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1 Nyilvanos 0sszefoglald

1. Kérelem targya

A kérelem a Rinvoq 15 mg retard tabletta, 4x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék tételes timogatasat kéri a kovetkezo, 1étesitésre javasolt
indikacios ponton:

,,A Rinvoq a kozepesen sulyos, sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan felnotteknél
és 12 éves vagy idosebb serdiiloknél, akiknél szisztéemas kezelés sziikséges.”

A készitmény hatéanyaga, az LO04AA44 ATC-kodu upadacitinib, jelenleg a 9/1993 (IV.2.)
NM rendelet 6/al pontja alapjan tételes tdmogatdsban részesiil rheumatoid arthritis
indiké4cioban.

A Rinvoq 15 mg retard tabletta, 4x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapids javallat a
kovetkezd:

. Rheumatoid arthritis

A RINVOQ a kozepesen sulyos és sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére javallott olyan
felnott betegeknek, akik nem reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb
betegségmodosito rheumaellenes gyogyszerre (DMARD). A RINVOQ alkalmazhato
monoterapiaként vagy metotrexattal kombindcioban is.

Arthritis psoriatica

A RINVOQ aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott olyan felnott betegeknek, akik nem
reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmodosito rheumaellenes
gvogyszerre (DMARD). A RINVOQ alkalmazhato monoterdpiaként vagy metotrexattal
kombindcioban is.

Spondylitis ankylopoetica

A RINVOQ aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott olyan felnott betegeknek, akik
nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos terapidra.

Atopids dermatitis

A RINVOQ a kozepesen sulyos, sulyos atopidas dermatitis kezelésére javallott olyan
felnétteknél és 12 éves vagy idosebb serdiiloknél, akiknél szisztéemas kezelés sziikséges.”
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A kérelem PICO struktirjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacié Beavatkozés Komparator Végpont
kompozit végpont:
legalabb 75%-0s EASI

kozepesen sulyos vagy sulyos atopids

QGEmtatltlszben szeqvedo, .12 ffvn?l upada01t1'n{b placebo favulist 6 vIGA-AD
iddsebb betegek, akiket szisztémas monoterapia j >V
kezelésre jeloltek valaszt elérd betegek

aranya a 16. héten

Forras: T¢F sajat dsszedllitds a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté kezelések

Nemzetkozi szakmai ajanlasok alapjan az atdpias dermatitisben szenvedd ¢€s szisztémas
kezelésre jelolt betegek esetében az elsdként valasztando kezelés a ciklosporin terapia. A
ciklosporin kezelés sikertelensége vagy kontraindikacidja esetén az iranyelvek az ,,off-label”
azatioprin, metotrexat, mikofenolat terapiakat, illetve alternativ lehetdségként az indikacioban
torzskonyvezett dupilumab és a szintén ,,off-label” rituximab, mepolizmab, omalizumab,
ustekinumab terapidkat emlitik.

Gyermekek és serdiillok esetén a szisztémas kezelésre ajanlott ciklosporin, metotrexat,
azatioprin és mikofenolat mofetil hatdéanyagok ,,off-label” terdpidnak szamitanak. Az
irdnyelvek alternativ lehetdségként emlitik az indik4cioban engedélyezett dupilumab terapiat.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai korillmények kozott elérheté kezelések

Magyarorszagon az atopias dermatitis egyéb terapiara dokumentaltan rezisztens sulyos
eseteiben (E1.90. 14/a) a ciklosporin terapia tdimogatott. Az elmult évek terapias tapasztalatai
alapjan hazénkban a ciklosporinnal sikerteleniil kezelt, vagy arra intolerans betegek alternativ
kezelésként az ,,off-label” alkalmazott mikofenolat, metotrexat, azatioprin €s omalizumab
terapidkban részesiiltek. Hazai érvényes szakmai irdnyelv és finanszirozasi algoritmus
jelenleg nem all rendelkezésre.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez6 elemzésében a dupilumab terapiat jeldlte komparatornak.

A komparatorvalasztds nem megfeleld, mivel a dupilumab jelenleg nem részesiil
tamogatasban.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

Az upadacitinib hatdsossagat és biztonsagossagat 3, fazis Ill-as, randomizalt, kettOsvak,
multicentrikus, placebo kontrollalt vizsgélatban értékelték, 6sszesen 2584 beteg bevonasaval
(344 serdild és 2240 felnétt). Ezek a MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 ¢és az AD UP
vizsgalatokk voltak. A résztvevok 16 hétig részesiiltek 15 mg vagy 30 mg upadacitinib, illetve
placebo kezelésben. Az AD UP vizsgalatban parhuzamosan topikélis kortikoszteroid kezelést
is alkalmaztak. A kettdsvak periodus utan placebo karon 1évd betegeket 1:1 ardnyban ujra
randomizaltak a két upadacitinib kar egyikére, az eredetileg upadacitinibet kapok pedig
folytattak a korabbi kezelést. A kiterjesztett szakasz a vizsgalat 260-ik hetéig tartott. K6zos
(kompozit) elsédleges végpontok voltak a legalabb 75%-0s EASI javuléast és vIGA-AD
valaszt (0/1 értéket és >2 pont javulas a kiindulasi értékhez képest) elérd betegek aranya volt
a 16. héten.

Az EASI 75-6t elér6 betegek aranya mindegyik vizsgalatban szignifikdnsan magasabb volt a
15 és 30 mg-os upadacitinib karokon, mint a placebo karon (rendre: MEASURE UP1 70% és
80% vs. 16%, MEASURE UP2 60% ¢és 73% vs. 13%, AD UP 65% és 77% vs. 26%). A vIGA-
AD valaszt elér6k ardnya szintén szignifikdnsan magasabb volt placeboval szemben
mindegyik vizsgalat esetén (MEASURE UP1 48% ¢és 62% vs. 8%, MEASURE UP2 39% és
52% vs. 5%, AD UP 40% ¢és 59% vs. 11%).

A vizsgalatokban az upadacitinib mindkét doézisa jol tolerdlhatonak bizonyult, a sulyos
nemkivanatos események incidencidja hasonl6 volt az egyes kezelési karokon.

Az ¢életkor €s a korabbi szisztémas kezelések szama alapjan képzett alcsoportokban €s a teljes
populacioban megfigyelt eredmények konzisztensnek bizonyultak.

4.2. Relativ hatasossag

A HEADS UP egy fazis IlI/b, multicentrikus, randomizalt, kettésvak, aktiv kontrollos
vizsgalat volt, melyben az upadacitinib és a dupilumab hatdsossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 0ssze 692, kozepesen sulyos vagy sulyos atopids dermatitiszben szenvedd
felnott korében, akik szisztémas kezelésre voltak jeldlve. Az 1:1 ardnyban randomizalt
résztvevok napi 30 mg upadacitinib vagy két hetente adott 300 mg dupilumab kezelésben
részesiiltek. Az elsddleges hatasossagi végpont a legalabb 75%-0s EASI javulast elérd betegek
aranya volt a 16. héten.

A teljes populacidban szignifikansan tobb beteg érte el az EASI 75-6t az upadacitinib karon,
mint a dupilumab karon (71,0% vs. 61,1%; p=0,006). A vizsgalatban rangsorolt 0sszes
masodlagos végpont esetében szintén bizonyitast nyert az upadacitinib szuperioritasa.
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Halbzatos meta-analizis

A Kérelmez6 az upadacitinib és a dupilumab relativ hatdsossdganak értékelése céljabol egy
halozatos meta-analizisbdl szdrmazé eredményeket is bemutatott. A kérelmezett indikécio és
az NMA PICO strukturaja megfeleltethetOk egymasnak. A bemutatott evidencia halozat
alapjan a két hatéanyag Osszehasonlitasa a placebo kontrollalt MEASURE UP 1 és UP 2,
illetve a szintén placebo kontrollalt SOLO 1 és 2 vizsgalatok felhasznaldsaval tortént. A
bevont vizsgélatok populacioival kapcsolatban fel kell hivni a figyelmet, hogy a SOLO 1 és 2
vizsgalatokba kizarolag 18 évnél idGsebb betegeket vontak be. Az NMA eredményei alapjan
a monoterapidban alkalmazott upadacitinib 30 mg-os és 15 mg-os ddzisa szignifikdnsan
hatdsosabbnak bizonyult dupilumabbal szemben az IGA, EASI 75 és EASI 90 végpontok
tekintetében. .

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az European Dermatology Forum (EDF) 2018-as ajanlasaban minddssze emlitést tesz az
upadacitinibrdl, mint vizsgalat alatt allo terapids lehetdségrdl, ugyanakkor alkalmazasaval
kapcsolatban ajanlast nem fogalmaz meg.

Hazai érvényes szakmai irdnyelv nem 4ll rendelkezésre.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az upadacitinib terdpia alapesetben dupilumab terdpiaval
kertil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai korlilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés két részbdl all, az elsdben egy dontési fa
alapjan dol el, hogy mennyi paciens marad egy év utdn a szisztémas kezeléseken, mig a
masodik egy Markov-modell mely 1 éves ciklusokban 50 éves idétavval, tehat a betegkdr
¢letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

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

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai a placebot, az
upadacitinib-el 6sszevet6 MEASURE vizsgalatbol illetve a placebot, a dupilumab-bal
osszevetd SOLO vizsgalatbol készitett halozatos meta-analizisbdl szdrmaznak, a hasznossagi
adatok az elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbdl,
mig az erOforras-felhasznédladsi mintazatok forrasa a klinikai vizsgalatok, illetve a NICE
TAS534 dokumentum. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbdl szarmaznak.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az upadacitinib terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,21 QALY) és alacsonyabb varhaté koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a dupilumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves
idétavon. Igy az upadacitinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a jelenlegi iranyelv altal, az adott TEM-hez (0,01) elvart egy fére juté6 GDP
1,5-szerese. Az upadacitinib terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa kizarolagosan
a kedvezdbb egészségi allapotban eltoltott idd; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig
dontden a két vizsgalt terapia akvizicids koltségeinek kiilonbsége.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm az upadacitinib terdpia
esetében az 1., 2., 3. és 4. év végére 114, 143, 134 és 131 fore teheto.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az upadacitinib listadron szdmitott kiszerelésenkénti brutto
nagykereskedelmi ara a 15 mg-os hatéserdsség esetében XXX Ft, ciklusonkénti kdltsége XXX
Ft, mely definici6 szerint megegyezik az éves terapids koltséggel. A komparator dupilumab
listaaron szamitott kiszerelésenkénti brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft, azonban ellenben
a koltséghatékonysdgi modellel, itt a Kérelmezd az 6sszes hazdnkban atopids dermatitis
kezelésére javasolt készitményt figyelembe veszi.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, listadron szamitott, az upadacitinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogaddi dontést kovetod 1., 2., 3. és 4.
évben. A lehetséges komparatorok figyelembe vételével szamitott nettd koltségvetési hatas
XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Kérelmezd beadvanyaban tobb ponton érvel a dupilumab, mint megfelelé komparator
mellett, szamos analdgiat feltételez a jelenlegi beadvany és a korabbi dupilumab befogadasat
célz6 kérelmek kozott. A Technologia-értékeld Foosztaly ugyanakkor felhivja a figyelmet
tobb jelentds kiilonbségre:

- a jelenlegi kérelem szisztémas kezelésre jelolt, 12 évnél iddsebb betegek korében
torténd tamogatds megszerzésére iranyul, tehat a serdiild és felndtt korcsoportot
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egyszerre célozza, illetve a kordbban mar szisztémdasan kezelt betegek mellett
magaban foglalja a kordbban szisztémas kezelésben még nem részesiilt betegeket is

- a dupilumab esetében a 12-18 éves (gyermek ¢és serdiild), illetve a felnott (18 évnél
idésebb) betegkorre kiilon kérelem érkezett

- a dupilumab korabbi kérelme tobb sziikitési feltételt is megfogalmazott a 18 évnél
idésebb betegkorben (elsdsorban a koradbban ciklosporinnal mar kezelt betegeket
célozta, illetve azokat, akiknél a ciklosporin kontraindikalt volt)

Tovéabba ki kell emelni, hogy a dupilumab jelenleg nem tadmogatott, kizardlag egyedi
tamogatas keretében férhetd hozza, igy nem tekintheté megfelelé komparatornak.

Klinikai vizsgélatok:

- a vizsgalatokban megengedett volt a korabbi szisztémas kezelés, ugyanakkor nem
érhetd el informdacid arra vonatkozodan, hogy a bevont betegek pontosan milyen
terapiakban részestiltek

- Az upadacitinibet kozvetleniil dupilumabbal 6sszehasonlitd vizsgalat (HEADS UP)
esetében kizarolag 18 évnél iddsebb betegeket vontak be.

- aszerzOk allitasa alapjan az életkor €s a korabbi szisztémas kezelések szama alapjan
képzett alcsoportokban ¢és a teljes populacioban megfigyelt eredmények
konzisztensnek bizonyultak, ugyanakkor részletesen nem keriiltek bemutatdsra

- avizsgalatok id6tavja rovid, a biztonsagossag tekintetében hosszabb tavi eredmények
sziikségesek

Halozatos meta-analizis

- atanulmany szerzoéi azt a megallapitast tették, hogy a monoterapiat értékeld halozatba
bevont vizsgalatok a betegek atlagos életkorat tekintve nem tértek el egymastol
lényegesen. Ugyanakkor fel kell hivni a figyelmet, hogy a dupilumab esetében a
SOLO 1 és 2 vizsgalatokba kizarolag 18 évnél idosebb betegeket vontak be, tovabba
az upadacitinib esetében a MEASURE UP 1 és 2 vizsgélatokba 12 évnél iddsebb
betegek vehettek részt. Ez utdbbi két tanulméanyban a résztvevok 12-15%-a volt 18
évnél fiatalabb.

- az NMA nem tartalmaz sem a korabbi szisztémas kezelések szama, sem pedig életkor
szerinti bontasban elvégzett alcsoport elemzést

- a Kérelmezd altal az elemzésben tablazatos formaban bemutatott relativ hatasossagi
eredmények forrdsa nem tisztdzott, mivel a hidnypotlas keretében megkiildott
hal6zatos meta-analizisben az emlitett tablazatok eltéré adattartalommal szerepelnek.
Az utdlag megkiildott, részletes elemzésben taldlhaté adatok alapjan eltérd
kovetkeztetések vonhatok le az upadacitinib és a dupilumab relativ hatdsossagara
vonatkozoan, melyeket részeletesen a vezetdi Osszefoglald 4.2 fejezetében
ismertettiink
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Egyéb:

A készitmény EMA altal kiadott, publikus eurdpai értékeld jelentésében (EPAR) kiilon
targyaljak a felnot és a gyermek/serdiilé betegekre vonatkozé eredményeket, ugyanakkor a
kérelemben a hatdsossagi és biztonsagossagi adatok nem keriiltek bemutatasra korcsoport
szerinti bontasban.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacioja a nem megfeleld komparatorvalasztas,
tekintve, hogy dupilumab hatéanyagi készitmények nem részesililnek rendszerszintii
tamogatasban.

Jelentds, nem szamszertiisithetd limitacio, hogy az elérhetd forrasok alapjan bizonytalansagot
jelent a vizsgalt és a kérelmezett indikacio betegpopulaciojanak megfeleltethetdsége. Tovabba
a hasznossagi modellekhez és hasznossagi értékekhez kapcsolodd hattérszamitasok
ismeretének hianyaban a tobblet-egészségnyereség tényleges mértéke nehezen megitélheto.

Szamszerlsithetd, ugyanakkor nem jelentds limitaciot jelent az elemzés iddtavja, hiszen a
modellezett 33 éves populéacio hazai varhato élettartama ennél kisebb, 42-43 év. Azonban,
ahogyan azt a Kérelmez0 ezt egy szcenario elemzésben be is mutatta rovidebb id6tav mellet
is koltséghatékony marad az upadacitinib.

8. Nemzetkozi kitekintés

NICE: kordbban mar megkezdték az értékelést az indikacioban, de felfiiggesztették, mivel a
terapiat az abrocitinibbel €s a tralokinumabbal egyiitt szeretnék vizsgalni. Az els6 bizottsagi
iilés 2022. marciusban lesz.

SMC: az értékelés jelenleg folyamatban, adatot eddig nem kozoltek.
IQWiG:

- Azon felndtt nd betegek korében, akiknek a 30 mg-os dozis a megfeleld terapia,
szamottevd hozzaadott eldnyt azonositottak a dupilumabbal szemben

- Azon felnétt férfi betegek korében, akiknek a 30 mg-os dozis a megfeleld terapia,
jelentds hozzdadott eldnyt azonositottak a dupilumabbal szemben

- Azon felnétt betegek korében, akiknek a 15 mg-os dozis a megfeleld terédpia,
hozzaadott elényt nem volt azonosithato a dupilumabbal szemben

- Serdiilék (12-17 év) korében nem azonositottak hozzdadott elényt a dupilumabbal
szemben

HAS: az iroda értékelése alapjan a terapia — kiemelve, hogy az indikdcioban a dupilumabhoz
hasonlé modon - ASMR III besorolast kapott, ami mérsékelt hozzdadott terapias értéket
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képvisel. Tovabba az iroda abban az esetben javasolja a timogatast, amennyiben a jelenleg
elérhetd szisztémas kezelések kontraindikaltak, vagy azokkal szemben intolerancia 1¢ép fel.
CADTH: Kanadéaban terapia tdmogatott az indikéacioban, jelenleg egy feliilvizsgalat van
folyamatban (Reimbursement Review), mivel a forgalmazo6 indikacié bovitést kért. Ki kell
emelni, hogy a jelenlegi tamogatott indikacid magéban foglalja a serdiil6 €s a felndtt betegkort
is, ugyanakkor kizardlag abban az esetben engedélyezi a terapia alkalmazasat, amennyiben a
betegség korabbi szisztémas kezeléssel nem volt megfeleléen kontrollalhat6.

9. Konkluzio

A kérelem Gsszevontan vonatkozik a serdiild és felndtt populaciora, illetve a szisztémas
kezelésben korabban még nem részesiilt, illetve a korabban mar kezelt betegek korére.

A komparatorvalasztas nem tekinthetd megfeleldnek, a relevans komparatorok kiilonbéznek
a korabban szisztémasan kezelt és nem kezelt betegkorben.

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk placeboval, illetve dupilumabbal szemben bizonyitjdk az
upadacitinib kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat (szuperioritas).

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhatdé a dupilumab terapidval szemben, ugyanakkor a kérelem
szempontjabol relevans betegcsoportokban annak mértéke nem meghatarozhatd. Az
upadacitinib koltséghatékonysaga a rendszerszinten tdmogatott terapiakhoz viszonyitva
egeészség-gazdasagtani elemzés hidnydban nem megitélhetd.

"or

A Kérelmezo altal vart tobblet-tamogataskiaramlés alulbecsiilt a rendszerszinten tamogatott
terapiakhoz viszonyitott nettod koltségvetési hatashoz képest.
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