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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Jakavi 10 mg tabletta készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba 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 eldirdsaban 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 az akut graft versus host betegség indikaciora vonatkozik.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populécio Beavatkozds | Komparator Végpont
Kérelmezett >12 éves alloHSCT-n | ruxolitinib aGVHD-ben ORR,
indikacio alapjan | atesett, grade-I1-1V 2x10 mg alkalmazott BAT | Tartos ORR,
definialt szteroid refrakter + + FFS,

vagy dependens akut | szteroid szteroid 0sS,

GVHD-ben szenvedd | + + mellékhatasok

betegek CNI CNI
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Orvosszakmai REACH?2 trial ruxolitinib BAT-9 lehetséges | 1.vp.: a 28. napra elért
bizonyitékok populécidja: 2x10 mg hatdéanyag: ATG, | ORR;
alapjan definialt >12 éves alloHSCT-n + ECP, MSC, MTX, | 2.vp.: tartds (az 56. napig
atesett, grade-11-1V szteroid MMF, EVE, SIR, | tart6) ORR,
szteroid refrakter + ETA, INF FFS,
vagy dependens akut CNI + mellékhatasok
GVHD-ben szenvedd szteroid
betegek; alcsoportok: +
GVHD grade (I vs. I CNI
vs. 1)
Egészség- REACH?2 trial ruxolitinib ATG OS, Terapias valaszt adok
gazdasagtani populacioja 2x10 mg ECP aranya, a terapias valasz
elemzésben + ETA hossza. Mellékhatasok
szerepld szteroid INF okozta QALY csokkenés
+ +
CNI szteroid
+
CNI

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

Roviditések: aGVHD=akut GVHD, BAT=best available therapy, ORR=0verall response rate, FFS=failure-free
survival, OS=overall survival, CNI=kalcineurin inhibitor, ATG=anti-thymocyta globulin, ECP=extrakorporalis
fotoferezis, ETA=etanercept, EVE=everolimusz, INF=infliximab, MSC=mesenchymal stromal cells,
MMF=mikofenolat mofetil, MTX=metotrexat, RUX=ruxolitinib

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések

A megjelolt indikacioban, a szteroid refrakter vagy szteroid dependens akut GVHD
masodvonalas kezelésében nincs standard kezelési mod, nemzetkozi irdnyelveken alapuld
elérhetd terapids alternativa, és csak a ruxolitinib €s anti-thymocyta globulin engedélyezett az
indikéacioban. A valasztas a kevés klinikai vizsgalat bizonyitékain, a lokalis tapasztalatokon,
betegigényeken és az elérhetd terapias lehetéségeken alapul. Ezek alapjan a masodvonalban
adhato kezelések a ruxolitinib, anti-thymocyta globulin, extrakorporalis fotoferezis, és oftf-label
kezelések, mint a mesenchymalis stromalis sejtterapia, metotrexat, mikofenolat mofetil,
szirolimusz, everolimusz, etanercept és infliximab.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A transzplantélt betegeknél kialakulé6 GvHD megel6zésére és kezelésére az EU100 7/a ponton
szerepl6 hatoanyagok (ciklosporin, takrolimusz, everolimusz, dexametazon, azatioprin, metil-
prednizolon, mikofenolat mofetil, szirolimusz, metotrexat) tamogatottak. A szteroid-refrakter
akut és kronikus GVHD kezelésére nem all rendelkezésre timogatott terdpia.

3. Komparatorvalasztas
A komparatorvalasztas nem felel meg az irdnyelvben leirt kritériumoknak. A hazai gyakorlatban a
ruxolitinib a leggyakrabban alkalmazott, egyedi méltanyossag alapjan valosziniileg minden beteg
szamara hozzaférhetd6 SR-aGVHD-ben; de a ruxolitinibbel kezelt GVHD-ben szenvedd betegek
pontos aranya nem ismert. A Kérelmez0 olyan terapiat valasztott komparatornak, ami levaltana az
alkalmazott ruxolitinib hatbanyagot, amennyiben a jovOben az nem lenne elérhetd.
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A Kérelmezd szerint a ruxolititnib elérhetosége elott alkalmazott hatdbanyagok Un. ,.komparator
mixe” megfelel a kordbban alkalmazott terapianak. Az egészség-gazdasagtani modellben
alkalmazott ,,komparator mixet” a Kérelmez6 szakértdi becslések alapjan alakitotta ki, de a forrast
(szakvéleményt) nem mellékelte.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag

A szteroid-rezisztens akut GVHD (SR-aGvHD) kezelésére alkalmazott ruxolitinib hatdsossagat
9, jelenleg ebben az indikacidban altalanosan alkalmazott hatéanyaggal hasonlitottak 6ssze 12
éven feliili alloHSCT-n atesett betegeken a REACH2 multicentrikus, randomizalt, nyilt, fazis
3 vizsgalatban. A vizsgalatban 309 beteg vett részt, 154 a ruxolitinib és 155 a kontroll karon. A
median kovetési id6 5,04 (0,03-24,2) honap ill. 3,58 (0,03-23,62) honap volt.

Az elsodleges végpont a 28. napra elért ORR volt, ami a ruxolitinib karon 62%o, a kontroll
karon pedig 39% volt; OR: 2,64 (95% CI, 1,65 4,22; P<0,001). A tartés, a 28. napra elért
és 56. napig fennmaradé ORR is magasabb volt a ruxolitinib karon; OR:2,38 (95% CI,1,43
3,94; P<0,001). A valasz elvesztésének becsiilt kumulativ incidenciaja 6 honapnal a ruxolitinib
karon 10%, a kontroll karon 39% volt. A mFFS a ruxolitinib karon jelentésen hosszabb volt,
5,0 honap mig a kontroll karon 1,0 honap, a terapids kudarc hazard aranya 0,46 (95% CI, 0,35,
0,60). A mOS 11,1 hoénap versus 6,5 honap volt; HR:0,83, (95% CI, 0,60 1,15). A 28. napig
észlelt leggyakoribb mellékhatas a thrombocytopenia (33% vs 18%), anaemia és CMV infekcid
volt.

4.2. Relativ hatdsossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban a ruxolitinib hatasosabb volt, mint a direkt
Osszehasonlitdsban alkalmazott komparator kosar, az aGvHD 28 napos ORR végpontjaban
jelentds és szignifikdns tobbletelony igazolodott; és a tartds valaszarany is nagyobb volt a
ruxolitinib karon. A becsiilt FFS a ruxolitinib karon hosszabb volt. A tobbletelony mértéke a
tuléleési adatok éretlensége miatt nem értékelhetd.

A TéF szamitasai szerint az egy klinikai 28. napon megjelend valaszhoz minimalisan kezelni
szlikséges betegszam 4,35 személy a komparator technoldgidhoz viszonyitva. Az éves
maximalisan kezelni tervezett 54 f6 betegszamot figyelembe véve évente 12-13 valasz érhetd
el ahhoz képest, mintha a betegeket a komparatorral kezeltiik volna.

4.3.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a REACH2 vizsgalat eredményeit hasznaltak fel.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskora
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a Jakavi terapia alapesetben ruxolitinib, illetve BAT (Best
Available Therapy — Legjobb Elérhet6 Terapia) komparatorral keriil 9sszevetésre. A gazdasagi
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elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 5 éves idétavval.

A REACH 2 vizsgalat mintajat alapul véve készitették el az akut, illetve kronikus betegek
alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a ruxolitinibet, és a
BAT-ot osszeveté REACH 2 vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az elébbi, az engedélyezés
alapjaul is szolgald vizsgalatbdl ¢és szekunder forrasokbdl, az erdforras-felhasznalasi
mintazatok finanszirozo6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozéi adatforrasokbodl szarmaznak.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6d altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a ruxolitinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,1992 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket XXX Ft)
szamszertsit a BAT komparatorkosarral szemben az alapesetben bemutatott 5 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 dontéen az objektiv valaszt
mutatok (ORR) allapotaban eltoltott id6, a komparator karon vérhato 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 terapia esetében rendre
90%-o0s varhato piaci részesedést szamszerlisit mind a négy évre az 1., 2., 3., és 4. év végére
27, 36, 45 és 54 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a ruxolitinib listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft. A Kérelmezd napi 2x10 mg adagolas mellett a ruxolitinib teljes terapids
koltségét akut GvHD indikécioban XXX Ft-ra, becsiilte. A BAT ¢és a ruxolitinib
gyogyszerkoltségeit a 2. és a 3. tdblazat tartalmazza.
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2. tablazat: Az osszehasonlitott gyogyszerkészitmények relevans koltségei

. Termel6i Bruttd . Brutt6 .| Tamogatasi Megoszlas

Terapia ) nagykereskedelmi | fogyasztoi | .. Egységar karon

ar . . Osszeg .
ar ar beliil

Jakavi 10 mg filmtabletta | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft 100%

Jakavi 5 mg filmtabletta | XXX Ft XXX Ft XXX Ft | XXXFt XXX Ft 0

Thymoglobulin 25 mg por

oldatos infuzi6hoz 1x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft 1%

injekcids livegben

Extracorporalis fotoferezis i i i i XXX Ft 5504

(ECP)

Zessly 100 mg por oldatos | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

infazidhoz valo 15%

koncentratumhoz

Benepali 25 mg oldatos XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

injekcid eléretdltott 29%

fecskendében

*A Kérelmez0 altal megjeldlt tablettaar és kezelés ar az ECP esetében
Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

3. tablazat Az dsszehasonlitasra Keriil6é gyogykészitmények terapias koltségei

Terpia Termelsi Ar Brutté Ciklusonkénti | Eves terapias
P 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 Kérelmezd és az alkalmazasi eldiras szerint megjelolt, valamint a modellben is felhasznalt adagolés szerint, a

modell alapjan

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6d altal vart, tdmogatott aron szamitott, ruxolitinib terapia Osszegzett bruttod
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX, XXX milli6 Ft, a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3.,
4. évben. A BAT komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatds XXX,
XXX, XXX, XXX milli6 Ft.
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7. A benytjtott elemzés limitaciodi

7.1. Orvosszakmai limitaciok
A nyilt klinikai vizsgélat torzitasi kockdzatot jelent, féleg a szubjektiv (mellékhatidsok, PRO)
végpontok esetében. A torzitasi kockazat csokkentésére a Klinikai valaszokat standard
kritériumok alapjan értékelték. Kevés serdiilokoru vett részt a vizsgalatban.

Hossza tavia hatasossagi €s biztonsagossagi eredmények még nem allnak rendelkezésre.

A BAT terapiaként alkalmazott komparatorok hatdsossdgarol és relativ hatasossagarol kevés
bizonyiték all rendelkezésre. A BAT terapia Osszetételének valtoztatasa, kiillonosképpen az
egészség-gazdasagtani modellben a komparatorkosarban szerepldé hatoanyagok szdmanak
csokkentése tovabb fokozza az egészségnyereség mértéke meghatdrozhatdosaganak
bizonytalansagat.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés egyik limitacioja, hogy a Jakavi befogadasaval a
koltségvetési hatds szempontjabdl tényleges megtakaritds gyogyszerkasszaban nem varhato6,
ugyanis a BAT komparatorkosar egy feltételezett komparator, mivel mindkét indikdcidban a
bevett kezelési gyakorlat a ruxolitinib terdpia, amely jelenleg egyedi méltanyossagi alapon
keriil finanszirozasra.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az alapeseti idétdv megfeleld
bizonyitékok hianyaban, a klinikai vizsgalat adatainak extrapolacidja miatt, valamint a GvHD
betegség magas halalozasi ardnya okan bizonytalansagi faktornak tekintheto.

8. Nemzetkozi kitekintés
A CADTH javasolja a ruxolitinib tamogatasat aGVHD-ben, az engedélyezett indikacioban,
arcsokkentés mellett. A NICE, SMC és IQWIG nem értékelte a ruxolitinibet ebben az
indikécioban.

9. Konkluzié
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint a ruxolitinib hatéanyag bizonytalan mértékii klinikai tobbletelényt nyajt a BAT
komparator kosarhoz viszonyitva, a relevansnak tekintheté ORR és tartés ORR végponton.
Ezt kozepes evidencia szintii, kozepes torzitasi kockazattal jellemezheté vizsgalatbol
szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény highly unmet medical need kielégitését célozza; mert a SR-GvHD
betegségek masodvonalbeli kezelésére nincs elérhetd, tdmogatott kezelési alternativa.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a ruxolitinib alkalmazasaval
koltségmegtakaritds ¢és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a BAT komparatorral
szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl sz616 konkluzio
alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a BAT komparatorral
szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony. A
ruxolitinib tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele nem egyértelmiien eredményezne
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tobbletmegtakaritast, viszont a magyar piacrol vald kivonulidsa esetén tobblettimogatas
kidramlést okozhat a finanszirozoé részére.
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