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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a SKkyrizi 360 mg oldatos injekcié patronban 1x készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezo6 a nevezett termék tételes timogatéasat kéri a kovetkezo indikacioban:

,1/al: Felnéttkori sulyos luminaris Crohn-betegség (18 éves kor felett és CDAI >300)
kezelésére a finanszirozasi eljarasrend alapjan. Folyamatos kezelés alatt allo betegek esetén a
betegség sulyossagat legkésobb 12 havonta sziikséges ujraértékelni a kezelés tovabbi
folytatasanak elbirdlasa érdekében.”

,1/a2: Felndttkori (18 éves kor felett) fisztulizé Crohn-betegség kezelésére finanszirozdsi
eljarasrend szerint.”

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelem beadasa 6ta modosult a tételes pontokat felsorold
9/1993. (IV. 2.) NM rendelet, ennek kdvetkeztében a fenti tételes pontok szovegezése eltér a
kérelemben szerepl6tdl. Ugyanakkor a Kérelmezd 2024.02.08-1 levele alapjan a benyujtott
kérelmében lekoveti a jogszabalyi valtozasokat és nyilatkozik arr6l, hogy az 1j, modosult
szovegezésii indikdcidos pont szerint kérvényezi a készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba vételét.

A TéF megjegyzi, hogy a Kérelmezd ugyanezt az indikaciot célz6 masik készitményének
(Rinvoq 45 mg retard tabletta [upadacitinib]) tételes befogadasi kérelme — teljes, majd
egyszerisitett eljaras utan (ligyszam: AT011/227/2023 és AT011/547/2023) — megsziintetd
dontéssel zarult 2023.12.13-4an.

A kérelmezett készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld indikacid az alabbi:

»A Skyrizi olyan, kozepesen sulyos, sulyos, aktiv Crohn-betegségben szenvedo felnott betegek
kezelésére javallott, akik vagy inadekvat valaszreakciot adtak a konvenciondlis kezelésre vagy
egy biologiai terapiara, vagy megsziint az ezekre adott valaszreakciojuk, vagy intoleransak
voltak ezekre.”

A készitmény hatéanyaga, az LO4AC18 ATC-kodu rizankizumab, mely jelenleg tamogatott
hatbanyag a tételes tamogatasi kategoriaban, aktiv, stlyos arthritis psoriaticaban, valamint
plakkos psoriasisban szenvedé betegek kezelésére.

A készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat nem egyezik meg a kérelmezett
indikacioval. A TéF felhivja a figyelmet, hogy a készitmény a finanszirozasi eljarasrend
alapjan kizarélag stlyos Crohn-betegség kezelésére alkalmazhatdo; mig az egészség-
gazdasagtani elemzésben a Kérelmez6 csak a finanszirozasi eljarasrend szerinti TNF-gatlok
alkalmazésa utani populécioval szamol.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populécié Beavatkozas Komparéator Végpont
Kérelmezett olyan  stlyos, aktiv | 0. hét, 4. hét, 8. | ElsGdleges: - klinikai remisszio
indikacio Crohn-betegségben (CD) | hét: 600 mg | usztekinumab: - endoszkopos
alapjan szenvedd feln6tt betegek, | rizankizumab, testtomeg remisszié
definialt akik vagy inadekvat | iv; alapjan, iv.
valaszreakciot adtak egy | 12. héten, majd | - <55 kg: 260 mg
biologiai terapiara, vagy | 8 hetente: 360 | - 55kg<x<85 Kkg:
megsz{int az ezekre adott | mg, subcutan 390 mg
valaszreakcidjuk, vagy ->85Kkg: 520 mg
intoleransak voltak Masodlagos:
ezekre infliximab,
adalimumab,
vedolizumab
Orvosszakmai | SEQUENCE vizsgalat: 0. hét, 4. hét, 8. | usztekinumab: - klinikai remisszid
bizonyitékok olyan kozepesen sulyos | hét: 600 mg | testsulyfiiggo, aranya a 24. héten (hon-
alapjan vagy sulyos CD-ben | rizankizumab, iv. indukcids | inferioritas vizsgalat)
definialt szenvedd betegek, akik | iv; dézisban adtak a | -endoszkdpos
egy vagy tobb sikertelen | 12. héten, majd | 0. héten, majd 8 | remisszidé aranya a 48.
(intolerancia vagy | 8 hetente: 360 | hetente 90 mg- | héten
elégtelen valasz) tumor | mg,  subcutan | os subcutan
nekrozis faktor (TNF) | vagy adagban, a 8.
elleni terapiaban | 90 mg subcutan | hétt6l a 48. hétig
részesiiltek
NMA: kérelmezettel - vedolizumab: | - CDAI valasz,
olyan kozepesen sulyos | megegyezik 300 mg iv. - CR-100 valasz,
vagy stlyos aktiv CD-ben - usztekinumab: | - endoszkdpos valasz,
(kiindulasi CDAI 220- testtomeg - endoszkdopos
450) szenvedd felnéttek alapjan, iv. remisszio,
és serdiilok (>15 évesek), -<b55kg:260mg | - barmilyen
akiknek a hagyomanyos - 55kg<x<85 kg: | nemkivanatos esemény,
kezelésre, TNF-a-gatlora 390 mg sulyos  nemkivanatos
vagy mas biologiai szerre ->85kg: 520 mg | esemény,  barmilyen
(pl. vedolizumab vagy - adalimumab: | terapia befejezése
usztekinumab) nem volt 160/80 mg | nemkivanatos
megfeleld valaszuk, subcutan események miatt,
megszlint a valasz, vagy - infliximab: 5 | sdlyos fertézés
intoleransak voltak 14, mg/ttkg iv. incidenciaja
vagy akiknek ellenjavallt
az ilyen terapia
Egészség- olyan kozepesen stlyos | kérelemmel usztekinumab: - CDAI valasz,
gazdasagtani vagy sulyos aktiv Crohn- | megegyezik testtomeg - CR-100 valasz,
elemzésben betegségben  szenvedd alapjan, iv. - endoszkopos valasz,
szereplo felnott  betegek, akik -<55kg:260mg | - endoszkopos
korabban mar részestiltek - 55kg<x<85 kg: | remisszid,
biologiai terapiaban 390 mg - biztonsagossag
->85 kg: 520 mg
Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

A sulyos (CDAI>300) Crohn-betegség kezelésére elsévonalban 0,75 mg/ttkg szteroid
indukcios kezelés (mesalazin, budezonid, prednizolon, dexametazon) alkalmazhato, szteroid
rezisztencia esetén bioldgiai terapia (TNF-a gatlo — infliximab, adalimumab) indukcids kezelés
megkezdése sziikséges. Sikeres indukcido esetén a terapia folytatdsa (fenntartd kezelés)
ugyanazzal a bioldgiai szerrel javasolt. Amennyiben a betegség aktivitisa nem csokken,
harmadvonalban integrin antagonista (vedolizumab), interleukin-inhibitor (usztekinumab)
terapia megkezdése lehetséges, alternativ esetben konvenciondlis terapia, sziikség esetén
sebészeti beavatkozas végezhetd.

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A finanszirozasi eljarasrend alapjan a sulyos, felndttkori lumindalis Crohn-betegség kezelésére
elsdvonalban 0,75 mg/ttkg szteroid indukcios kezelés, szteroidrezisztencia esetén bioldgiai
terapia (TNF-o gatlo: infliximab, adalimumab; valamint vedolizumab ¢és usztekinumab)
indukcios terapia alkalmazhat6; amennyiben az elsOvonalas terapia célt ér, és csokken a
betegség aktivitasa, immunszuppresszans-, immunmodulator-terdpia bevezetése végzendod.
TNF-a-gatlot kovetden usztekinumab- vagy vedolizumabterdpia adhatd, opciondlisan
konvenciondlis terapia vagy sziikség esetén sebészeti beavatkozas alkalmazhat6.

A finanszirozasi eljarasrend alapjan a sulyos, felndttkori fisztulazé Crohn-betegség
masodvonalas kezelésére

- TNF-a indukcios kezelés, vagy

- integrin antagonista (vedolizumab) vagy interleukin inhibitor terapia (usztekinumab), sziikség
esetén antibiotikum, drendzs, immunszuppressziv terdpia vagy sebészeti beavatkozas
végezhetd.

A NEAK Gyulladasos korképek intézményi tdjékoztato levele alapjan
,»Crohn indikacioban (NM rendelet 1/4 melléklet 1/ pontjaban):
Uj beteg bedllitisa esetén elsé vonalban vdlasztando:

- infliximab (Zessly) vagy adalimumab (Hyrimoz)
Masodvonalban valaszthato:

- infliximab (Zessly) vagy adalimumab (Hyrimoz) (a primér szer hatasvesztése vagy
allergias reakcio esetén),

- usztekinumab (Stelara)
Harmadvonalban a fentieken tul
- vedolizumab (Entyvio)”

alkalmazhaté.

A kérelmezett indikacidban jelenleg az alabbi terapiak tdmogatottak tételes finanszirozas
terhére (1/al; 1/a2 tételes pontok):

- infliximab,
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- usztekinumab,
- vedolizumab.

Az adalimumab kiemelt tAimogatasban részesiil (EU100 77/al), mig a konvencionalis terapia
részeként alkalmazhato kezelések emelt tAmogatasban (EU90 11/a: sulfasalazin; EU90 11/b:
budezonid, mesalazin, EU90 20/a: dexametazon, hidroxiklorokin, azathioprim,
metilprednizolon, triamcinolon, prednizolon) részestilnek.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében az usztekinumabkezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6é komparatorvalasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tAmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, ugyanakkor nem teljes kort.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

- a T¢F allaspontja szerint az infliximab ¢és az adalimumab kezelést masodlagos
komparatorokként figyelembe kellett volna venni a benyujtott egészség-gazdasagtani
elemzésben. A NEAK Gyulladdsos betegségek intézményi tdjékoztato levele alapjan az
infliximab ¢és az adalimumab adhaté6 masodvonalban a primer szer hatasvesztése vagy
allergids reakcid esetén.

- a klinikai vizsgélatok alapjan masodvonalas terapiat kovetden (2L+) is alkalmazhat6 a
rizankizumab, igy madasodlagos komparatorként figyelembe kellett volna venni a
vedolizumab terapiat is, melyet a NEAK Gyulladasos kérképek intézményi tajékoztato
levele alapjan harmadvonalban lehet alkalmazni.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag
A SEQUENCE (NCT04524611) vizsgalat egy fazis Ill-as, multicentrikus, randomizalt klinikai
vizsgalat, amelynek célja a rizankizumab és az usztekinumab Osszehasonlitdsa a kdzepesen
sulyos vagy sulyos Crohn-betegségben szenvedd betegek korében, egy vagy tobb sikertelen,
tumor nekrozis faktor (TNF) elleni kezelést kovetden (intolerancia vagy elégtelen valasz).

A 48 hétig tartd 1. részben a résztvevioket randomizaltdk, hogy a 0., 4. és 8. héten 600 mg
rizankizumabot kapjanak intravénasan, majd 360 mg subcutan fenntartd adagot a 12. héten és
ezt kovetden 8 hetente, vagy pedig usztekinumabot testsulytol fliggdé dozisban, intravénasan
egyszeri indukcios adagban, illetve 90 mg subcutan adagot a 8. héttdl a 48. hétig. A 2. részben
azok a résztvevok, akik az 1. részben rizankizumabot kaptak és a 48 hetes vizsgalatot
befejezték, a mellékhatasok jelentése céljabol tovabbi 220 hétig kaptak subcutan
rizankizumabot.

Az els6dleges végpont a 24. héten klinikai remissziot (a klinikai remisszio: a Crohn-betegség
aktivitasi indexe (CDAI) <150) és a 48. héten endoszkopos remissziot (a Crohn-betegségre
vonatkozo6 egyszerii endoszkopos pontszam (SES-CD) < 4 és legalabb 2 pontos csokkenés a
kiindulasi értékhez képest, valamint nincs 1-nél nagyobb részpontszam egyetlen egyéni
valtozoban sem) elérd résztvevok szdzalékos aranya volt. A cél a klinikai remisszid végpont
esetén a noninferioritas bizonyitasa, mig az endoszkopos remisszid végponton a szuperioritas
bizonyitasa volt. A masodlagos végpontok koz¢ tartozott azon résztvevok szazalékos aranya,
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akik a 48. héten elérik a kovetkezOket: klinikai remisszié (CDAI <150), szteroidmentes
endoszkopos remisszid, szteroidmentes klinikai remisszid, és mind a 24., mind a 48. héten
endoszkdpos valasz (a SES-CD >50%-os csokkenése a kiindulési értékhez képest, vagy izolalt
iledlis betegségben szenvedo résztvevok esetében, akiknél a kiindulasi SES-CD 4 volt, legalabb
2 pontos csokkenés a kiindulasi értékhez képest).

Mindkét elsddleges végpont teljesiilt. A 24. heti klinikai remisszio tekintetében a bevont
betegek felénél a rizankizumab esetében 58,6%, az usztekinumab esetében pedig 39,5% volt az
arany, ami alapjan a noninferioritas igazolddott. A masik elsédleges végpont, az endoszkopos
remisszio a 48. héten 31,8%-0s aranyt mutatott a rizankizumab és 16,2%-0s ardnyt az
usztekinumab esetében (P < 0,0001). A rizankizumab minden masodlagos végpont tekintetében
szignifikansan jobbnak bizonyult az usztekinumabbal szemben.

A nemkivénatos események ardnya hasonld volt. Sulyos nemkivanatos események a
rizankizumabbal kezelt betegek 10%-anal, illetve az usztekinumabbal kezelt betegek 17%-anal
fordultak elo.

A Kérelmez0 roviden ismertette egy Bayes-i halézatos metaanalizis (NMA) eredményeit.

A vizsgalt populacioban olyan kézepesen stlyos vagy sulyos aktiv CD-ben (kiindulasi CDAI
220-450) szenvedd felndttek és serdiilok (>15 évesek) szerepeltek, akiknek a hagyomanyos
kezelésre, TNF-a-gatlora vagy mas biologiai szerre (pl. vedolizumab vagy usztekinumab) nem
volt megfeleld valaszuk, megsziint a valasz, vagy intoleransak voltak ra, vagy akiknek
ellenjavallt az ilyen terapia. A komparatorkaron a vedolizumab, az usztekinumab, az
adalimumab és az infliximab szerepel. A vizsgalt végpontok a CDAI remisszid, a CDAI-100
(CR-100) valasz, az endoszkopos valasz, az endoszkopos remisszid, a nyalkahartya-gyogyulas,
a klinikailag jelentés endoszkopos javulas (CMEI), a nemkivanatos események, a sulyos
nemkivanatos események, a nemkivdnatos esemény miatti terapiamegszakitds és a stlyos
fert6zés voltak.

Az indukciés fazisban a CDAI remisszio végponton biologiai terapias kudarcot mar tapasztalt

crcr

mint az usztekinumab és a vedolizumab terapia.

A CR-100 vdlasz végponton a BF populacioban: a rizankizumab kezelés statisztikailag
szignifikansan hatasosabb volt, mint az adalimumab, az usztekinumab és a vedolizumab
terapia.

Az endoszkopos remisszio végponton a BF populacioban a rizankizumab és az usztekinumab
terapia kozott nem volt szignifikans kiillonbség.

Az endoszkopos vilasz végponton a BF betegek esetén a rizankizumab és az usztekinumab
terapia kozott nincs szignifikans kiilonbség.

A sulyos nemkivanatos események végpontban az usztekinumab és a vedolizumab kezeléshez
képest a rizankizumab terapia statisztikailag szignifikans elényt mutatott.

crer

kezelés az usztekinumabhoz képest nem mutatott szignifikans elényt.
Az abszolut kockazatcsokkenést jellemzé minimalisan sziikséges kezelési idd/betegszdm
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvalosithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
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Az egészség-gazdasagtani elemzés azon kozepesen stlyos vagy sulyos aktiv Crohn-

crer

részesiiltek bioldgiai terdpiaban; a relativ hatdsossagi adatok a beadvanyban bemutatott NMA-
bol szarmaznak.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a finanszirozasi eljarasrend alapjan a Kérelem szempontjabol
a betegek sulyos alcsoportja a relevans, ugyanakkor az elemzésbe bevont NMA a kézépsulyos
alpopuléciot is tartalmazza.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a rizankizumab terapia alapesetben ustekinumab terapiaval
keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai korilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 2 hetes ciklusokban 38 éves idétavval,
tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartdan szdmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, RZB klinikai vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai AbbVie altal készitett
halozati meta analizisbdl szarmaznak, az erOforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi
adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a rizankizumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,17 QALY) és alacsonyabb varhaté koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit az ustekinumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 38 éves
id6tavon. Ennek megfeleléen a rizankizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd
GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (10 234 968 Ft/QALY).

A rizankizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a remisszid
allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Syrizi gyogyszer
akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszdm

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai alapu becslést, mely alapjan a teljes
kezelt betegszam a rizankizumab terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 60, 140, 200 és
260 fore tehetd.
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6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kkoltségvetési hatas elemzésben a Skyrizi listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft, mely majd
azt kovetden a gyogyszerkészitmény adagolasaval egyiitt jarva XXX Ft-ra csokken. Az RZB
vizsgalatban felvett medidn kezelésen toltott id6 alapjan szamitott adagolds mellett a
gyogyszeres kezelés varhato koltsége az els6é évben XXX Ft. A komparator ustekinumab esetén
listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ara 851 049 Ft, ciklusonkénti
koltsége az elsd ciklusban 2 559 570 Ft, mely majd azt kovetden a gydgyszerkészitmény
adagolasaval egyiitt jarva 135786 Ft-ra csokken. Az RZB vizsgalatban felvett median
kezelésen to1tott id6 alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége
az elsé évben 5 637 992 Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a rizankizumab terapia Gsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. Az ustekinumab komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas
XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevanciajat érintheti,
hogy a Kérelmez6 a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések elkészitéséhez a Foosztaly
altal javasolt ¢és publikusan elérhetd Strukturdlt Kérelmezd6i Sablon helyett sajat
dokumentumsablont hasznalt. A Strukturalt Kérelmez6i Sablontol eltéré dokumentumsablon
hasznalata noveli az elemzések kozotti heterogenitdst €s neheziti a kritikai értékelési
modszertan alkalmazasat, ezért a Féosztaly kertilendé gyakorlatnak tartja.

7.1. Orvosszakmai limitaciok
A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

- a TéF allaspontja szerint az infliximab ¢és az adalimumab kezelést masodlagos
komparatorokként figyelembe kellett volna venni a benyujtott egészség-gazdasigtani
elemzésben. A NEAK Gyulladasos betegségek intézményi tdjékoztato levele alapjan az
infliximab ¢€s az adalimumab adhaté masodvonalban a primer szer hatdsvesztése vagy allergias
reakcid esetén.

- a klinikai vizsgalatok alapjan masodvonalas terapiat kovetden (2L+) is alkalmazhatd a
rizankizumab, igy masodlagos komparatorként figyelembe kellett volna venni a vedolizumab
terapiat is, melyet a NEAK Gyulladdsos korképek intézményi tdjékoztato levele alapjan
harmadvonalban lehet alkalmazni.

A Kérelem alapjan nem egyértelmii, hogy a készitményt csak masodvonalban, vagy késdbbi
vonalban is kaphatnak-e a betegek. A masodvonalban alkalmazhat6 biologiai készitményeken
tul harmadvonalban vedolizumab is adhatd, melyet a Kérelmez6 nem tekintett komparatornak.
A Kklinikai vizsgalatokban a rizankizumabot legaldbb egy biologiai terapiat kovetden
alkalmaztak.

A készitmény a finanszirozasi eljarasrend alapjan TNF-o gatlok utan lenne hasznalhato. A TéF

felhivja a figyelmet, hogy a Skyrizi az alkalmazasi eldiras alapjan konvencionalis terapia utan
is adhatd, ugyanakkor az elemzés ezt a populaciot nem tartalmazza.
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A kérelmezett készitmény a finanszirozasi eljarasrend alapjan kizardlag sulyos Crohn-betegség
(CDALI > 300) kezelésére lenne alkalmazhatd, ugyanakkor az egészség-gazdasagtani elemzés
alapjaul szolgal6 héaldzatos metaanalizisbe kozépsulyos betegek is bevonasra keriiltek (CDAI
> 220). A relativ hatasossagra vonatkozd eredmények a betegség sulyossidga szerinti
alcsoportokban nem ismert. Fisztulaval jaro Crohn-betegség esetén a rizankizumab kezelésrol
nem all rendelkezésre informacio.

A hélozatos metaanalizissel kapcsolatban azonositott limitaciok az alabbiak:

- a vizsgalt terapidk indukcios periddusai heterogének voltak: az indukcios periodusok 4 és
12 hét kozott mozogtak, mely az eredményeket bizonytalansaggal terheli;

- a metaanalizisben felhasznalt klinikai vizsgalatok bevalogatési kritériumai heterogének
voltak, ez a kapott relativ hatdsossagi eredményeket nagymértékii bizonytalansaggal
terheli;

- az endoszkdpos végpontokra a bevont tanulmanyok koziil csak az usztekinumabot és a
rizankizumabot elemzd vizsgélatok tértek ki;

- az usztekinumab kiilén dézisair6l (6 mg/kg és 130 mg) 6sszevontan szamoltak be, ami az
usztekinumab lehetséges dozis-valasz kapcsolatat bizonytalansaggal terheli;

- a biztonsagossagi végpontokon elért eredmények bizonytalansaggal terheltek a heterogén
végpont definicidok miatt.

A SEQUENCE klinikai vizsgalat folyamatban van, befejezése 2028. 1. negyedévében varhato.

A rizankizumab még nem szerepel az irdnyelvekben, igy a terdpias algoritmusban betdltott
szerepe nem tisztazott.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a modellezett populacié nem
felel meg a populdcidnak melyre a tdmogatasi kérelmet beadtak. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a hibas populéacié egy nem szdmszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2023.05.17-¢én kiadott allasfoglalasa alapjan a rizankizumab csak akkor ajanlott
a mérsekelten vagy stlyosan aktiv Crohn-betegség kezelésére 16 éves vagy annal iddsebb
személyeknél, ha:

- a betegség nem reagalt elég jol vagy elmaradt a korabbi biologiai kezelésre, vagy
- a korabbi bioldgiai kezelés nem volt toleralhatd, vagy
- a tumor nekroézis faktor (TNF)-alfa gatlok nem alkalmazhatok.

A francia HAS 2023.04.12-én kiadott allasfoglalasa alapjan a Skyrizi tdmogatasa azon
mérsékelt vagy stlyos aktiv Crohn-betegségben szenvedd betegek szamara ajanlott, akiknél a
hagyomanyos kezelés (kortikoszteroidok vagy immunszuppresszansok) ¢és legalabb egy TNF-
a-ellenes szer nem valt be (nem megfeleld valasz, valaszvesztés vagy intolerancia), vagy
akiknek orvosi ellenjavallatuk van ezekre a kezelésekre. Az értékelésiik alapjan az elérhetd
terapiakhoz képest nem nyujt klinikai tobbletelényt (absence, ASMR: V).

2024.03.08.
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A kanadai CADTH 2023.05.31-én kiadott allasfoglalasa szerint a Skyrizi olyan, mérsékelten
vagy stlyosan aktiv Crohn-betegségben szenvedd felnétt betegek kezelésére finanszirozhato,
akik nem reagélnak, nem reagélnak tovabb, vagy nem toleraljak a hagyomanyos vagy bioldgiai
terapiakat. A Skyrizi csak akkor finanszirozhato,

- ha a Crohn-betegség diagndzisaban és kezelésében jartas orvos irja fel,
- ha nem mas biologiai készitményekkel egyiitt alkalmazzak, és

- ha a Skyrizi koltségét tigy csokkentik, hogy a gydgyszerkasszanak ne keriiljon tobbe, mint
a legkevésbé koltséges bioldgiai terapia.

- A betegeknek a Skyrizi megkezdését kovetd elsé 12 hétben reagalniuk kell a kezelésre
ahhoz, hogy tovabbra is megkaphassak a készitményt.

A skot SMC 2023.11.13-an kiadott allasfoglaldsa szerint timogatasba vételre ajanlott a Skyrizi
olyan 16 éves vagy idosebb, mérsékelten vagy stlyosan aktiv Crohn-betegségben szenvedd
betegek kezelésére, akik nem mutatnak megfeleld valaszt, nem reagalnak tovabb, vagy
intoleransak voltak a hagyomanyos terapiara vagy biologiai terapiara, vagy ha az ilyen terapiak
ellenjavalltak. A rizankizumab ebben a helyzetben tovabbi kezelési lehetdséget kinal az
interleukin-gatlo terapias osztalyon beliil.

A német IQWIG 2023.05.26-an kiadott Gjraértékelése szerint a rizankizumabnak a megfelel6
Osszehasonlito terapidhoz képest nincs tovabbi hozzaadott elénye a kdzepesen stlyos vagy
sulyos aktiv Crohn-betegségben szenved6 felnbttek esetén, akik nem adtak megfeleld valaszt,
elvesztették a valaszt, vagy nem toleraljak a hagyomdanyos terdpiat. Mig csekély hozzaadott
elonyt azonositottak a mérsékelten vagy sulyosan aktiv Crohn-betegségben szenved? felndttek
esetén, akik nem adtak megfeleld valaszt, elvesztették a valaszt, vagy intoleransak voltak egy
biologiai terapiara. Mindkét betegkor esetén a TNF-o antagonistak (infliximab, adalimumab),
az integrin inhibitor vedolizumab és az interleukin inhibitor usztekinumab a relevans
komparator. A G-Ba allasfoglalasa szerint a kozepesen stlyos vagy sulyos aktiv Crohn-
betegségben szenvedd felndttek, akiknél a hagyomanyos kezelésre nem volt megfeleld valasz,
a valasz elmaradt vagy nem toleraljak azt, a hozzaadott elony nem bizonyitott. Mig a
kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv Crohn-betegségben szenvedo felnéttek, akik nem mutattak
megfeleld valaszt, elvesztették a valaszt vagy intoleransak egy biologiai gyogyszerre (TNF-a-
antagonista vagy integrin inhibitor vagy interleukin inhibitor) esetén kisebb mértékii tovabbi
elényre utald jeleket azonositott. Mindkét betegkor esetén a TNF-a-antagonistak (infliximab,
adalimumab), az integrin inhibitor vedolizumab és az interleukin inhibitor usztekinumab a
relevans komparator.

Az ir NCPE 2023.11.07-én kiadott allasfoglalasa szerint az elvégzett gyorsértékelés alapjan a
kérelmezett aron nem ajanlja a timogatasba vételét.
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9. Konklazio

A SEQUENCE vizsgdalat alapjan a klinikai bizonyitékokon alapul6 tobbletelony mértékének
TéF altal javasolt besorolasa szerint a rizankizumab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony
megléte igazolhaté, mértéke nem meghatarozhaté az usztekinumab terapia komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekintheté endoszkopos remisszid végponton. Ezt magas
evidenciaszintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol szarmazoé klinikai
bizonyitékok tamasztjak ald. A klinikai remisszid végponton a készitmény noninferioritasa
igazolddott, igy ezen a végponton a klinikai tobbletelény megléte definicidészeriien nem igazolt.

A Kérelemben bemutatott halozatos metaanalizis alapjan:

Indukcids fazis, bioldgiai terapiaval sikerteleniil kezelt populéaciod:

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a rizankizumab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte valésziniisitheto,
mértéke nem meghatarozhaté az usztekinumab terdpia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag relevansnak tekinthet6 CDAI remisszio és CR-100 valasz végponton. Ezt kdzepes
evidenciaszintl, indirekt 6sszehasonlitasbél szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak

ala.

Fenntarto fazis, bioldgiai terdpidval sikerteleniil kezelt populécio:

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a rizankizumab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony megléte nem igazolhaté az
usztekinumab terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 CDAI
remisszid végponton. Ezt kozepes evidenciaszintii, indirekt dsszehasonlitisbél szarmazo
orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, valasztékbovitd szereppel bir.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a rizankizumab
alkalmazasdval koltségmegtakaritds ¢€s tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az
usztekinumab komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai
tobbletelonyrdl sz6ld konkluzio alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés
alapjan a usztekinumab komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a
kérelmezett listadron koltséghatékony. A rizankizumab tarsadalombiztositasi tdmogatasba
vétele egyértelmiien megtakaritast eredményez a finanszirozé részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez €s igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céltl felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:
e akomparatorvalasztds limitacioi,

e a sulyos betegségben szenveddk alcsoportjdra vonatkozo eredmények nem allnak
rendelkezésre.
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