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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérhetd Rydapt 25 mg lagy
kapszula 56x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga az LO1XE39 ATC koda midostaurin, mely jelenleg tamogatott.

A Rydapt 25 mg lagy kapszula 56x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban
részesiil:

normativ 0%
kiemelt, indikacidhoz kotott timogatas:

EU100 73.

’.

Ujonnan diagnosztizalt, FLT3-mutdcio-pozitiv, akut myeloid leukaemiaban (AML) szenvedo
felnott betegek kezelésére, standard daunorubicin és citarabin indukcios és nagy dozisu
citarabin konszolidacios kemoterapidval kombindlva, amelyet a teljes valaszt ado betegeknél
egy monoterdpiaban adott midosztaurin fenntarto kezelés kovet.

Kozgyogy ellatés terhére kivalthato

A Rydapt 25 mg lagy kapszula 56x készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepld terdpias
javallat a kovetkezd:

A Rydapt javallott:

* yjonnan diagnosztizalt, FLT3-mutacidpozitiv, akut myeloid leukaemiaban (AML) szenvedo
felnott betegeknél standard daunorubicin és citarabin indukcios és nagy dozisu citarabin
konszoliddcios kemoterapiaval kombindlva, amelyet a teljes valaszt ado betegeknél egy
monoterapiaban adott Rydapt fenntarto kezelés kovet,

* monoterapiaban felndtt betegeknél az agressziv szisztémds mastocytosis (ASM), a
haematologiai malignitassal jaro szisztémds mastocytosis (SM-AHN) vagy a hizosejtes
leukaemia (MCL) kezelésére.
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Kérelemre vonatkozo alapadatok

A készitmény neve:

Rydapt 25 mg lagy kapszula

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Novartis Europharm Ltd.

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/17/1218/002
szama:
Forgalomba hozatal datuma: 2017.09.18
Kérelmezett indikacio 2017.09.18

engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali engedély
jogalapja, jellemzdi:

Végleges engedéllyel rendelkezd terdpia, arva gyogyszer

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

A kérelem 2023.05.10-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld

Kérelem formai és tartalmi Foqs;ta},lyra (tovabbiakban  TéF), 2023.06.29.-i véleményezési
. hataridovel.
megfelelosége
e A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.
A kérelem NEAK 230505/9
regisztracids szama
A kérelem OGYEI OGYE1/33414-2/2023
iktatoszama

Merész Gergo
foosztalyvezetd

2023. junius 29.
Regisztracios szam: TEF/83/23
2. oldal



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

G
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300
Drszagos Gydoyszerészeti
és Elelmezés-egeszséglgyl Intézet

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések

Az Ujonnan diagnosztizalt FLT-3 mutaciét hordoz6 AML-es betegek szamara javasolt a 7+3
kemoterapids indukcids kezelés €s a nagy dozisu citarabin konszolidacios kezelés kiegészitése
midostaurinnal, melyet midostaurin fenntart6 kezelés kovethet.

Egyéb, az FLT-3 mutaciot célzo kezelés ebben a terdpias vonalban nem érhetd el, a gilteritinib
(Xospata) relabalo/ kezdeti kezelésre refrakter betegek szamara engedélyezett.
2.2 A kérelmezett indikécioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

FLT-3 mutéciot hordozd AML-es betegek szdmara az egyetlen tdmogatott célzott kezelés az
EU100 73-as pont szerint timogatott midostaurin.
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3 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1  Akészitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi eldiras alapjan:
- hatasmechanizmus roviden:

A midosztaurin tobbféle receptor tirozin-kinazt is gatol, koztiik az FLT3-at és a KIT-kinazt
is, a sejtciklus leallasat és apoptosist indukal leukaemias sejteknél. A midosztaurin gatolja
a hizosejt-proliferaciot, talélést és a hisztamin felszabadulast. Emellett a midosztaurin gatol
kiilonb6z6 egyéb receptor tirozin-kinazt is, példaul az PDGFR-t (thrombocyta-eredetii
novekedési faktor-receptor) vagy a VEGFR2-t (vascularis endothelialis novekedési faktor-
receptor 2), valamint a szerin/treonin-kinazcsalad PKC (proteinkinaz C) tagjait.

- alkalmazas modja:

A Rydapt-ot naponta kétszer, szajon at kell bevenni, megkozelitdleg 12 oras idokozonként.
A kapszulakat étellel egyiitt kell bevenni. A helyi gydgyszerelési gyakorlatnak és a beteg
tolerancidjanak megfelelden profilaxisként hanyascsillapitokat kell adni.

- dozirozas:

AML: A Rydapt javasolt adagja naponta kétszer 50 mg, per 0s. A Rydapt az indukcios és
konszolidacids kemoterapias ciklusok 8 - 21. napjan keriil adagolasra, majd ezt kdvetden a
teljes valaszt ado betegeknél minden nap fenntarté monoterapiaban a relapszusig, legfeljebb
12, egyenként 28 napig tart6 cikluson keresztiil. A haemopoeticus 6ssejt-transzplantaciora
keriild betegeknél az Ossejt-transzplantacidhoz sziikséges kondicionald rezsim eldtt 48
oraval a Rydapt adasat abba kell hagyni.

ASM, SM-AHN és MCL: A Rydapt javasolt kezd6 adagja naponta kétszer 100 mg, per os.
A kezelést addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatas észlelhetd, vagy amig nem
jelentkezik elfogadhatatlan toxicitas.

- a hatasossagot és a biztonsagossagot jellemzo legfontosabb informaciok

A kérelmezett technologia hatdsossadgaval és biztonsagossagaval kapcsolatban az alabbi Uj
informéciok meriiltek fel:

Az 1d6s betegekre vonatkozo informacié hidny kikeriilt az alkalmazasi eldirasbol, a
CPKC412A2408 vizsgalat eredményei alapjan a készitmény biztonsagossaga nem tér el az idos
betegekben a teljes betegkorben tapasztaltaktol.

2021-ben az idGszakos biztonsagossagi jelentések alapjan az alkalmazasi el6irasba
figyelmeztetés keriilt be a készitmény hasznalataval Osszefiiggésbe hozhatd intersticialis
tiidébetegséggel és pneumonitisszel és a QT-1d6 megnyuldsaval kapcsolatban.

3.2  Akérelmezett technologiara vonatkoz6 iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa
A kérelmezett technologia a szakmai iranyelvekben (ELN/ESMO/NCCN) magas fokozaton
ajanlott.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A Dbenytjtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalldo egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmez6 megallapitotta, hogy az aremelés nincs hatassal
a készitmény relativ hatdsossdgara, igy koltséghatékonysdgi szempontbol az aremelés
elutasitasa definicidoszertien dominans a kérelem tamogatasaval szemben.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A kérelem aremelésre iranyul, igy ezzel Gsszhangban az egészségi allapot valtozasara
vonatkoz6 informaciot az elemzés nem tartalmaz.

1. tablazat: A Rydapt készitmény jelenlegi és kérelmezett termeldi arai

Termel6i ar | Termeldi ar Aremelés mértéke a
(jelenlegi) (kérelmezett) | jelenlegi termel6i arhoz
képest (Ft, %)
Rydapt 25 mg lagy kapszula, 56X XXX Ft XXX Ft XXX% (XXX Ft)

Forras: Rydapt tarsadalombiztositasi timogatasi kérelem alapjan TéF sajat szerkesztés

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 a Rydapt készitmény termel6i aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra torténé emelését
kérelmezi. A kért XXX%-0s aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztéi ara
XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Kérelmez0 az aremelést a forint-eur6 arfolyam romlasaval indokolta.

A Technologia-értékelo  Foosztaly megjegyzi, hogy a Rydapt készitmény
tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelme (ATO011/418/2020) tamogatdo dontéssel zarult
2022.01.01-i finanszirozasi kezddnappal. A készitmény tamogatasba vétele 6ta az EUR/HUF
arfolyam 2%-os gyengiilése volt megfigyelhetd, mely XXX mértékii, mint a jelen kérelemben
megjelolt aremelés.

2. tablazat: A Rydapt g

ogyszerkészitmény koltségei

Terapia Termeldi ar Brutt e Témogatési NTK EV ©s ’terépiés
fogyasztoi ar | 6sszeg koltség

Rydapt 25 mg lagy XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

kapszula, 56x, jelenlegi ar

Rydapt 25 mg lagy XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

kapszula, 56x, kért ar

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

Az aremelés eredményeképp a bruttd fogyasztoi aron szamitott napi terapias koltség a Rydapt
készitmény esetén XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Kérelmez6é megjegyezte tovabba, hogy a kérelmezett &r nem magasabb a 3 legalacsonyabb
nemzetkozi ar atlaganal.
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A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a kérelmezett készitmény nemzetkozi
arara vonatkozo informaciok a finansziroz6 szamara ismertek.

5 Betegszam ¢€s koltségvetési hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 epidemiologiai megkozelités és szakértdi vélemény alapjan becsiilte a Rydapt
készitmény varhato forgalmat, mely a kérelem tdmogatasat kdvetd években 18-21-25-30 £6.

3. tablazat: Akészitmények forgalma, 2019-2022

2019 2020 2021 2022
Rydapt 25 mg lagy kapszula, 56x 67 88 123 51
Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a Rydapt készitmény forgalma az utobbi
években valtozd tendencidt mutat. Tamogatasi kategoria tekintetében a kiemelt jogcimen
megjelend forgalom meghatarozé (63%).

5.2 Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmények (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapids koltségeinek jellemzése napi

terapias koltségen tehetd meg.

4. tablazat: A Rydapt gyogyszerkészitmény koltségei

Terapia Termeldi ar Brutt r Témogatési NTK EV ©s ’terépiés
fogyasztoi ar | Osszeg koltség

Rydapt 25 mg lagy XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

kapszula, 56x, jelenlegi ar

Rydapt 25 mg lagy XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

kapszula, 56x, kért ar

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Technologia-értékelé Foéosztaly megjegyzi, hogy a készitmény kiemelt tdmogatasi
technikdja miatt az &remelés hatasa — annak elfogadasa esetén —a betegek altal fizetendd téritési
dijakat nem befolyasolja.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 a beadvanyban arrdl nyilatkozott, hogy a 2024. december 31-ig érvényben 1évé
tamogatasvolumen-szerzédésben meghatarozott nettd arszintet, ezaltal kasszasemlegességet
biztosit a finansziroz6 szamara.

A Technologia-értékeld Féosztaly megjegyzi, hogy a 2022. évi dobozforgalom alapjan a
jelenlegi arhoz képest az aremelés hatdsara a varhatd tobblet-tamogataskidramlas XXX Ft
évente.
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6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1  Orvosszakmai limitaciok
Egyéb célzott FLT-3 mutaciot célzo kezelés elsé vonalban nem érhetd el.
A Rydapt mindkét indikaciojaban arva gydgyszer (orphan medicine).

A Rydapt-ra 2020-ban kontingens engedélyt adott ki az OGYEI, azéta a készitmény nem volt
hianyjelenséggel érintett.

A készitmény csak az EMA forgalomba hozatali engedélye szerint adhaté monoterapidban
fenntarto kezelésre, az FDA engedély ezt nem tartalmazza.

Az USA-ban a szabadalom 2030. decemberében jar le, az FDA fliggében 1év6 eljarasban két
generikus készitményt is elfogadott. Generikus készitmény EMA engedélyezése nincs
folyamatban.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technolégia-értékeld Fosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitacidt, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhato kovetkeztetéseket.
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1 Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2018-as allasfoglalasdban patient access scheme keretein beliil, az 4r nem publikus
mértékii csokkentése mellett a teljes indikacios korben befogadasra javasolta a készitményt.

A G-BA az orphan jelleg miatt a klinikai tobbletelony meglétét igazoltnak tekintette.
A skot SMC ultra-orphan életvégi kezelésként értékelte, befogadasra javasolta.

A HAS 2019-ben AML-ben jelentds terapias értéket (SMR: Important), és minor hozzaadott
értéket allapitott meg a kemoterapiahoz képest (ASMR: IV).

A CADTH 2019-es allasfoglalasaban befogadasra javasolta, azonban kizarélag indukcios é€s
konszolidacios kezelésként, fenntartd kezelésre nem.

Az ir NCPE 2019-ben a kérelmezett 4ron nem javasolta befogadasra, azonban az ar nem
publikus mértékii csokkentését kdvetden a készitmény 2021-ben befogadésra kertilt.

8 Konkluzid

A kérelem aremelésre irdnyul, a kérelmezett technologia nyujtotta klinikai elény az aremelés
bekovetkezésétél fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdbbletelony, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezheto.

A hazai és nemzetkozi ajanlasok és elérhet6 irodalmi forrasok alapjan a Rydapt készitmény
nem helyettesithetd mas gyodgyszeres vagy nem-gyodgyszeres kezelésekkel az FLT-3 pozitiv
AML els6 vonalas kezelésében.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmezd a Rydapt készitmény XXX%-0s
(XXX Ft-os) aremelését foként az arfolyamromlassal indokolta. Az aremelés hatasa a
tamogatasi technika okéan a betegek altal fizetend6 téritési dijakat nem befolyasolna.

A valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Rydapt készitmények koltséghatékonysaga kedvez6tlenebbé
valna. A kérelem tamogatésa egyértelmiien tamogatas-kiaramlast jelent a finanszirozo szamara,
ugyanakkor az érvényben 1évé tamogatasvolumen-szerzOdés alapjan a Kérelmez6
kasszasemlegességet vallal.
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