tudomanyos
bizonyitékokkal;

A BAT-kezelés mellett non-reszponder betegek esetén nem varhatdé hasznossag-
novekmény a kezelés hatasara;

A tamogatasvolumen-megallapodas eredményeként a ruxolitinib-kezeléssel elért
arkedvezmény mértéke 10% (feltételezes).

feltételezésekkel eldallt esetet a 2. tablazat mutatja be. Az elvégzett elemzés alapjan

az alternativ alapeset felépitéséhez hasznalt feltételezések egyiittesen nem befolyasoljak a
koltséghatékonysagrol kaphat6 konkluziot.
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2. tablazat: A kérelmezé6i alapeset, illetve az alternativ alapeset és az egészség-
gazdasagtani modell eredményei

Inkrementalis Inkrementalis ICER
koltség egészségnyereséq
Kérelmezéi alapeset
fedratinib vs. BAT XXX Ft 1,44 QALY XXX Ft/ QALY
TéF alternativ alapeset
c_discount_rux = 10%
c_utility BAT_NR = No
ControlsJ186 = Yes XXX Ft 1,04 QALY XXX Ft/ QALY
¢_equal_survival =59
fedratinib vs. BAT

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas

A koltségvetési hatas vizsgalatakor a Kérelmez0 atvezette az uj arajanlatot, illetve pontositotta
a betegszambecslést, évi 50 ruxolitinib-refrakter beteg méasodvonalas fedratinib kezelését
varva, a teljes kezelésbe vonhat6 betegszamot 200, 190, 154, 108 foben allapitva meg. A
masodvonalas fedratinib-kezelés tamogatasba vételének koltségvetési hatasa (lasd 3. tablazat)
ezeknek a modositasoknak koszonhetden mérsékeltebb, mint a korabbi tamogatasi
kérelemben.

3. tablazat: Kérelmezo altal becsiilt brutt6 és nett6 tamogatas-kiaramlas

Y1l Y2 Y3 Y4

Eves kezelési koltség
(Inrebic (fedratinib), RDI = 86,9%, XXX Ft
BIM alapjan)
Inrebic kezelés median koltsége - XXX Ft
reszponderek
Inrebic kezelés median koltsége - XXX Ft
nonreszponderek

Eves kezelési koltség

(BAT, BIM alapjan)

BAT median koltsége - reszponderek és
nem reszponderek egyiitt

Eves becsiilt kezelt betegek szdma 50 £ 50 6 50 £ 50 6

Becsiilt brutt6é tamogatas-kiaramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Inrebic tamogat6 dontést kdvetden)
Becsiilt brutt6é tdmogatas-kiaramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Inrebic tAmogatas nélkiil)
Becsiilt nettod timogatas-kidramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(brutt6 fogyasztoi aron szamitva)

Forras: Inrebic tarsadalombiztositasi timogatasi kérelem alapjan TéF sajat szerkesztés

XXX Ft

XXX Ft

A Technologia-értékeld Fdosztaly célzott irodalomkeresése nem azonositott kdzvetleniil
relevans kozleményt, ami befolyasolhatja a szakvélemény egészség-gazdasagtani
konkluziojat.

Az angol NICE 2022. december 16-an véglegezte allasfoglalasat® a fedratinibrél, mely alapjan
csak a ruxolitinibbel korabban kezelt betegkor szamara ajanlja a hatdbanyagot. A hozzaférést
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a testiilet a Cancer Drugs Fund terhére, managed access agreement mellett ajanlja. Az elérhetd
informaciok alapjan a megallapodas keretében adatgytijtés zajlik, mely a fedratinibbel kezelt
betegek teljes tulélését, a BAT-tal kezelt betegek korében a ruxolitinib-kezelés el6fordulasat
¢s a lépvalasz alakulasat érintik. A megallapodés alapjan a forgalomba hozatali engedély
jogosultja 2023. februdrjdban 1ujabb elemzéseket fog bemutatni, melyek az emlitett
megallapodas keretében gytijtétt adatokon, valamint a FREEDOM-2 vizsgalatbdl elérhetd
informaciokon alapulnak majd.

A kérelem korabbi benyujtasa ota a francia HAS tette kozzé allasfoglalasat 2021. december
15-én’ a fedratinib forgalomba hozataldban szereplé terapias javallatiban torténd
alkalmazasarol. A testiilet a klinikai elényt moderé, azaz kdzepesként jellemezte, és nem
allapitott meg hozzdadott értéket a ruxolitinibhez képest a JAK inhibitor-naiv betegkorben,
illetve kozvetlen dsszehasonlitas hidnyadban ugyancsak nem allapitott meg hozzdadott értéket
a ruxolitinibbel mar kezelt betegkorben sem (ASMR V., absence).

A kiilfoldi technologia-értékeld testiiletek koziil a kordbbi tdmogatasi kérelem benyujtasa ota
a skot SMC? is kozzétette allasfoglalasat a fedratinibrél 2022. marcius 4-én. A testiilet
roviditett értékelést kovetden a forgalomba hozatali engedélyben szerepld terapias javallatban,
arkedvezményt jelentd patient access scheme mellett ajanlja a fedratinibet.

Az ir NCPE 2022. januar 20-an kelt ajanlasdban a nem javasolta teljeskori technologia-
értékelés elvégzését a fedratinib esetében, a megtett drajanlaton nem javasolta a tamogatasba
vételt®,

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

e A fedratinib rovid- és hosszu tavu, kozvetlen Osszehasonlitasbol szarmazé relativ
hatdsossagra vonatkozd adatainak hidnya. A kozvetlen Osszehasonlitdé vizsgalat
jelenleg folyamatban van.

Tarsadalombiztositasi timogatasba vétele esetén javasolt a rutinszerli kezelési koriilmények
koziil szarmaz6 eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus gyiijtése regiszter
formajaban. Egyidejlileg ugyancsak tamogatasba vétel esetén ismételt technologia-értékelés
javasolt a hatdsossdgra és biztonsagossagra vonatkozd Uj adatok megjelenésekor, azaz a
FREEDOM-2 vizsgalat elsddleges eredményeinek kozlésekor (a vizsgalat végsé eredményeit
a vizsgalatvezetk 2024-re varjak).
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3. Konkluzio

A benyujtott kérelem és a mellékletei technikai jellegli valtoztatasok mellett megegyeznek a
210630/1 NEAK regisztracios szamu 2021-es beadvannyal és mellékleteivel.

A valtozatlan formédban benyujtott befogadasi kérelem alapjan nem értelmezhetd a
TéEF korabbi véleményének mddositasa. Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzoire, a
TEF nem vizsgalja feliil korabbi allasfoglalasat.

A Té¢F felhivja a figyelmet arra, hogy a kérelem valtoztatds nélkiili 0jboli benyujtasa
keriilendé gyakorlat. A kérelem ismételt benyujtasa esetén javasolt figyelembe venni az
OGYEI publikus weblapjan elérhetd ajanlasgytijtemény’® szempontjait.
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