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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Jakavi 10 mg tabletta készitmény tarsadalombiztositdsi tdmogatasba torténd
felvételére iranyul.

A kérelmez6é a nevezett termék kiemelt tdmogatasat kéri a kovetkezd meglévd indikacios
ponton: EU100 7/a.

»Iranszplantalt beteg részére az adott készitmény alkalmazési eldirasaban szerepld
javallatokban.”

A készitmény hatoanyaga, az LO1EJO1 ATC-kodu ruxolitinib hatéanyag, mely jelenleg
tamogatott EU100 8/c. timogatasi kategériaban.

,»Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld
javallatokban”.

A Jakavi 10 mg tabletta alkalmazasi eléirasaban szerepl terapias javallat a kovetkezo:
Myelofibrosis (MF)

A Jakavi primer myelofibrosisban (kronikus idiopathids myelofibrosisként is ismert),
polycythaemia vera utani myelofibrosisban vagy essentialis thrombocythaemia utani
myelofibrosisban szenvedd felndtt betegek betegséggel Osszefiiggd splenomegalidjanak vagy
tiineteiknek kezelésére javallott.

Polycythaemia vera (PV)

A Jakavi az olyan, polycythaemia veraban szenvedd, felnétt betegek kezelésére javallott, akik
rezisztensek a hidroxiuredra, vagy nem toleraljak azt.

Graft versus host betegség (GvHD)

A Jakavi olyan 12 éves és idésebb, akut graft versus host betegségben vagy kronikus graft
versus host betegségben szenvedo betegek kezelésére javallott, akik nem megfeleléen reagalnak
a kortikoszteroidokra vagy egyéb szisztémads kezelésekre.

Jelen értékelés a kronikus graft versus host betegség indikaciora vonatkozik.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiraja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett >12 éves alloSCT-n ruxolitinib lokalis protokoll ORR
indikacio alapjan atesett, szteroid- 2x10 mg, alapjan valasztott failure-free survival és
definialt refrakter és + 2. vonalas tiineti javulas;
dependens cGVHD- szteroid cGVHD-terapia oS,
ben szenvedd betegek + + szteroid =CNI mellékhatasok
CNI
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Orvosszakmai REACH3 trial ruxolitinib 10 lehetséges 1.vp.: a 24. hétre elért
bizonyitékok populécidja: 2x10 mg, gyogyszer (BAT), ORR;
alapjan definialt 12 éves alloHSCT-n + standard kezelési | 2.vp.: median failure-free
atesett, k6zepesen szteroid rendben (RTX, survival és tiineti javulas;
sulyos vagy sulyos + ECP, IMA, MTX, OS, mellékhatasok
SR és szteroid- CNI MMF, EVE, SIR,
dependens cGVHD- IBR, INF, PEN)
ben szenvedd betegek + szteroid 2CNI
Egészség- A REACHS3 trial ruxolitinib RUX helyett OS, Terapias valaszt adok
gazdasagtani populécidja 2x10 mg, potencialisan aranya, a terapias valasz
elemzésben (kozepesen stlyos + adhat6 hazai hossza. Mellékhatasok
szerepld vagy sulyos szteroid szteroid komparator kosar: | okozta QALY csokkenés
Kronikus GVHD refrakter vagy + RTX
dependens cGVHD) CNI ECP
SIR
IBR
+ szteroid +CNI

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

Roviditések: cGVHD=kronikus GVHD, SR-GVHD=szteroid-refrakter vagy dependens GVHD, CNI=kalcineurin
inhibitor, ECP=extrakorporalis fotoferezis, EVE=everolimusz, IBR=ibrutinib, IMA=imatinib, INF=infliximab,
MMF=mikofenolat mofetil, MTX=metotrexat, PEN=pentosztatin, RTX=rituximab, RUX=ruxolitinib,
SIR=szirolimusz

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések
A megjelolt indikacioban, a szteroid-refrakter vagy szteroid-dependens kréonikus GVHD
masodvonalas kezelésében nincs standard kezelési mod, nemzetkdzi irdnyelveken alapuld
elérhetd terapias alternativa, és csak a ruxolitinib engedélyezett ebben az indikacioban. A
valasztas a kevés klinikai vizsgalat bizonyitékain, a lokalis tapasztalatokon, betegigényeken és
az elérhetd terapias lehetdségeken alapulnak.

2.1.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A transzplantélt betegeknél kialakul6 GVHD megel6zésére és kezelésére az EU100 7/a ponton
szerepld hatdéanyagok (ciklosporin, takrolimusz, everolimusz, dexametazon, azatioprin, metil-
prednizolon, mikofenolat mofetil, szirolimusz, metotrexat) tiamogatottak.

A szteroid-refrakter és szteroid-dependens GVHD betegségek masodvonalbeli kezelésére nincs
standard kezelés, engedélyezett és tamogatott kezelési alternativa.

Maisodvonalas kezelésre egyedi méltanyossagi kérelem alapjan ruxolitinibet kaphatnak, és a
NEAK adatok alapjan kapnak is a betegek.

3. Komparatorvalasztas
A komparatorvalasztas nem felel meg iranyelvben leirt kritériumoknak. A hazai gyakorlatban
a ruxolitinib a leggyakrabban alkalmazott, egyedi méltanyossag alapjan valosziniileg minden
beteg szamara hozzaférheté SR-cGVHD-ben; de a ruxolitinibbel kezelt betegek pontos aranya
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nem ismert. A Kérelmezd olyan terapiat valasztott komparatornak, ami levaltana az alkalmazott
ruxolitinib hatéanyagot, amennyiben a jovOben az nem lenne elérhetd.

A Kérelmez0 szerint a ruxolitinib elérhetdsége elott alkalmazott hatdéanyagok un. ,,komparator
mixe” megfelel a kordbban alkalmazott terapianak. Az egészség-gazdasagtani modellben

alkalmazott , komparator mixet” a Kérelmez6é szakértdi becslések alapjan alakitotta ki, de a
forrast nem mellékelte.

A komparatorvalasztas limitaciokkal rendelkezik, de a bemutatott indoklas alapjan elfogadhato.

2023. aprilis 3.
Regisztracios szam: T¢F/148/22
3. oldal



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

&
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag

A gliikokortikoid-refrakter ill. dependens kronikus GvHD kezelésére alkalmazott ruxolitinib
hatdsossagat 10, jelenleg ebben az indikacidoban daltalanosan alkalmazott hatéanyaggal
hasonlitottak 0ssze 12 éven feliili alloHSCT-n atesett betegeken a REACH3 multicentrikus,
randomizalt, nyilt, fazis 3 vizsgdlatban. A vizsgalatban 329 beteg vett részt, 165 a ruxolitinib
¢s 164 a kontroll karon.

A 24. hétre elért ORR elsddleges végponton a ruxolitinib szignifikdnsan hatasosabb volt, mint
a kontroll kezelés: a ruxolitinib karon a betegek 49,7%-a, a kontroll karon pedig 25,6%-a
ért el teljes (komplett és parcialis) valaszt; OR: 2,99 (P<0,001). A kulcsfontossagi masodlagos
végpontokon is hatasosabb volt a ruxolitinib, meghosszabbitotta a median failure-free
survival-t; a mFFS >18,6 (a mediant még nem érték el) honap versus 5,7 honap volt; HR:0,37;
P<0,001; emellett a tiinetek mérséklésében is hatasosabb volt (a tiineti skalan mért valasz
24.2% vs 11,0%; OR:2,62; P=0,001). A 24. hétig észlelt leggyakoribb mellékhatds a
thrombocytopenia (21,2% vs 14,6%), anaemia (29,1% vs 12,7%) volt. A CMV infekcio
el6fordulasaban nem volt kiilonbség.

4.2. Relativ hatdsossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban a ruxolitinib a cGVHD-ben elérheté legjobb
terapiakbol allé6 komparator kosarral direkt 6sszehasonlitva annél hatasosabb volt; a kronikus
GVHD 24 hetes ORR végpontjaban szignifikans tobbletelény (OR:2,99; <0,001) igazolodott;
¢s meghosszabbodott a terapias kudarc mentes tulélés (HR:0,37; P<0,001) is. A teljes talélési
adatok éretlenek. A tobbletelony mértéke a ttlélési értékek éretlensége miatt nem itélhetd meg.

A BAT teréapias kosarban szerepld hatéanyagok hatasossagardl ill. relativ hatasossagarol kevés
J6 mindségl klinikai vizsgalat all rendelkezésre és azok eredményei heterogének.

A TéF szamitasai szerint az egy klinikai valaszhoz minimalisan kezelni sziikséges betegszam
(6 honapnal értékelve) 4,15 személy a komparator technoldgiahoz viszonyitva. Ez az éves
maximalisan kezelni tervezett 63 f6 beteget figyelembe véve évente 15 klinikai valasz nyerhetd
meg a 6. honapnal értékelve.

4.3.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasdgtani elemzésben a pivotalis klinikai vizsgalat adatait hasznaltak fel.

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

A tarsadalombiztositdsi tdmogatdsi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Jakavi terapia alapesetben ruxolitinib, illetve BAT (Best
Available Therapy — Legjobb Elérhet6 Terapia) komparatorral keriil 6sszevetésre. A gazdasagi
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elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 10 éves id6tavval szamol.

A gazdasagi elemzését REACH 3 vizsgalat mintajat alapul véve készitették el kronikus betegek
alcsoportjara.

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a ruxolitinibet, és a
BAT-ot osszeveté REACH 3 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az engedélyezés
alapjaul is szolgald vizsgalatbol ¢és szekunder forrasokbdl, az erdforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyodgyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozéi adatforrasokbodl szarmaznak.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a ruxolitinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,3355 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket XXX Ft)
szamszertsit a BAT komparatorkosarral szemben az alapesetben bemutatott 10 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a ruxolitinib terapia alapesetben szamitott ICER-e XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, egy fore juté GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (8 515 887 Ft/QALY).

A ruxolitinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden az objektiv valaszt
mutatok (ORR) allapotaban eltoltott id6 a komparator karon varhaté tobblet-koltségek forrasa
pedig dontéen a BAT gyogyszerkosar akvizicids koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott szakértdi
becslést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az akut GvHD terdpia esetében
(rendre 90%-os varhato piaci részesedést szamszeriisit mind a négy évre mindkét indikacioban)
az 1., 2., 3., és 4. év végére és 36,45,54,63 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a ruxolitinib listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft/doboz. A Kérelmezo napi 2x10 mg adagolas mellett a ruxolitinib teljes
terapias koltségét XXX Ft-ra becsiilte. A BAT ¢és a ruxolitinib gyogyszerkoltségeit 3. és a 2.
tablazat tartalmazza.

2. tablazat Az 6sszehasonlitott gyogyszerkészitmények relevans koltségei

Brutté Brutto Tamogatasi Megoszlds
Terapia Termel6i ar | nagykereskedelmi e mog Egységar | karon beliil
ar fogyasztoi ar Osszeg
Jakavi 10 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft* 100%
0
Jakavi 5 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft*
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Ruxience 100 mg 35%
koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft*
infuziéhoz

. - 5
Ex”acorp‘ErEaé';)fomferez's XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXX Ft* 50%

0,
Repamune & Mg bevont | yxx Ft XXX Ft XXXFt | XXXFt | XXXFt* %

N , 0,
Imbmv‘ci;p‘;glﬁag kemény | xRt XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft* 10%

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

*A Kérelmez6 altal megjeldlt tablettaar és kezelés ar az ECP esetében

3. tablazat A kronikus GvHD indikacio terapias koltségei

Terapia Termelsi Ar Brutt('). Ciklusonkénti | Eves terapias
fogyasztoi ar koltség koltség

Jakavi 10 mg/5 mg, 56X XXX Ft XXX Ft XXX Ft* XXX Ft*

BAT NR NR XXX Ft* XXX Ft*

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

*A Kérelmez6 és az alkalmazasi el6iras szerint megjelolt, valamint a modellben is felhasznalt adagolas szerint, a
modell alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, tamogatott aron szamitott, ruxolitinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XX, XXX, XXX milli6 Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. A BAT komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX, XXX,
XXX, XXX milli6 Ft.

7. A benytjtott elemzeés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A nyilt klinikai vizsgélat torzitasi kockazatot jelent, féleg a szubjektiv (mellékhatdsok, PRO)
végpontok esetében. A torzitasi kockazat csokkentésére a valaszokat standard kritériumok (NIH
ajanlas) alapjan értékelték. Hosszl tavu hatasossagi (OS, DOR) és biztonsagossagi eredmények
még nem allnak rendelkezésre. Kevés 12-18 éves beteg vett részt a vizsgalatban.

A BAT terapiaként alkalmazott komparatorok hatdsossagarol és relativ hatdsossagarol kevés
informaci6 all rendelkezésre. A BAT terapia Osszetételének valtoztatasa, kiilondsképpen az
egészség-gazdasagtani modellben a komparatorkosarban szerepld hatdéanyagok szdménak tizrdl
négyre csOkkentése tovabb fokozza az egészségnyereség mértéke meghatarozhatésaganak
bizonytalansagat.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd altal megjelolt
europai regiszter adatai szerint a felndttek korében a GvHD-ban becsiilt 3 éves talélési arany
50,5%. Ezen az id6tavon a ruxolitinib nem megtakaritd €s nem koltséghatékony a BAT
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kezeléssel szemben. Ez a limitacio jol szamszerlisithetd az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Jakavi befogadasaval a
koltségvetési hatas szempontjabol tényleges megtakaritas gyogyszerkasszaban nem varhato,
ugyanis a BAT komparatorkosar egy feltételezett komparator, mivel mindkét indikacidban a
bevett kezelési gyakorlat a ruxolitinib terapia, amely jelenleg egyedi méltanyossagi alapon
kertil finanszirozasra.

JOl szamszerlsithetd limitacié tovabba, hogy az ibrutinib és a rituximab esetén sikeres
kdzbeszerzési eljaras zajlott le, melynek keretében az rituximab egységara alacsonyabb, mint a
publikus listadr, az ibrutinib kozbeszerzéssel eldallt arszintje pedig megegyezik azzal. Ezt
figyelembe véve a ruxolitinib koltséghatékonysaga az alapesethez képest romlik, de az ICER
nem haladja meg a relevans kiiszobértéket, azonban ezzel az arszinttel nem lesz az alapesetben
megtakaritd a ruxolitinib, ami megvaltoztatja az egészséggazdasagtani konkluziot.

8. Nemzetkozi kitekintés
A CADTH javasolja a timogatast, az engedélyezett indikacioban, arcsokkentés mellett.

9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a ruxolitinib bizonytalan mértékii klinikai tobbletelényt nyujt a BAT 10 hatoanyagot
tartalmazo terapias kosar komparatorhoz viszonyitva, a relevansnak tekintheté 24 hetes
ORR, FFS és tiineti javulas végpontokon. Ezt kozepes evidencia szintii, kozepes torzitasi
kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény highly unmet medical need kielégitését célozza; mert a szteroid-
refrakter és szteroid-dependens GVHD betegségek masodvonalbeli kezelésére nincs standard
kezelés, engedélyezett €s tamogatott kezelési alternativa.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a ruxolitinib alkalmazasaval
koltségmegtakaritds és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a BAT komparatorral
szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl szo16 konkluzio
alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjdn a BAT komparatorral
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony. A
ruxolitinib tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele nem eredményezne megtakaritast, viszont
a magyar piacrdl valo kivonuldsa esetén tobblettdmogatds kidramléast okozhat a finanszirozé
részére.

Tovéabba az ibrutinib és a rituximab esetén sikeres kozbeszerzési eljaras zajlott le, melynek
keretében az rituximab egységara alacsonyabb, mint a publikus listadr, az ibrutinib
kozbeszerzéssel eldallt arszintje pedig megegyezik azzal. Ezt figyelembe véve a ruxolitinib
koltséghatékonysaga az alapesethez képest romlik, de az ICER nem haladja meg a relevans
kiiszobértéket, azonban ezzel az arszinttel nem lesz az alapesetben megtakaritd a ruxolitinib.
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