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1 Nyilvanos osszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Jaypirca 100 mg filmtabletta 28x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd
felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri, uj létesitésre javasolt indikacios ponton, a
kovetkezok szerint:

Monoterdpiaként relabalé vagy refrakter kronikus lymphocytds leukaemia (chronic lymphocytic
leukaemia, CLL) kezelésére olyan feln6tt betegeknél, akiket korabban BTK-gatldval kezeltek.

A készitmény hatéanyaga az LOIELO5 ATC-kodu pirtobrutinib, amely jelenleg normativ nulléds
tamogatasban részesiil.

A kérelmezett indikéacio pontosan megegyezik az alkalmazasi eldirdsban foglaltakkal:

,»A Jaypirca monoterapiaként relabalo vagy refrakter kronikus lymphocytas leukaemia (chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akiket korabban
BTK-gatloval kezeltek.”

A kérelem PICO struktirajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikicié PICO struktirija

Populacio

Beavatkozas

Komparator

Végpont

Kérelmezett
indikacid
alapjan
definialt

Relabalo
vagy
refrakter
kronikus
lymphocytas
leukaemiaban
(CLL)
szenvedo
feln6tt
betegek,
akiket
korabban
BTK-gatloval
kezeltek

Per 0s 200 mg
pirtobrutinib
naponta egyszer

venetoklax alapt kezelés (mono
vagy venetoklax +rituximab
kombinacio)

BTK-gatl6 kezelés
(ibrutinib/akalabrutinib)

PFS, OS

EFS, ORR,
TTNT, PRO
biztonsagossag,

Orvosszakmai
bizonyitékok
alapjan
definialt

Relabalo
vagy
refrakter
kronikus
lymphocytas
leukaemiaban
(CLL)
szenvedo
felnott
betegek, akik
korabban mar
BTK-gatloval
kezeltek

Per 0s 200 mg
pirtobrutinib
naponta egyszer

bendamusztin + rituximab (BR)
kombinacio*
idelaliszib + rituximab (IdelaR)

PFS, OS

EFS, ORR,
TTNT, PRO
biztonsagossag,

Egészség-
gazdasagtani

Relabalo

vagy
refrakter

Per 0s 200 mg
pirtobrutinib
naponta egyszer

bendamusztin + rituximab (BR)
kombinacio*

PFS, OS
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elemzésben kroénikus EFS, ORR,
szerepld lymphocytas TTNT, PRO
leukaemiaban biztonsagossag
(CLL)
szenvedd
felnott

betegek, akik
korabban mar
BTK-gatloval
kezeltek

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan; *valasztott komparator

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A CLL relapszusaban alkalmazhatd kezelések megvalasztasa sordn a megeldz0 terapiat is
figyelembe veszik, kemoimmunoterapia sikertelensége esetén mind Bruton-tirozin-kinaz
(BTK)-gatl6, mind venetoklax alapu kezelés adhatd, a BTK-gatlok sikertelensége vagy
intolerancia esetén masik BTK-gatl6 is megkisérelhetd, mig BTK mutacié esetén venetoklax
alapu terapiara érdemes valtani.

A leggyakrabban alkalmazott hatéanyagok az alabbiak:

- folyamatos kezelés BTK-gatlokkal: ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib;

- BTK-gatl6 alapi kombindacios kezelések: ibrutinib+bendamusztin+rituximab (BR);

- venetoklax+rituximab;

- venetoklax monoterapia (csak eredménytelen B sejt gatlas esetén, mutaciotol fliggetleniil);
- idelalisib+rituximab vagy duvelisib (legalabb 2 megel6zd sikertelen kezelés esetén).

Az iranyelvekben az ESMO 2024-es frissitése még nem nevesiti a pirtobrutinibet csak a
csoportra hivatkozik (ebben az id6ben még a Jaypirca nem keriilt bevezetésre):

Azoknal a betegeknél, akik két BTKi és egy BCL2i kezeléssel szemben is refrakternek
bizonyultak, fontoléra lehet venni a PI3K-gatlo idelaliszib + rituximab terapiat, valamint
klinikai vizsgalatok [III, B] vagy ,,compassionate use” keretében egy nem kovalens BTKi
terdpiat, ha rendelkezésre all [I11, A].

A 2025-6s NCCN ajanlasban mar nevesitve szerepel:

A pirtobrutinib preferalt terapiaként ajanlott del(17p)/TP53 mutéciotol fliggetleniil a korabbi
kovalens BTKi terapiaval szemben intolerans vagy a kovalens BTKi-re rezisztens betegek
esetében (mdsodik vagy azt kéveté vonalakban).

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A CLL kezelésére vonatkozd hazai iranyelv vagy finanszirozéasi eljarasrend nem 4ll
rendelkezésre.

CLL elsOvonal: hazankban tételes finanszirozassal akalabrutinib mellett ibrutinib (7/b9),
illetve, ha B sejt gatlas nem alkalmazhatd, venetoklax +obinutuzumab (7/b13) adhato.
Célozhato mutacidt nem hordozo betegek esetében rituximab (7/bl), obinutuzumab (7/b8) és
kemoimmunoterapiak is adhatok.

CLL masodvonal: a kérelmezett indikacioban a target terapiak koziil jelenleg az akalabrutinib
mellett ibrutinib (7/b12 pont), venetoklax+rituximab (7/b13. pont) tdmogatott. A venetoklax
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monoterapia akkor adhato, ha a B-sejt receptor jelut gatlas nem alkalmazhat6. Rituximab alapa
kemoimmunterapiak szintén adhatok (7/b3).

CLL maésod- és tobbedvonal: A target terapiak koziil jelenleg az akalabrutinib mellett az
ibrutinib (7/b9 és b12 pontok) és a venetoklax+rituximab (7/b13. pont) tamogatott.

A venetoklax monoterapia akkor adhat6, ha a B-sejt receptor jelut gatlas nem alkalmazhato
vagy eredménytelen volt.

Rituximab alapt kemoimmunterapiak szintén adhatok (7/b3).

HBCS finanszirozas terhére kemoterapidk is adhatok. Az EU100 8/sz2 pont szerint timogatott
a fludarabin, EU100 8/c ponton a bendamusztin.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a bendamusztin az alkalmazasi eldirdsa szerint csak a CLL
elsd vonalas kezelésére adhato.

A T¢F felhivja a figyelmet, az ibrutinib és az akalabrutinib elsé vonalban csak magas rizikoju
betegek (del(17p) vagy TP53 mutaciot hordozok, vagy IGHV mutéciot nem hordozok) szamara
tamogatott (7/b9 pont). Relapszusban masodik szerként csak alacsony rizikdju betegeknek
adhat6 (7/b12), harmadik szerként nincs megkotés a mutacids statuszra vonatkozdban (7/b9).

3. Komparatorvalasztas

A Keérelmez0 koltséghasznossagi elemzésében a bendamusztin és rituximab (BR) kombinécio
a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, azonban nem teljeskorli, az alabbi limitaciokkal
rendelkezik:

e a bendamusztin az alkalmazasi eldirasa szerint csak a CLL els6 vonalas kezelésére
adhato.

e nem keriiltek figyelembevételre a Magyarorszdgon rendszerszinten tamogatott
masodvonalas vagy tovabbi terapiak (1asd 2.2 pont)

A Technologia-értékeld Foosztdly megjegyzi, hogy a Kérelmezd szakértéi véleményekre
tamaszkodva, valamint az egészséggazdasagtani elemzés részeként bemutatott kasszahatds-
elemzéseben figyelembe vesz egy harmad (tobbedvonalbeli) szcenaridt és komparatorként
bemutatja az alabbi terapiakkal valo ar-dsszehasonlitast: venetoklax + rituximab, bendamusztin
+ rituximab, FCR kombinacié (fludarabine + cyclophosphamide + bendamustin) valamint
akalabrutinid Ezeket, mint lehetséges komparatorokat az orvosszakmai beadvany nem
részletezi.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A Jaypirca hatdsossagat a korabban BTK-gatloval kezelt, CLL-ben szenvedd betegeknél egy
randomizalt, multicentrikus, nemzetkdzi, nyilt elrendezésli, aktiv kontrollos klinikai
vizsgéalatban (BRUIN CLL-321, 20020-as vizsgalat) értékelték. A vizsgalatba 238 olyan
CLL/SLL-ben szenvedo beteget vontak be, akiket korabban BTK-gatloval kezeltek. A betegeket
1:1 ardnyban randomizéltak a betegségprogresszid vagy az elfogadhatatlan toxicitas
kialakuldsaig alkalmazott, napi egyszeri, oralisan adott, 200 mg Jaypirca-kezelésre, vagy a
vizsgald dontése alapjan (Investigators choice/IC) az alabbiak valamelyikére:
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* idelaliszibre és egy rituximab-készitményre (IdelaR)
» bendamusztinra és egy rituximab-készitményre (BR)

A hatésossag értékelése a pirtobrutinib-monoterapia és a vizsgalo altal valasztott kezelési
modszer esetében megfigyelt progresszidomentes talélés (progression-free survival, PFS)
Osszehasonlitasan alapult, a fliggetlen vizsgaldbizottsag (Independent Review Committee, IRC)
értékelése alapjan.

Osszesen 238 beteget osztottak be véletlenszeriien a pirtobrutinib (n=119) vagy IC-t (n=119;
IdelaR [n=82], BR [n=37]) tartalmaz6 karokra.

A vizsgalatban kitlizétt elsddleges végpont 7,5 honapos median kovetési id6 utan teljesiilt.
Aprogressziomentes tulélést (PFS-t) tekintve a pirtobrutinib szuperioritidst mutatott az
IdelaR/BR kombinaciokkal szemben (HR: 0,58; 95% CI: 0,38-0,89; P = 0,0105).

17,2 hénapos median kovetési id6 utan a PFS kockazati aranya (HR) 0,54 volt. ([95% CI, 0,39-
0,75]; p=0.0002), a PFS medianja 14 honap volt (95% CI,11,2-16,6) a pirtobrutinib csoportban
¢s 8,7 honap (95% CI, 8,1-10,4) a IC csoportban.

Ugyanekkor a nem korrigalt OS HR 1,09 volt ([95% CI, 0,68-1,75]; p=0.7202), és a 18-hdénapos
OS-arany 73,4% (95% CI, 63,9-80,7) volt a pirtobrutinib csoportban, és 70,8% (95% CI, 60,9
és 78,7 kozott) volt az IC csoportban. Az OS eredményeket nagymértékben befolyasolta a
magas, 76%-0s crossover arany.

A hatésossagi eredményeket a 2. tdblazat mutatja.

Pirtobrutinib 200 mg naponta Vizsgalo altal valasztott
egyszer kezelesi modszer:
(n=119) Idelaliszib és Rituximab vagy
Bendamusztin és Rituximab
(m=119)
Progressziomentes tuléleés *
Események szama, n 74 (62%) 79 (66%)
A betegség progresszidja 60 (50%) 66 (55%)
Halalozas 14 (12%) 13 (11%)
Median PFS (95%-os CI), 14,0 (11,2; 16.6) 8,7 (8.,1; 10.4)
hoénap ®
HR (95%-0s CI) © 0,54 (0,39; 0.75)
p-érték ¢ 0,0002

2. tablazat: Az IRC altal értékelt hatasossagi eredmények a korabban BTK-gatloval kezelt CLL-
es betegeknél — ITT-populacio

A kovetkez0 terapids vonalig vagy a beteg halalaig eltelt id6é (TTNT) medianja 24 honap volt
(95% CI1, 17,8-29,7) a pirtobrutinib esetében, szemben a 10,9 honappal (95% CI, 8,7-12,5) az
IC karon (HR, 0,37 [95% CI, 0,25-0,52]).

A 17,2 héonap median kovetési idonél, a kezeléssel jar6 >3-as fokozati nemkivanatos
események (AE-k) alacsonyabbak voltak a pirtobrutinib (57,7%), mint az 1C (73,4%) karon.
Az AE miatti kezelés megszakitasa 20 (17,2%) pirtobrutinibot kapd betegnél és 38 (34,9%) IC-
t kapd betegnél tortént.

Konkluzié: A pirtobrutinib javitotta a PFS-t és a TTNT-t, és kedvezd toleralhatdosagot mutatott,
az IdelaR/BR kombinaciokkal szemben, az elézetesen BTK gatldo kezelésben részesiild
CLL/SLL-es betegeknél.
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4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A relativ hatdsossag megitélését célzo BRUIN CLL-321 klinikai vizsgalat eredményei alapjan
végezték.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok Osszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pirtobrutinib terdpia a bendamusztin + rituximab
terapiaval keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés havi ciklusokban 20 éves id6tavval,
tehat a betegkor életkorat (67 éves) is figyelembe véve az élethosszig tartd iddtavot
meghaladoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, a BRUIN CLL-321
vizsgalat mintajat alapul véve készitettek el a cBTKi, illetve ¢cBTKi & BCL2i betegek
alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossagi adatai a pirtobrutinib hatéanyagot és a
bendamusztin + rituximab kezelést is tartalmazo IC-t 6sszevetdé BRUIN CLL-321 vizsgalatbdl,
a hasznossagi adatok az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbol
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrdsokbol
szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢és értekelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pirtobrutinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) ¢€s magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit a bendamusztin + rituximab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20
éves idotavon. Ennek megfelelden a pirtobrutinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY), mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP egyszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (7 878 170 Ft/ QALY).

A tobblet-egészségnyereség forrasa a PFS allapotban eltoltott idébdl, mig a tobbletkdltségek
forrasa a pirtobrutinib gyogyszer akvizicios koltségei. A kérelmezett terdpianak nincs
koltséghatékony arszintje.

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

A Kérelmez0 a betegszam becslésére hazai klinikusok véleményét hasznalta fel, mely alapjan
a teljes kezelt betegszam a pirtobrutinib terapia esetében az elsé négy év végére rendre 5 6
kezelése varhatdo masodvonalban. Harmadvonaltol 30 £6, 35 0, 40 £6, és 45 6 kezelése varhato
pirtobrutinib terapidval.
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6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez0 a koltségvetési hatas elemzésben kiilon mésod-, és harmadvonalra is elkészitette
a szamitasait. A terapias koltségek becslése részben a koltséghatékonysagi elemzést
megalapoz6 modellben becsiilt terapids idotartamok, részben pedig az 6sszehasonlitasra keriild
eljarasok alkalmazasi eldirdsa alapjan tortént. A tételes tdmogatasnak megfeleléen brutto
nagykereskedelmi aron szamoltak el a gyogyszerakvizicios koltségeket, kivéve a bendamusztin
terapiat. A szamitasok soran alkalmazott egységkdltségek forrasa a publikus gyogyszertorzs,
illetve a Kérelmezd sajat becslései. A koltségvetési hatas modellezése sordn folyamatos
betegbevonast alkalmaztak.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, timogatott aron szamitott, a pirtobrutinib terdpia 0sszegzett (2L és 3L+)
bruttd koltségvetési hatdsa XXX Ft a befogaddi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben. A
komparatorok koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XXX Ft masod ¢és
harmadvonalban 0sszesitve.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

Hatédsossagra/eredményességre vonatkozé bizonyitékok nagyfokt bizonytalansagot hordoznak
a BRUIN CLL-321 klinikai vizsgalat ,,crossover”’-ének OS-re gyakorolt potencialisan jelentos
hatdsa miatt. (Az OS eredményeket nagymértékben befolyadsolta a magas, 76%-os effektiv
Crossover arany).

A vélasztott komparator ardnya a vizsgalatban 31.1% (37 beteg randomizalaskor).

A valasztott komparatorral szembeni BR alcsoportra vonatkozo eredmények nem keriiltek
bemutatasra.

A komparator karon a median OS-t nem érték el. A vizsgélat végsd eredményei 2027-ben
varhatoak.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
Szamszertsithetd limitaciok:
A hatasossagi adatok alapjaul szolgalo6 BRUIN CLL-321 klinikai vizsgalatban a median
kovetési id6 17,2 honap volt, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 20 év,
mely a betegek atlagéletkorat figyelembe véve az ¢€lethosszig tartd idétavot is meghaladja. A
rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszl tavu extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot rejt
magaban a terapia hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozdéan. Az azonositott limitacio

az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezo,
melynek hatasa jelent0s.

A klinikailag plauzibilis gorbék koziil megvizsgaltuk a statisztikailag jobban illeszkedd
Weibull eloszlds mentén is az eredmények valtozasat mind a PFS, mind az OS gorbékre
vonatkozdan. Az azonositott limitacio az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyésold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentds.

A pirtobrutinib terdpias hatdsdnak csokkenését alapesetben nem modellezték le. Azt
feltételezték, hogy a terapias hatas allandé marad az alkalmazott idétavon. Tekintettel arra,
hogy a pirtobrutinib terdpia hatdsossagi adataira nem &llnak rendelkezésre hossz tava
evidencidk, az azonositott limitacio az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolydsold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentds.
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Az alapeseti beallitas szerint a progressziomentes hasznossag 0,814, mely magasabb, mint az
altalanos populacio 0,774 hasznossagi értéke a 60-69 évesek korosztalydban (Sullivan et al;
2011). Az azonositott limitacié az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezo,
melynek hatasa jelentds.

A BIM-ben a bendamusztin adagolasat hibasan hatdroztak meg a bendamusztin + rituximab
kombinaciora vonatkozdan.

Nem szamszerusitheto limitaciok:

A komparatorvalasztas nem volt teljeskori a koltséghasznossagi elemzésben, a
Magyarorszagon rendszerszinten tdmogatott masodvonalas vagy tovabbi terapiakkal szembeni
koltséghatékonysdag nem keriilt bemutatdsra. Az azonositott limitacid az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa
jelentds.

A BRUIN CLL-321 klinikai vizsgalatban az OS szamszeriileg jobb volt a pirtobrutinib karon,
de az eredmények nem voltak statisztikailag szignifikansak.

8. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS még nem adott ki allasfoglalast a pirtobrutinib relabalt-refrakter kronikus
limfoid leukémiaban torténd alkalmazasanak elényérdl, ugyanakkor egy 2025. majus 16-an kelt
dontésében nem javasolta a készitményhez valo korai hozzaférést (early access denied)

A német IQWiG 2025.07.15-én kelt allasfoglalasaban a pirtobrutinib klinikai elényét a relabalt-
refrakter kronikus limfoid leukémidban nem talalta igazoltnak. A G-BA 2025. juliusdban
sziiletett dontése az IQWiG javaslatat jovahagyta, tobbleteldnyt a sem BTK-gatloval sem Bcl2-
gatloval korabban kezelt betegek esetében nem allapitott meg. A végsO hatdrozat 2025.
oktoberében varhato.

Az angol NICE 2025. szeptemberében elkezdte a Jaypirca értékelését a kérelmezett
indikéacioban, ennek kozzététele 2026. janudrjaban véarhato.

Az ir NCPE, a skot SMC, az amerikai [CER-REVIEW, a kanadai CDA-AMC a szakvélemény
lezarasaig bezardlag nem adott ki allasfoglalast a pirtobrutinibrol a jelen indikacioban.

9. Konkluzioé
A megjelodlt indikacidban jelenleg timogatott terapidk rendelkezésre allnak.

Kérelmezett terapia relativ hatasossagat €s biztonsagossagat csak a BRUIN CLL-321 klinikai
vizsgalat IC IdeaR/BR karara vonatkozdan mutatta be, azonban az elmult években elérhetd
masod- vagy tobbedvonalas uj terapiakkal szemben nem nyujtott be tudomanyos bizonyitékot.

A rendelkezésre 4all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pirtobrutinib
alkalmazaséval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a bendamusztin +
rituximab komparatorral szemben. A benyUjtott elemzés alapjan a bendamusztin + rituximab
komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem
koltséghatékony. A pirtobrutinib tarsadalombiztositdsi tdmogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

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

e anem teljeskorti komparatorvalasztas a koltséghatékonysagi elemzésben
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A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmez6 részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése lehet
sziikséges.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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