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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Jaypirca 100 mg filmtabletta, 28x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
vételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, meglévo tételes ponton:
7/b10 pont:

Relapszalo vagy refrakter kopenysejtes lymphoma kezelésére javallott felndtt betegeknél

A készitmény hatoanyaga, az LO1ELO05 ATC-kodu pirtobrutinib, amely Gj hatbanyag a tételes
tdmogatasi kategdriaban.

A Jaypirca 100 mg filmtabletta készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat
szlikebb a kérelmezett indikacional:

A Jaypirca monoterapiaként relabalo vagy refrakter kopenysejtes lymphoma (mantle
cell lymphoma, MCL) kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akiket kordbban
Bruton-féle tirozinkindz- (BTK) gatloval kezeltek.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy bar a kérelmezett tételes indikacios pont nem tartalmaz
terapias vonallal kapcsolatos megkdtést, és mivel kovalens BTK-inhibitorként hazankban label
szerint csak az (r/r MCL-ben, tehat legkorabban masodvonaltol javallott) ibrutinib adhato, a
Jaypirca az alkalmazasi el6iras szerint csak harmadvonaltél lesz rendelhetd.

A kérelmezett tételes ponton jelenleg csak az ibrutinib (¢cBTKi) tamogatott (OENO: 06028).
A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

2024. majus 23.
Regisztracios szam: TéF/58/24
1. oldal



-

NNGYK

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT

Technologia-értékeld Foosztaly

1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

Tel: (1) 8869-300 / 219

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Web: https://nngyk.gov.hu/

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populécid Beavatkozas | Komparator Végpont
. olyan MCL-ben szenved6 | 200 mg | standard of care
Kérelmezett . , . L . L
o betegek, akik mar | pirtobrutinib | (lenalidomid,;
indikacio . . . ) PFS, oS,
., részesiiltek — a legkorabban | naponta off-label venetoklax; , o
alapjan . - i ¢életmindség
definialt masodvc_malban alkalmazott | egyszer '_cemszwollmusz,
— cBTKi-kezelésben szajon at immun-kemoterapiak)
Orvosszakmai | B-sejtes megbetegedés | 1. fazis: Elsédleses
bizonyitékok | (CLL/SLL/MCL/WM/egyéb | hét vé ont%) .
alapjan NHL) miatt elézetesen — | kiilonboz6 N &p eisis:
definialt legaldbb 2, egyidejiileg vagy | pirtobrutinib o cimlis st
kombinacioban adott SoC | ddzis szajon tolerdlt  dézis
terapiaval, vagy (CLL/SLL | at (naponta (MTD): a
esetén) egy kovalens BTK- | egyszer 25— Lo, e
O egykart vizsgalat tovabbi
inhibitorral — kezelt betegek | 300 mg) vizsealatokhoz
(I fazis) VAGY a fazis I | IL fazis: a.énin dors
kohorsz esetén az eldirt | 200 mg IJI fzizi;-
terapian atesett betegek pirtobrutinib ﬁi. etlen ’
(Fazis II. betegek) naponta bifgttség
egyszer értékelte ORR
szajon at
Egészség- olyan MCL- betegek, akik SoC treatment mix
gazdasagtani | korabban cBTKi- terapids kosar
. . - 200 mg
elemzésben kezelésben részesiiltek irtobrutinib
szerepld (és Osszesen legalabb 2 SoC P (bendamusztin, bortezomib,
o > naponta : : . | PFS, 08, TTD
terapiaban, egyidejlileg vagy ciklofoszfamid, citarabin,
A egyszer . e
egymast kovetden) srdion &t doxorubicin, ibrutinib,
J lenalidomid, rituximab,
venetoklax, vinkrisztin)

Forras: TéF sajat dsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

BTK: Bruton-féle tirozin-kinaz; cBTKi: kovalens Bruton-féle tirozin-kinaz-inhibitor; CLL: kronikus lymphoid
leukémia; LY: Life Years; MCL: kopenysejtes lymphoma; NHL: Non-Hodgkin Lymphoma; ORR: Overall
Response Rate; OS: Overall Survival; PFS: Progression-Free Survival; QALY : Quality-Adjusted Life Years; SLL.:
kislymphocytas lymphoma; SoC: Standard of Care; WM: Waldenstrom Macroglobulinaemia

A hatdanyaggal jelenleg folyamatban van a BRUIN-MCL-321 (NCT04662255) III. fazist,
nyilt, randomizalt vizsgalat, amely a pirtobrutinibet a kovalens BTK-ikkel hasonlitja 6ssze (vs
investigator choice of BTKi) BTKi-terapianaiv betegek korében. A Kérelmez6 a varhatéoan
2025 aprilisaban befejezddo vizsgalattdl tovabbi biztonsagossagi eredményeket var.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

A klasszikus MCL kezelése altalaban indukcios terapiabdl, azt kovetden pedig konszolidacios
¢s/vagy fenntartd kezelésbdl all.

Indukcios terapiaként altalaban rituximab- vagy — fiatalabb (<60 vagy <65 éves), orvosilag fitt
betegek esetén — nagy dozisu citarabintartalmt kemoterapias protokollok alkalmazandok.

Relabaldo MCL esetén a teljes valasz (CR) elérése utan a betegség visszatér. A terapia
befejezésétdl a visszatérésig eltelt id6 (a CR id6tartama) prognosztikus hatast. Refrakter MCL-
ben a kezdeti indukcids terapiaval a beteg nem ért el teljes valaszt (primer refrakter MCL).
Refrakter betegség esetén a kimenetel kevésbé kedvezd, mint a relabal6 esetben.

A prognozis minden egyes relapszus utan romlik.

Az UpToDate szakmai portal az els6 relapszus vagy primer refrakter MCL esetén BTKi-ket
(akalabrutinib vagy zanubrutinib > ibrutinib) ajanl. Ha BTKi-kezelés mar tortént 1 éven beliil,
vagy BTKi-kontraindikacio all fenn, lenalidomid adhato. Els6 relapszus esetén nem engedé-
lyezett, de tovabbi elfogadhatd opcio lenne a CAR-T-sejt-kezelés, a pirtobrutinib és a veneto-
klax is. A masodik relapszus esetén az orvosilag fitt beteg CAR-T-sejt kezelést (brexukabtagén
autoleucelt), a kevésbé fitt beteg pirtobrutinibot kap. A tovabbi relapszusokat illetden nincsen
konszenzus. A pirtobrutinib és a lenalidomid utan egyéb szisztémas terapiat képvisel a
bortezomib, a venetoklax, a temszirolimusz és a bendamusztin. A tiinetek kezelése, a betegség-
kontroll és a tulélés szempontjabol gyakran a leghatékonyabb az egymast kovetden kiillonbozo
szerekkel végzett mentd kezelés. Az allogén hematopoetikussejt-transzplantacié megfontolhatod
konszolidacids terapiaként bizonyos transzplantaciora alkalmas, a tobbedszerre relabalé MCL

crey

tiinetek, a relapszus érintette teriilet és a betegpreferenciak alapjan térténik. Az intenzivebb
kombinaciés kemoterapia, az 6nmagukban adott monoklonalis antitestek és a sugarterapia
korlatozott szerepet jatszanak az r/r MCL kezelésében.

Europaban az els6 vonalas immun-kemoterapia utan relabald betegeknél kovalens BTKi-ként
az ibrutinib ajanlott (British Society for Haematology 2023). Ahol rendelkezésre all ibrutinib,
akalabrutinib és zanubrutinib is, személyre szabott kezelést kell alkalmazni. Ha az els6 vonalas
terapiat egy folyamatosan alkalmazott kovalens BTKi képezte, az elsé relapszusnal
megfontolandd a részvétel egy klinikai vizsgalatban, illetve megfontolandd6 az immun-
kemoterapia. Az arra jogosult relabald vagy refrakter MCL-betegeknek (beleértve a stabil
betegséget is) — az anti-CD20 antitesttartalmti immun-kemoterapia és BTKi utan — Brexu-cel
(brexukabtagén autoleucel; CAR-T-) kezelés ajanlott. Ha a betegek nem jogosultak CAR-T-
terapiara, vagy azon mar tulestek, a kovalens BTKi-t kdvet6 relapszus esetén nincs standard
terapias megkozelités. Ilyenkor klinikai vizsgélatok johetnek szoba, illetve az individualis meg-
kozelitést kell fontolora venni a tarsbetegségek, a betegség statusza és az elérhetd lehetdségek
figgvényében. Ha immun-kemoterapia jon szoba, az R-BAC (rituximab—bendamusztin—
citarabin) az elséként valasztandé kezelés. Megfontoland6 lehetdség tovabba a nemkovalens
BTK-inhibitor (pirtobrutinib).

Az NCCN 2024-es iranyelve a fentiekkel tobbnyire 0sszhangban van. Az ESMO 2017-es
legfrissebb iranyelve meglehetdsen régi, bar 2020-ban a EHA ezt jovahagyo zaradékot adott ki.

Az ESMO iranyelvben a kovalens BTKi masod- vagy harmadvonalbeli kezelési lehetéségként
szerepel.
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Hazai terdpias iranyelv jelenleg nem all rendelkezésre, a kordbbi NEFMI iranyelv (A
lymphoproliferativ betegségek diagnosztikaja ¢és korszerli kezelése [NEFMI 2011])
érvényessége 2013-ban lejart.

2.2.A kérelmezett indikacidban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Az eldzetes kovalens-BTK-inhibitor-kezelés label szerint Eurépaban, igy hazankban is, csak az
ibrutinib (Imbruvica) lehet. Az akalabrutinib (Calquence) és a zanubrutinib (Brukinsa)
hasznalata off-label alkalmazast jelent.

Az Imbruvica terapids javallatanak értelmében a pirtobrutinib alkalmazasa hazankban
legkorabban adva harmadvonalra kertilne.

A CAR-T-terapia Magyarorszagon MCL indikacioban nem elérhetd.

A relabalo vagy refrakter MCL kezelésére labellel rendelkezd lenalidomid ebben az
indikacioban nem tamogatott (EU100 38/c. myeloma multiplexben).

A bortezomib label szerint olyan, korabban nem kezelt kopenysejtes lymphomaban szenvedd
felndtt betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak a haemopoetikus &ssejt-
transzplantaciora. Tehat r/r esetben alkalmazasa off-label. Az NNGYK off-label nyilvantartasa
szerint 2019-2023. kozo6tt nem kapott off-label bortezomibot MCL-es magyar beteg.

A venetoklax (Venclyxto) alkalmazésa szintén off-label. Az NNGYK off-label nyilvantartasa
szerint 2019-2023. kozott évi 3-8 beteg kapott venetoklax-kezelést — a kombinaciokat is
ideértve.

A temszirolimusz (Torisel) rendelkezik labellel r/r MCL-ben, de ebben az indikdcioban nem
tamogatott (EU100 37/b. metasztatizald vesesejtes karcinoma [MRCC]).

A bendamusztin (Bendamustine Onkogen 2,5 mg/ml por oldatos infuzidohoz valé koncent-
ratumhoz) az EU100 8/c. ponton tAmogatott daganatos betegségek kezelésére, az adott készit-
mény alkalmazasi el6irdsaban szerepld javallatokban. A relevans javallat: monoterapiaként
indolens non-Hodgkin-lymphomdk kezelésére olyan betegeknél, akiknél a rituximab- vagy ri-
tuximabtartalm kezelés ideje alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil a betegség progredialt.

A NEAK — az NNGYK szamara nyujtott — adatszolgaltatasa alapjan MCL indikacidoban 2019—
2023 kozott az alabbi kezelésekben (tételes méltanyossag) részesiiltek betegek: venetoklax
(egyedi), brentuximab-vedotin, lenalidomid, nivolumab, rituximab, obinutuzumab.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezé koltség-hasznossagi elemzésében a standard of care mint terapias kosar a
komparator terapia.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik:

- a SoC részét képezd terapiak megoszlasa a ConcertAl Oncology Datasetbdl
szarmazik, ami nem feltétleniil tiikrozi a hazai gyakorlatot;

- aKérelmezd szakértdi véleményre alapozza a modellben alkalmazott terapids kosar
belsé megoszlasdnak megfeleldségét;

- harmadvonaltol, mivel nincsen standard terapias megkozelités, inkdbb individudlis
kezelést kapnak a betegek, a gyakorlat nem feltétleniil altalanosithato, emellett
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- a NEAK adatszolgaltatisa alapjan a magyar gyakorlat a komparatorkosarban nem
szerepl6 terapiakat is tartalmaz (brentuximab-vedotin, nivolumab obinutuzumab),
valamint

- ahazai harmad- és tobbedvonalas betegszam — sajat BNO hijan feltechetéen — nagyon
alacsony.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag
Klinikai hatdsossag és biztonsagossag az alkalmazasi el6iras alapjan:

A Jaypirca hatdsossagat kopenysejtes lymphoméban (mantle cell lymphoma, MCL) szenvedo
feln6tt betegeknél értékelték egy I/II. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezési, egykaros
BRUIN klinikai vizsgalatban. A vizsgalat két részbdl allt: egy 1. fazisa doziseszkalaciobol,
amelyben a monoterapias pirtobrutinib napi egyszeri 25 mg és 300 mg kozotti dozistartomanyat
vizsgaltak, valamint egy II. fazisu dézisexpanziobol. Az 1. fazist rész elsddleges célja a
pirtobrutinib II. fAzishoz ajanlott dézisanak meghatarozasa volt, amelyet napi egyszeri 200 mg-
ban allapitottak meg, a még toleralhatd maximalis d6zis meghatarozasa nm tortént meg. A 11,
fazist rész elsédleges célja a pirtobrutinib tumorellenes aktivitasanak értékelése volt a teljes
terapias valaszarany (overall response rate, ORR) meghatarozasaval, egy fliggetlen
feliilvizsgalo bizottsag értékelése alapjan. A betegek naponta kaptak oralis Jaypirca-kezelést a
betegségprogresszid vagy az elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig.

A BRUIN klinikai vizsgélatba 6sszesen 164 MCL-lel diagnosztizalt beteget vontak be és
kezeltek; a hatasossag értékelésére szolgalo elsddleges elemzési adatkészlet (primary analysis
set, PAS) az els6 90 olyan MCL-ben szenvedd betegen alapult, akiknél nem volt ismert koz-
ponti idegrendszeri érintettség, akik korabban BTK-gitlo-kezelésben részesiiltek, egy vagy
tobb Jaypirca-dozist kaptak, €és akiknél legalabb egy helyen radiologiailag értékelhetd laesio
volt. A median életkor 70 év volt (tartomany: 46—87 év), a betegek 80%-a volt férfi, 84,4%-a
fehér bort, illetve 67,8%-ukndl volt a kiindulasi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performance statusz 0; 31,1%-uknal pedig 1. A betegeknél az eldzetes kezelések median szama
3 volt (tartomany: 1-8), és a legutobbi korabbi BTK-gétlo-kezelés leallitdsanak oka a betegek
81,1%-4anal a progresszio, a betegek 13,3%-anal pedig az intolerancia volt. A betegek 95,6%-a
kapott elozetesen anti-CD20-kezelést, 87,8%-a kemoterapiat, 10 18,9%-anal autoldég Ossejt-
transzplantaciot végeztek, 4,4%-anal allogén Ossejt-transzplantaciot végeztek, 15,6%-a kapott
korabban BCL2-gatlot és 4,4%-a kapott elézetesen kiméra antigénreceptormodositott T-sejt-
(CAR-T) kezelést. A betegek 38,9%-anal volt extranodalis érintettség, 26,7%-anal pedig 5 cm-
nél nagyobb vagy azzal egyenld volt a tumortdmeg. Az egyszeriisitett MCL nemzetkozi
prognosztikai index (simplified MCL International Prognostic Index, sMIPI) pontszama a
betegek 22,2%-anal alacsony, 55,6%-anal kdzepes és 22,2%-anal magas volt.

A BRUIN klinikai vizsgéalatba bevont 164 MCL-es beteg koziil 9 betegnél tortént doziscsok-
kentés, beleértve azt a 6, kezelésre reagald beteget is, akik a napi egyszeri 150 mg-ra (3 beteg),
a napi egyszeri 100 mg-ra (2 beteg), illetve a napi egyszeri 50 mg-ra (1 beteg) torténd dozis-
csokkentést kovetden is képesek voltak folytatni a terapiat, és akiknél fennmaradt a tartos
valasz.

A Jaypirca hatasossaga a malignus lymphomaékra vonatkoz6 2014-es lugandi kritériumok
szerint meghatarozott terapias valaszon alapult. Az eldzetesen legalabb egy BTK-gatloval
kezelt és a PAS-ba bevont betegek hatasossagi eredményei: objektiv terapids valaszarany (teljes
2024. majus 23.
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terapias valasz + parcialis valasz) 56,7% (95% CI: 45,8; 67,1); CR: 18,9%; PR 37,8%; a valasz
id6tartama medidn 17,61 honap (95% CI: 7,29; 27,24). Az adatok lezardsanak id6épontja: 2022.
julius 29. A vélasz idétartaméanak median kdvetési ideje 12,68 honap volt. A PAS-ban szerepld
90 beteg koziil 79-en kaptak legalabb 1, napi egyszeri 200 mg-os dozist. A 79 beteg koziil 77-
en kezdték meg a kezelést a napi egyszeri 200 mg-os dozissal, 1 esetben a dozist egy Kisebb
dozisrol emelték meg, 1 esetben pedig a dozist egy nagyobb dozisrdl csokkentették le. A kezelés
median id6tartama 5,24 hénap volt (tartomany: 0,2-39,6 honap). Az 51 kezelésre reagalo beteg
esetében a terapias valaszig eltelt median 1d6 1,84 hénap volt (tartomany: 1,0—7,5 honap).

Bar az alcsoportelemzésekben csak korlatozott szamu beteg vett részt, klinikailag jelentds
hatasossagi eredményeket figyeltek meg a fontos alcsoportokban, beleértve azokat a betegeket
is, akiknél intolerancia vagy progresszid miatt leédllitottdk a korabbi BTK-gatlo-kezelést,
valamint fiiggetleniil a korabbi terapiak szamatol és tipusatol.

A pirtobrutinib teljes biztonsagossagi profilja latszélag konzisztens a tobbi, mar engedélyezett
BTK-inhibitoréval. A legjelentdsebb toxicitast a nagyfok hematologiai toxicités, az infekciok
¢s az alacsony fokozatu gastrointestinalis események jelentik.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az alkalmazési eldiras a 2022. jaliusi adatzéaras alapjan
késziilt, és a Kérelmezd az elemzésben ezeket a hatasossagi adatokat hasznalja fel. Azdta a
vallalat bemutatta a 2023. majusi adatzards eredményeit is. A vizsgélat egyes adatzarasainak
eredményeirdl a TEF az alabbi 0sszefoglalast készitette (2. tablazat).
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2. tablazat — A BRUIN vizsgailat adatzarasainak eredményei

Adat- Populacié | Utankovetés | med. CR PR DoR med. med. OS
ZAaras medidnja ORR PES
2020. _ 6 honap 52% 25% | 27,7% | - - -
n=56
szept.
a tobbségnél | 57,8% | ... 21,59 7,36 -
legalabb (46,9— hénap hénap (14,75-..))
2022. n=90 9 honap a 68,1) (7,46-...) | (5,32
januar (PAS) valasz Ki- 12,45)
alakulasatol
szamitva
56,7% | 18,9% | 37,8%
(45,8-
67,1)
12, 68 honap 17,61
hénap
(7,29-
2022. n=90 27,24)
julius (PAS) 13,77 honap 7,36
hénap
(5,32-
13,34)
23,52 hénap 23,49
hénap
(15,9-...)
49,3% | 15,8% | 33,6%
(41,1.-
57,6)
14,7 honap 21,6
2023. _ hénap
mijus n=152 (9,2-27,2)
15,9 honap 5,6 honap
(5,3-9,2)
24,2 hénap 25,3 hénap
(17,1-..)

Forras: TeF sajat szerkesztés a publikacio, az EPAR és a beadott dokumentacio alapjan

A 2023. majusi adatzaras szerint az elsd valaszig eltelt median id6 1,8 honap (0,8-13,8 honap)
volt.

A készitmény engedélyezése alapjaul szolgalo vizsgalat egykart, fazis I/II-es vizsgalat volt,
mely a relativ hatdsossag jellemzésére nem alkalmas.

A tdmogatasi kérelem részeként benyujtott klinikai elemzés, valamint a bemutatott klinikai
bizonyitékok alapjan az elemzés hatdkorében a vizsgalt beavatkozds nytjtotta klinikai
tobbleteldny megléte nem igazolhato.

Az abszolut kockézat-csokkenést jellemzd minimalisan sziikséges kezelési id6 / betegszam
kiszamitéasa a klinikai tobbletelony meglétének nem igazolhat6 volta miatt nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A hatasossagi eredmények (ORR, PFS aranya 18 honap utan, 18 honapos vagy hosszabb OS-t

elér6 betegek aranya) elsésorban az egykaru, I/II. fazisi BRUIN vizsgalat 2022. januari
adatzarasan alapulnak. A biztonsagossagi eredmények forrasa a 2022. janudri adatzaras.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

A Technologia-érétkelo Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a NEAK adatszolgaltatasa
alapjan a magyar gyakorlat a komparatorkosarban nem szerepld terapiakat is tartalmaz, melyek
a brentuximab-vedotin,a nivolumab és az obinutuzumab készitmények.

A Jaypirca 100 mg filmtabletta esetében a varhat6 éves terapids koltség XXX Ft.
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a pirtobrutinib terapia alapesetben SoC terapiaval keriil
Osszevetésre. Az SoC terapia a modell alapeseti beallitasai alapjan acalabrutinib, bendamustine,
bortezomib, cyclophosphamide, cytarabine, doxorubicin, ibrutinib, lenalidomide, rituximab,
venetoclax és vincristine terapiak becsiilt felhasznalas szerint sulyozott alkalmazasat feltételezi.
A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés 28 napos ciklusokban betegkdr életkorat is figyelembe véve
¢lethosszig tartdéan szamol, a Kérelmezd altal bekiildott egészség-gazdasagtani elemzés alapjan
az Egyesiilt-Kiralysagban feltiintetett varhato élettartam alapjan, mely 69 éves korban 16,6 év.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a magyar adatok alapjan a 69
éves korban varhat6 ¢€lettartam 13,7 év, igy a Kérelmezo altal alapesetben alkalmazott idétav
nem felel meg a magyar viszonyoknak.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, I/II. fazisi BRUIN
vizsgalat mintajat alapul véve készitettek el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a pirtobrutinib egykara
BRUIN vizsgalatbol, valamint a ConcertAl onkolédgiai adatbazisbol, valamint kiilsé adatokbol,
példaul brit regiszteradatokbodl, a hasznossagi adatok szekunder forrasokbol (a Simons et al.
2021, valamint a modell alapesetében a NICE (2016)), az eréforras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pirtobrutinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,8 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit az SoC terapia komparatorral szemben az alapesetben bemutatott teljes élettartam
(16,6 év) idétavon. Ennek megfelelden a pirtobrutinib terapia alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd
GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke (13 646 624 Ft/QALY).

A pirtobrutinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a progressziomentes
allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a Jaypirca 100 mg
filmtabletta gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.
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6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a pirtobrutinib terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 14, 21, 24 ¢és 25 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Jaypirca 100 mg filmtabletta listaaron szamitott
kiszerelésenkénti brutté nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az els6
ciklusban XXX Ft. Az I/II. fazisi BRUIN vizsgalathan felvett median kezelésen toltott ido
alapjan szamitott adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az elsé évben (11,89
honap) a Jaypirca 100 mg filmtabletta esetén XXX Ft. A komparator SoC terapia esetén, a
Kérelmezd alapesetében alkalmazott felhasznalasi ardnyokat figyelembe véve a kiilonallo
gyogyszeres terapias koltség az els6 hat ciklusban ciklusonként 791 174 Ft, a hetedik ciklustol
kezdve pedig 573 707 Ft. Az Jaypirca 100 mg filmtabletta gyogyszeres kezelés koltsége
ciklusonként XXX Ft, a teljes kezelés idotartamara, évente pedig XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, a pirtobrutinib terapia 0sszegzett brutto
koltségvetési hatdasa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft é¢s XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben. Az SoC terapia komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas
XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevanciajat érintheti,
hogy a Kérelmez6 a T¢F altal javasolt és publikusan elérheté Strukturalt Kérelmezdi Sablon
helyett sajat dokumentumsablont hasznalt a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések
elkészités¢hez. A Technologia-értékeld Fdosztaly kerlilendd gyakorlatnak tartja a Strukturalt
Kérelmezoi Sablontdl eltér6 dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az elemzések
kozotti heterogenitast, €s neheziti a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat.

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A legfrissebb, 2023. majusi adatzaras eredményei — bar elérhetdk, és a PAS-nal nagyobb
betegszam mellett vizsgaltak a kimeneteleket — nem szerepelnek az elemzésben.

Az egykaru I/Il. fazisu vizsgalat evidenciaszintje alacsony, a clinicaltrials.gov-on az
eredmények nem elérhetdk.

A hatasossagra vonatkoz6 bizonyitékok nagyfoku bizonytalansagot hordoznak a vizsgalat
elrendezésébdl adodo torzitdsi kockazat miatt.

A komparatorokkal szembeni orvosszakmai 0sszehasonlitas hianyzik. A klinikai tobbletelony
megléte evidencidk hianyaban nem megallapithato.

A készitmény egy évig érvényes, feltételes forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezik.

A készitmény unmet need kielégitését célozza.
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7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az alapesetben alkalmazott
1d6tav tul hosszu. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idotav egy jol szdmszerisithetd, az
inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsolo bizonytalansagi tényezo, mely
jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a Kérelmezd altal valasztott
komparator kosar nem teljesen feleltetheté meg a hazai gyakorlatnak, tovabba, hogy az
alkalmazasi aranyok szintén nem a hazai gyakorlatnak megfeleléen keriiltek alkalmazasra.
Ezen feliil a hetedik ciklus utan, a komparator terapiak esetében nem a modell alapjan nem
minden beteg részesiil kezelésben, akinek kellene. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
komparatorvalasztas és a komparator kosarban taladlhato készitmények alkalmazasi aranya egy
jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsolo
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

A Technolégia-értékelé Foosztaly javasolja, hogy a Szakmai Kollégiummal torténd
egyeztetés utan a komparator kosar keriiljon frissitésre a hazai gyakorlatnak megfelelden, az
elemzés feliilvizsgélatdhoz.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a TTD, PFS és OS végpontokra
illesztett parametrikus eloszlasok nem minden esetben a legjobban illeszkedd eloszlast
alkalmazza a modell. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az illesztésre keriilt parametrikus
eloszlasok egy jol szamszerlisithetd, az inkrementélis koltségeket, és az egészségnyereséget
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds. A Kérelmezo ezt azzal indokolta, hogy az
alkalmazott eloszlasok vizualisan jobban tiikkrozik a valdsdgot, azonban mind a PFS mind pedig
az OS esetében tllbecsiilik a hosszutavu talélést mindkét kar esetében.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd altal bemutatott
Osszehasonlitds indirekt Osszehasonlitds, igy bizonytalansagokkal terhelt. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az indirekt Osszehasonlitasbol szdrmazd bizonytalansdg nem
szamszerlsithetd, az inkrementdlis koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds lehet.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TEF egyetlen értékelést sem tudott azonositani a nemzetkdzi technologiaértékeld testiiletek
részérdl. Egyediil a brit NICE-nal van késziiloben értékelés, amely egyeldre felfliggesztésre
keriilt (2024.03.29-én), mivel a cég nem kivant benytjtani beadvanyt az evidenciakrol.

9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pirtobrutinib terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte evidenciak hianyaban
nem megallapithaté a standard of care komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg
szamara egyarant relevansnak tekintheté PFS és a klinikailag relevansnak tekintheté OS
végponton.

A megjelolt indikacioban fenndll a kielégitetlen terapias sziikséglet (unmet medical need).

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pirtobrutinib
alkalmazasédval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerisitett az SoC terdpia
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl
sz016 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan az SoC

terapia komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron
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nem koltséghatékony. A kérelmezG6i alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb
XXX%-o0s arcsOkkentés lehet sziikséges a pirtobrutinib terapia koltséghatékonysaganak
igazolasahoz. A Jaypirca 100 mg filmtabletta tarsadalombiztositdsi tamogatasba vétele
egyértelmiien tAmogataskidramlast eredményez a finanszirozo részére.

A terdpia HTA szempontbol torténd megitéléséhez ¢és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt: A kezelés idGtartama nem éri el az egy évet, a modellben alkalmazott adatzaras
alapjan a median OS korilbeliil két év. MCL-ben a pirtobrutinib alkalmazasarél klinikai
evidenciak csak a 24 honapos BRUIN I/II. fazist vizsgalatbdl allnak rendelkezésre, hosszabb
tava eredmények nem elérhetok. Folyamatban csak cBTKi-terapianaiv betegek korében végzett
vizsgalat van.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossdgi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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