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Technologia-értékeld Foosztaly

1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Olumiant 2mg és 4mg filmtabletta, 35x készitmények tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termékek tételes tamogatasat kéri aj, létesitésre javasolt indikacios
ponton:

., Kozepesen sulyos, illetve sulyos atopias dermatitisz kezelésére szisztémas kezelésre szorulo
olyan felnott betegeknél, akiknél a ciklosporin kezelés sikertelen volt, akik nem toleraltak a
ciklosporint, vagy akiknél ellenjavallt volt.”

A készitmények hatéanyaga, az LO4AA37 ATC-kodu baricitinib, mely jelenleg rheumatoid
arthritis indikacioban tamogatott.

Az Olumiant 2mg és 4mg filmtabletta, 35x készitmények alkalmazasi eléirasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezd:

., Rheumatoid arthritis

Az Olumiant a kézepesen sulyos, illetve sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére szolgal
azokndl a felndtt betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy
tobb  betegségmodosito  rheumaellenes  gyogyszerre. Az  Olumiant  alkalmazhato
monoterdpiaban vagy metotrexdttal kombindcioban (lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontokat a
kiilonbozo kombinaciokrol elérheto adatokra vonatkozoan).

Atopias dermatitis

Az Olumiant a kozepesen sulyos, illetve sulyos atopidas dermatitis kezelésére szolgal
szisztémas kezelésre szorulo felnott betegeknél.”

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

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Olyan szisztémas kezelésre baricitinib dupilumab hatasossag:
szorul6 felndtt betegek, akiknél EASI,
a ciklosporin kezelés sikertelen SCORAD,
volt, akik nem toleraltdk a BSA
ciklosporint, vagy akiknél életmindség:
ellenjavallt volt. DLQI, EQ-5D

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Nemzetkozi szakmai ajanlasok alapjan az atopids dermatitisben szenvedd és szisztémas
kezelésre jelolt betegek esetében az elsoként valasztandod kezelés a ciclosporin terapia. A
ciklosporin kezelés sikertelensége vagy kontraindikacidja esetén az irdnyelvek az ,,off-label”
azatioprin, metotrexat, mikofenolat terapidkat, illetve alternativ lehetoségként az
indikéacioban torzskonyvezett dupilumab és a szintén ,,off-label” rituximab, mepolizmab,
omalizumab, ustekinumab terapiakat emlitik.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Magyarorszagon az atopids dermatitis egyéb terapidra dokumentdltan rezisztens sulyos
eseteiben (E{i.90. 14/a) a ciklosporin terapia tamogatott. Az elmult évek terapias
tapasztalatai alapjan hazankban a ciklosporinnal sikerteleniil kezelet, vagy arra intolerans
betegek alternativ kezelésként az ,,off-label” alkalmazott mikofenolat, metotrexat, azatioprin
¢s omalizumab terapiakban részesiiltek. Hazai érvényes szakmai iranyelv és finanszirozasi
algoritmus jelenleg nem all rendelkezésre.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez0 elemzésében a dupilumab terapiat jelolte meg komparatorként.

TéF megjegyzései:

A dupilumab jelenleg nem tamogatott terapia, igy nem tekintheté megfelelé komparatornak.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A baricitinib monoterapiaként, illetve lokalis kortikoszteroidokkal kombinacioban torténd
alkalmazasdnak hatdsossagat és biztonsagossagat harom III. fazist, randomizalt, kettds vak
elrendezésti, placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban értékelték (BREEZE-AD1, -AD2 és -
ADT7). A vizsgalatokban 1568 kozepesen sulyos vagy sulyos atopids dermatitisben szenvedd
beteg vett részt. A BREEZE-AD?7 vizsgalat kezdetén valamennyi beteg egyidejiileg lokalis
kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak lokalis kalcineuringatlokat
is. Minden olyan beteg, aki befejezte ezeket a vizsgalatokat, bekeriilhetett a legfeljebb 2 éves
tovabbi kezelésbdl allo, hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatba (BREEZE AD-3).

A BREEZE-ADI ¢s a BREEZE-AD?2 vizsgalatok elsddleges célkitlizése a baricitinib harom
dozisaval (naponta egyszer 1 mg, 2 mg, illetve 4 mg) a 16. héten elért hatasossag ¢€s
biztonsagossag értékelése volt a placebohoz viszonyitva kdzepesen stlyos vagy stulyos AD-
ben szenvedd betegeknél. A vizsgalat els6dleges végpontja azon betegek aranya volt,
akiknek az IGA-pontszama 0 vagy 1 volt a 16. héten ugy, hogy ez >2 ponttal javult a
kiindulashoz képest. Mindkét vizsgalatban a betegek szignifikdnsan nagyobb aranya ért el 0-
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s vagy l-es IGA-pontszamot a baricitinib 4 mg-0S, 2 mg-os és 1 mg-0s dozisaval a
placebohoz képest (BREEZE-AD1 16,8% ¢és 11,4%, BREEZE-AD2 13,8% ¢és 10,6%).

A BREEZE-AD7 vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja azon betegek aranya volt,
akiknek az IGA-pontszama 0 vagy 1 volt ugy, hogy ez >2 ponttal javult a 16. héten. A
vizsgalatban 16 hét utan a 4 mg baricitinibbel kezelt betegek 30,6%-a, illetve a 2 mg
baricitinibbel kezelt betegek 23,9%-a ért el 0-s vagy 1-es IGA-pontszamot, ugyanakkor az
IGA-pontszam csak a 4 mg baricitinibbel kezelt csoportban volt szignifikdnsan magasabb,
mint a placebot szedd betegeknél.

A BREEZE-AD4 egy fazis Ill-as, kettdsvak, placebo-kontrollalt, 52 hetes vizsgalat volt,
melyben a topkalis kortikoszteroidokkal kombinacidban alkalmazott baricitinib hatadsossagat
értekelték olyan kozepesen sulyos, vagy sulyos atdpias dermatitiszben szenvedd betegek
korében, akiknél a korabbi ciklosporin kezelés sikertelen vagy kontraindikalt volt, illetve
azzal szemben intoleransak voltak. A vizsgilatot 463 {6 bevonasaval végezték, a
résztvevoket 1:1:2:1 ardnyban randomizéltdk a placebo, 1 mg, 2 mg és 4 mg baricitinib
kezelési karokra. Az elsddleges hatdsossdgi végpont az EASI-75-6t elérd betegek aranya
volt a 16. héten (placebo, 2 mg és 4 mg baricitinib karokon). A placebo karon a betegek
17,2%, a baricitnib 2 mg és 4 mg karokon pedig rendre a betegek 27,6% ¢és 31,5%-a érte el
az elsdleges végpontot, a 4 mg baricitnib karon az eredmény szignifikdnsnak adodott
(p<0,05). Kezeléssel Osszefiiggd nemkivanatos események (TEAE) nagyobb aranyban
fordultak elé a baricitinibbel kezelt beteg korében, mint a placebo csoportban. A 4 mg
baricitinib csoportban a résztvevok megkozelitdleg 75%-andl jelentettek legalabb egy
TEAE-t. A stlyos nemkivdnatos események (SAE) ardnya hasonldéan alakult az Gsszes
kezelési csoportban, a 2 mg és 4 mg baricitinib csoportban a betegek 1-6%-anal jelentettek
SAE-t, vagy a kezelés elhagyasat.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezd a baricitinib és dupilumab hatasossaganak és biztonsagossaganak dsszevetését
szisztematikus irodalomkeresés €és indirekt dsszehasonlitas keretében végezte el. Az EASI-
75 abszolut valaszarany kezdeti értékelése soran a baricitinib dupilumabbal sszehasonlitva
kevésbé bizonyult hatdsosnak, ugyanakkor a 16 hetes eredményekkel végzett, placebohoz
illesztett indirekt Osszehasonlitds eredményei alapjan ez a kiilonbség nem bizonyult
statisztikailag szignifikdnsnak. A BREEZE-AD4 (JAIN) vizsgalat betegeinek korében
végzett indirekt 6sszehasonlitas alapjan a 16. héten a 4 mg baricitinib és a kéthetente adagolt
300 mg dupilumab kozott nem mutatkozott szignifikans kiillonbség az EASI-50-et elérok
aranya ¢és az viszketés NRS skalan legaldbb 4 pontos javulast eldre betegek aranya kozott.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A baricitinib terapia 2020 oktoberében kapott forgalomba hozatali engedélyt Eurépaban, igy
a European Dermatology Forum (EDF) 2018-as iranyelvében még nem szerepel a terapias
alternativak kozott.
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Hazai ¢érvényes szakmai iranyelv ¢és finanszirozasi algoritmus jelenleg nem all
rendelkezésre.

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

A Kérelmezd az egészség-gazdasigtani elemzésében a kozepesen sulyos, illetve sulyos
atopias dermatitiszben szenvedd betegek kezelésében alkalmazando baricitinib-terapia
koltség-hatékonysagat vizsgalta a dupilumab terdpiaval szemben, mindkét esetben topikalis
kortikoszteorid-terapiaval (TCS) kiegészitve.

A Kérelmezo az elemzésbe alapesetben azon felndtt betegeket vonta be, akik a szisztémas
kezelésre jogosultak, és a topikdlis vagy egyéb szisztémds immunszuppressziv terdpia
szamukra nem volt hatasos, vagy intolerancia/kontraindikécio 1épett fel.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés. A Kérelmezd
alapesetben élethosszig tartd idétavon (60 év) végezte az elemzést. A modell ciklushossza
28 nap. Az egy éven tuli koltségeket és hasznokat a Kérelmez6 3,7%-o0s rataval diszkontélta.
Az elemzés finanszirozéi nézdpontbdl késziilt, de szcenarié elemzés keretében tarsadalmi
nézdépontot is alkalmaz.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A Kérelmez6 a valaszadas tekintetében a baricitinib karra vonatkozé hatdsossagi adatokat a
JAIN klinikai vizsgalatbél, mig a dupilumab esetében a CAFE és a CHRONOS klinikai
vizsgalatbol szarmaztatta. A kezelésre adott hatdsossagi valaszokat egy nem publikalt
indirekt 6sszehasonlitas alapjan hatarozta meg.

A felhasznalt hasznossagi stulyok szintén a JAIN vizsgalatbol szarmaznak, melyben
EQ-5D-3L kérdoiv segitségével keriilt rogzitésre a betegek életmindsége.

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzés soran figyelembe vette a direkt
gyogyszerkoltségeket, az adminisztracidos és monitorozasi, valamint az egyéb ellatasi
koltségeket. A gyodgyszerkoltségeket a PUPHA adatbdzisbol szadrmaznak, a korhézi
kezelések koltségét HBCS kodnak megfeleld sulyszdmmal kalkulalta a modell. A jarobeteg
ellatas soran felmeriild koltségeket az OENO kod német pont forinttal sulyozott Gsszege
alapjan szdmolja a modell.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A vizsgalt élethosszig tartd (60 éves) iddtavon a baricitinib-terapia 0,06 értékkel
alacsonyabb QALY-t eredményezett ¢s XXX Ft koltségmegtakaritassal jart a dupilumab-
terapiahoz képest. A Kérelmezd altal kalkulalt ICER érték
XXX Ft/QALY.

A Technologia-értékeld Foosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a beadvany alapjan a
baricitinib-terapia alacsonyabb QALY érték mellett biztosit koltség megtakaritast.
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Megjegyezziik tovabba, hogy a benyujtott modell alapjan a komparator készitmény aranak
50%-o0s csokkentése esetén a baricitinib-terapia alacsonyabb QALY érték mellett jarna
tobbletkoltséggel.

A Kérelmez6 alapesetben élethosszig tartd idétavon végezte az elemzést, ugyanakkor a
benyujtott modell lehetéséget ad a kiilonb6z6 idétavokon vald vizsgalddasra is. A modell
alapjan 5 éves idotav felett valamennyi esetben alacsonyabb QALY értékkel és alacsonyabb
koltséggel jar a baricitinib-terapia, mig 1 éves id6tav esetén nem szamszertsithetd QALY
kiilonbség.

A dupilumab-terapia koltségének valtoztatasa esetén 20, 10 és 5 éves id6tavon egyarant
50%-o0s arcsokkentés mellett szamszerlsithetd az alacsonyabb QALY ¢érték mellett
magasabb koltség.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a bevonhat6 betegek szamat 80 — 159 — 280 fore becsiilte a befogadast kdvetd
3 évben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A baricitinib termeléi ara XXX Ft, brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft, igy az éves
finanszirozési koltség XXX Ft egy beteg esetén.

A dupilumab-terapia jelenleg egyedi méltanyossag keretében finanszirozott. A benyujtott
elemzés alapjan a dupilumab-terapia termeléi ara XXX Ft, bruttd nagykereskedelmi ara
XXX Ft, igy az éves finanszirozasi koltség XXX Ft egy beteg esetén.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a baricitinib-kezelés befogadasat kovetd haroméves iddszakra vonatkozoan
hatarozta meg a varhato koltségvetési hatds nagysagat. A Kérelmez6 az elemzés soran az
egyedi méltanyossag keretében finanszirozott dupilumab-terapia levaltasat feltételezte.

A kérelmezett készitmények éves bruttd koltségvetési hatasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX —XXX — XXX millié Ft kozott alakul a befogadast kovetd 3 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves nettd koltségvetési hatasa
a Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX millié Ft koltségmegtakaritast
eredményez a befogadast kovetd 3 évben.

A Technologia-értékeld Foosztaly hangsulyozza, hogy a nettd koltségvetési hatds mértékét
nagyban befolydsolja dupilumab tarsadalombiztositasi tamogatasba vald potencialis
befogadasa, valamint a dupilumab-terapia koltsége.
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7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A kérelmezett indikacioban nem érhetdek el direkt 6sszehasonlitd vizsgalatbol szarmazéd
eredmények, a Kérelmezd a relativ hatdsossdgra vonatkozd adatokat egy nem publikalt
indirekt 0sszehasonlitasbol szarmaztatta. Az egyes terapias alternativak esetén rendelkezésre
allo klinikai vizsgalatok heterogenitdsa miatt az Osszehasonlitast kizardlag dupilumabbal
szemben lehetett elvégezni, ebbdl kifolydlag az egyéb kezelésekkel szembeni relativ
hat4sossagra vonatkoz6an nem all rendelkezésre informacio.

Az indirekt 0sszehasonlitas soran:

- kizérélag a hatasossagok értékelték, a biztonsadgossagra vonatkozoan nem all
rendelkezésre adat

- csak rovidtavon (16 hét) vizsgalata a hatdsossdgot, hosszabb tavli kezelésre
vonatkozdan nem all rendelkezésre informacio

- nem vizsgalata az alkalmazasi modok (per os vs. subcutan) kozotti kiilonbségeket.

A dupilumab jelenleg nem tdmogatott terapia Magyarorszagon.

Rheumatoid arthritis indikdcidban, 52 hetes vizsgalati periddus alatt tobb sulyos
nemkivanatos esemény (tuberculosis reaktivacid, vénas thromboembolia) incidenciaja
megemelkedett a 4 mg-os dozis alkalmazasa mellett, szemben a 2 mg-os ddzissal. Ebbol
kifolyolag hossztavon a biztonsagossagi profil kortiltekintd vizsgélata sziikséges.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok
A Technologia-értékeld Foosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a beadvany alapjan a
baricitinib-terapia alacsonyabb QALY érték mellett biztosit koltség megtakaritast.

A Kérelmezdvel egyetértésben a Technologia-értékeld Foosztaly kiemeli, hogy a baricitinib-
terapia és a megjelolt komparator tekintetében direkt 6sszehasonlitd eredmények nem allnak
rendelkezésre. A Kérelmezd a hatasossagi adatokat egy nem publikélt indirekt vizsgalat
alapjan hatarozta meg.

A Technologia-értékeld Fdosztaly hangsulyozza, hogy a Kérelmezd altal komparator
terapianak valasztott dupilumab-terdpia jelenleg egyedi méltdnyossag keretében
finanszirozott, igy nem szerepel a publikusan elérhetd gydgyszertdrzsben.

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE értékelés folyamatban, varhatd publiacidé datuma: 2021. mércius 3.
SMC: az értékelés folyamatban.
IQWiG: eddig még csak RA indikécioban értékelték.
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NCPE: szintén csak RA indik4cioban értékelték.
HAS: angol nyelvii taldlat nem azonosithato.
AIHTA: nem talalhato értékelés.

9. Konkluzié

A Kérelmezett indikacioban a baricitinib és a dupilumab terdpidk relativ hatdsossagara
vonatkozé eredmények egy nem publikalt indirekt 0sszehasonlitasbdl szarmaznak, melyek
alapjan a két terapia hatdsossdga hasonlonak adodott. Egyéb terdpias alternativakkal
szemben nem 4allnak rendelkezésre se klinikai vizsgalatbol, se indirekt Osszevetésbol
szarmazo adatok.

A komparatornak vélasztott dupilumab jelenleg nem tdmogatott terdpia Magyarorszagon.

A Kérelmezoé altal benyujtott elemzésbdl alapesetben kaphaté konklizid alapjan a
baricitinib-terapia alacsonyabb QALY érték mellett biztosit koltség megtakaritast a
komparatornak valasztott dupilumab-terapidhoz képest.

Az azonositott bizonytalansagi tényezdk koziil a jelenleg egyedi méltanyossag keretében
finanszirozott dupilumab-terapia koltsége moddosithatja szdmottevOen az inkrementalis
koltséghatékonysagi rata értékét.
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