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Nyilvanos 0sszefoglalo

A kérelem a Rinvoq 45 mg retard tabletta 28x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkez meglévo indikacids ponton:

2/a.

Felnéttkori sulyos (18 éves kor felett, Mayo score > 9) colitis ulcerosa kezelésére, a
finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi
eljarasrend alapjan,

amennyiben adekvat immunszupresszio mellett (legalabb 2 mg/ttkg vagy a legnagyobb
toleralhato dozisu azathioprin) igazolt szisztémds szteroidfiiggoség (3 honapon tul
szisztémasan > 10 mg/nap prednisolon ekvivalens dozis) esetén a szteroid adagjanak
csokkenésekor relapszus (endoszkopos Mayo subscore > 2) igazolhato,

vagy 3 honapon dt tarto adekvat hagyomanyos (szteroid indukcios, majd 3 honapos fenntarto
immunszuppressziv) kezelésre nem reagalo sulyos betegségformaban (Mayo score > 9 és
endoszkopos Mayo subscore > 2), hdarom honapig, ezt kovetéen kizarolag megfelelo
valaszkészség esetén (Mayo score minimum 3 pontos csokkenése).

Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt allo betegek esetén a betegség sulyossagat legkésobb 12
havonta ujra sziikséges értékelni, tartos (legalabb 6 honapja tarto), stabil remisszio esetén a
kezelés felfiiggesztheto.

Akut lefolyasu, fulminans forma, fenyegeto colectomia esetén a finanszirozasi eljarasrendekrol
szolo miniszteri rendelet alapjan adhato.

A készitmény hatéanyaga, az LO4AAA44 ATC-koda upadacitinib, mely jelenleg tamogatott a
6/al tételes ponton rheumatoid arthritiszben.

A készitmény befogadasi kérelme mas hataserdsségben befogadas alatt all atopias dermatitis
(ATO011/470/2021), spondylitis ankylopoetica (AT011/276/2022) és arthritis psoriatica
(AT011/284/2022) indikaciokban.

A Rinvoq 45 mg retard tabletta 28x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezd:

Colitis ulcerosa

A RINVOQ kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnott
betegeknek, akik nem megfelelden reagdlnak, akiknél megsziinik a terdpias valasz vagy akik
intoleransak a hagyomanyos terapiara vagy egy biologiai gyogyszerre.

A készitmény adhatd még rheumatoid arthritisben, arthritis psoriatica-ban, axialis
spondyloarthritisben, spondylitis ankylopoeticaban, atopias dermatitisben és Crohn-
betegségben.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO struktiraja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Sulyos, indukci6: indukci6: MCS/aMS
indikacio hagyomanyos upadacitinib 45 | TOF: 10 mg per os napi 2x, 8-16 remisszio és
alapjan kezelésre nem mg napi 1x per | héten at klinikai valasz a
definialt reagalo colitis 0S, 8-16 héten | UST: ~6mg/ttkg i.v. majd 90 mg 8.-16. héten,
ulcerosaban at s.c. 8 hét mulva endoszkopos lelet
szenved6 feln6tt VED:300mgiv.a0.a2.ésa6. | javulasa,
betegek fenntarto héten. remissziot/valaszt
masodik és kezelés: megtartd betegek
tobbedvonalas upadacitinib fenntart6 kezelés: aranya
célzott kezelése | 15-30* mg TOF: 2x5-10 mg per 0s
napi 1x per os | UST: 90 mg s.c. 8 vagy 12 hetente
VED: 300 mg i.v. 4 vagy 8 hetente
Orvosszakmai | UC 1-2-3 Kérelmezett placebo: UC1-2-3 vizsgalatok aMS remisszio a
bizonyitékok | vizsgalatok indikacioval 8. héten, aMS
alapjan korabban megegyezik vélasz,
definialt sikertelen nyalkakartya
biologiai gyogyulas
kezelésben indirekt 6sszehasonlitas (NMA): MCS remissziod
részesiilt TOF, UST, VED az alkalmazasi és valasz,
betegeinek eléirasnak megfeleléen endoszkopos
alcsoportja valasz,
biztonsagossag
Egészség- Kérelmezett Kérelmezett TOF, UST, VED az alkalmazasi QALY: MCS
gazdasagtani | indikacioval indikéacioval eléirasnak megfelelGen remisszio és
elemzésben megegyezik. megegyezik valasz,
szerepld endoszkopos
valasz,
biztonsagossag
alapjan

Forras: TéF sajat Osszeallitis a benyujtott dokumentacid alapjan. MCS: Mayo clinical score: endoszkdpos
pontszam+ rektalis vérzés + székletszam +klinikus értékelése alpontszamok; aMS: adaptalt Mayo score:
endoszkdpos pontszam+ rektalis vérzés + székletszam alpontszamok. TOF: tofacitinib, UST: ustekinumab, VED:
vedolizumab. *a dozis a kezel6orvos dontése: vénas tromboembolias esemény, kardiovaszkularis rizikd vagy
malignitas rizik6ja esetén a 15 mg-os fenntartdé dozis javasolt, a 30 mg-os dozis elsdsorban akkor, ha 16 hetes
indukcidra volt sziikség, vagy a 15 mg nem bizonyul elegendonek.

1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 és elérheto kezelési alternativak

1.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések
A stlyos, hagyomanyos kezelésre és legalabb egy biologiai kezelésre (altaldban infliximab
vagy adalimumab, bizonyos esetekben vedolizumab) nem reagald colitis ulcerosa biologiai /
célzott kezelésére az alabbi hatdanyagok adhatok:

- TNF-gatl6: golimumab,

- IL-12/23-gatl6: usztekinumab,

- IL-23 gatlo: mirikizumab engedélyezés alatt, pozitiv CHMP vélemény,
- a4fP7-integrin gatlo: vedolizumab,

- JAK-gatlok: tofacitinib, upadacitinib és filgotinib
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- SP1-receptor modulator: ozanimod

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a T¢F altal azonositott nemzetkozi és hazai ajanlasok még
nem tartalmaznak ajanlast az upadacitinib kezelésre vonatkozoéan.

1.2. A kérelmezett indikdcioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikédcioban jelenleg az alabbi bioldgiai / célzott terapidk érhetdk el a 2/a tételes
ponton tdmogatott formaban: infliximab, usztekinumab, vedolizumab, tofacitinib.

A gyulladésos betegségek, igy a colitis ulcerosa kezelésére 0j kiemelt tdmogatasu indikacios
pontok jéttek 1étre, az EU100 77/al ponton az adalimumab, Az EU100 77/a2 ponton az
adalimumab mellett a golimumab is olyan tdmogatott hatdanyagok, melyek az alkalmazasi
eldirasuk szerint adhatok colitis ulcerosaban.

A colitis ulcerosa finanszirozasi eljarasrendje és a NEAK tételes elszamolashoz tartozo
intézményi tajékoztatdja szerint elsd valasztand6 biologiai kezelés az infliximab vagy az
adalimumab, masodik biologiai / célzott kezelésként usztekinumab, vedolizumab vagy
tofacitinib adhat6. A vedolizumab bizonyos esetekben els6 biologiai kezelésként is valaszthato.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikdcidban az ozanimod (Zeposia,
AT011/438/2022) ¢és a filgotinib (Jyseleca, ATO011/35/2023) kérelmének elbiralasa
folyamatban van.

2. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a vedolizumab, az usztekinumab és a tofacitinib
kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez0 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tAmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy JAK-gatlokat értintd biztonsagossagi aggalyok miatt az
elemzés elsddleges komparatoranak a tofacitinib tekinthetd.

3. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

3.1. Hatésossag

A terapia nem kurativ, azonban a betegség tilineteit akar tiinetmentes szintre is csokkentheti
(remisszid).

Az upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat harom multicentrikus, kettds vak,
placebokontrollos fazis Ill-as klinikai vizsgalatban értékelték: két replikacios indukcios
vizsgalatban (UC-1 [UACHIEVE Induction] és UC-2 [U-ACCOMPLISH]) és egy fenntarto
vizsgalatban (UC-3 [UACHIEVE Maintenance]).

A betegségaktivitast az adaptalt Mayo pontszam (aMS= SFS/Stool frequency score
+RBS/Rectal bleeding score +ES/Endoscopic score, a Physician’s Global Assessment/ PGA
kihagyasaval) alapjan értékelték.
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Indukcids vizsgalatok

Az UC-1 ¢és UC-2 vizsgalatokban dsszesen 988, kozépsulyos-sulyos UC-ben szenvedd beteget
(aMS: 5-9) 2:1 aranyban randomizaltak 8 héten at napi egyszeri 45 mg upadacitinibre vagy
placebora. A betegek 52%-anal, illetve 51%-anal fordult el6 legalabb egy korabbi sikertelen
biologiai kezelés. A betegség aktivitasa a betegek 39% és 40%-anal stilyos (aMS > 7) volt.

Az els6dleges végpont az aMS szerinti klinikai remisszié (SFS <1 és nem nagyobb a kiindulasi
pontszamnal, RBS = 0, ES < 1 granulalodas nélkiil) volt a 8. héten. Masodlagos végpontként
értekelték a klinikai valaszt (> 2 pontos €s > 30%-os csokkenés a kiindulashoz képest, és az
RBS > Ipontos csokkenése a kiindulashoz képest, vagy RBS abszolut értéke < 1), a
nyalkahartya gyogyuldst, a hisztoldgiai-endoszkopos nyalkahartya gyogyuldst és a mély
nyalkahartya gyogyulast.

2. tablazat. Az indukciés fazis eredményei kordbban sikertelen biologiai terdpiiban
részesiilt betegek esetében

INDUKCIO UC-1 (U-ACHIEVE Induction) UC-2 (U-ACCOMPLISH)

Végpont PBO UPA 45 mg | kiilonbség | PBO UPA 45 mg | kiilonbség
(n=154) (n=319) (n=147) | (n=341)

Klinikai remisszi6™ 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%

Klinikai valasz# 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%

Nyalkahartya gyogyulas | 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%

Hisztoldgiai/endoszkopos | 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%

nyalkahartya gyogyulas

Mély nyalkahartya 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%

gyogyulas

Forras: Rinvoq alkalmazasi el6iras. ¥*aMS szerint: SFS < 1 és nem nagyobb a kiindulasi pontszamnal, RBS = 0,
ES < 1 granulalodas nélkiil. #aMS szerint: > 2 pontos és > 30%-o0s csokkenés a kiindulashoz képest, és az RBS >
Ipontos csokkenése a kiindulashoz képest, vagy RBS abszolut értéke < 1. SFS: stool frequency score, RBS: rectal
bleeding score, ES: endoscopic score.

Az UC-1 és UC-2 vizsgalatbol 6sszesen 125 olyan beteg, akinél a 8 héten at tartd napi egyszeri
45 mg upadacitinib-kezelés mellett nem jelentkezett klinikai valasz, tovabblépett egy 8 hetes
nyilt, kiterjesztett indukcios id6szakba. Az Gsszesen 16 hetes indukci6 sordn a betegek 48,3%-
a elérte az aMS klinikai valaszt.

Fenntart6 kezelés

Az UC-3 vizsgalatban 451 olyan beteget értékeltek, akiknél a 8. héten tapasztalhato volt aMS
szerinti Klinikai valasz. Ezeket a betegeket 15 mg vagy 30 mg upadacitinib-kezelésre vagy
placebora randomizaltak tovabbi 52 hét erejéig (re-randomizacio).

Az elsédleges végpont az aMS szerinti klinikai remisszid volt az 52. héten. Masodlagos
végpontként értékelték tobbek kozott a klinikai remisszio fenntartdsat, a kortikoszteroid-mentes
klinikai remissziot, a nyalkahartya gydgyulast, a hisztologiai-endoszkopos nyalkahartya
gyogyulast és a mély nyadlkahartya gyogyulast.
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3. tablazat. A fenntarté kezelés eredményei kordbban sikertelen biologiai kezelésben
részesiilt betegek esetében

FENNTARTO UC-3 (UACHIEVE MAINTENANCE)

Végpont PBO UPA 15 mg | UPA 30 mg | kiilonbség PBO | kiilonbség PBO
(n=149) | (n=148) (n=154) vs. UPA 15 mg vs. UPA 45 mg

Klinikai remisszio 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%

Klinikai remisszio n=22 n=17 n=20 62,8% 59,4%

fenntartasa* 13,6% 76,5% 73,0%

Szteroidmentes n=22; n=17 n=20 57,0% 59,4%

remisszio# 13,6% 70,6% 73,0%

Nyalkahartya gyogyulas | 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%

Hisztologiai/endoszkopo | 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42.4%

s nyalkahartya gyogyulas

Mély nyalkahartya 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%

gyogyulas

Forras: Rinvoq alkalmazasi eldiras. *aMS szerinti klinikai remisszio az 52. héten azon betegek korében, akik az
indukcios kezelés végén klinikai remisszidban voltak, #aMS szerinti klinikai remisszi6 az 52. héten, és az 52. hét
eldtt kozvetleniil > 90 napig fennalld kortikoszteroid-mentesség azon betegek korében, akik az indukcids kezelés
végén klinikai remisszidban voltak.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a vizsgalat statisztikai ereje nem terjedt ki a kordbban
sikertelen bioldgiai kezelésben részesiilt betegek elemzésére.

A 45 mg-os, 30 mg-os vagy 15 mg-os dozisban alkalmazott upadacitinibbel Osszefiiggésben
leggyakrabban jelentett (> 3%) nemkivanatos események a felsé léguti fertdézés (19,9%), a laz
(8,7%), a megnovekedett CPK vérszint (7,6%), az anaemia (7,4%), a fejfajas (6,6%), az acne
(6,3%), a herpes zoster (6,1%), a neutropenia (6,0%), a borkitités (5,2%), a pneumonia (4,1%),
a hypercholesterinaemia (4,0%), a bronchitis (3,9%), az emelkedett glutamét-oxalacetat-
transzaminazszint (3,9%), a faradtsag (3,9%), a folliculitis (3,6%), az emelkedett glutamat-
piruvat-transzamindzszint (3,5%), a herpes simplex (3,2%) és az influenza (3,2%) voltak. A
leggyakoribb sulyos nemkivanatos esemény a sulyos fertzés volt.

3.2. Relativ hatasossag

A relativ hatdsossagi adatok egy nem publikdlt, bayesi metodikara ¢€piild halozatos
metaanalizisb6l szarmaznak, mely mixed-treatment comparison (MTC) megkdzelitést
alkalmazott az upadacitinib, tofacitinib, vedolizumab és usztekinumab kezelések dsszevetésére.
Az MTC hatésossag szempontjabol kiilon vizsgalja a korabban sikertelen biologiai kezelésben
még nem részesiilt betegeket €s a kordbban biologiai kezelésben részesiilt betegeket.
Masodlagos célkitlizésként az NMA a biztonsadgossagot is vizsgalja, azonban itt nem tortént
alcsoport elemzés, az adatok a teljes populaciora érhetok el. Az elemzés kiilon értékel egy 6-10
hetes indukcids szakaszt és egy 40-52 hetes fenntartd szakaszt. Az indirekt dsszehasonlitas
elsédleges végpontja a teljes Mayo pontszamban mért remisszié és vélasz volt. Ertékeltek a
nyalkahartya gyogyulasat (endoszkopos valaszt is).
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Az elemzés készitdi roviden bemutattak a szisztematikus irodalomkeresés eredményeit, illetve
jellemezték az eredmények heterogenitasat, konzisztencidjat és inkonzisztenciajat.

Az indukcids periddusban a 45 mg-os upadacitinib szignifikansan jobbnak bizonyult, mint a
vedolizumab 300 mg-os dozisa az Osszes vizsgalt végponton (klinikai remisszid, klinikai
valasz, endoszkopos valasz). A klinikai valasz végponton minden komparatornal (TOF 10 mg,
UST 6 mg ¢és VED 300 mg) szignifikansan jobbnak bizonyult az UPA 45 mg. Az endoszkdpos
valasz tekintetében a tofacitinibbel szemben nem volt statisztikailag szignifikans az elény.

A fenntartd periddusban az UPA 30 mg-ja minden hatasossagi végponton szignifikansan
elénydsebb volt, mint az UST akar 12 hetes akar 8 hetes adagoldsa. A tofacitinib 5 mg-jahoz
képest a klinikai remisszio6 és az endoszkdpos valasz is szignifikdnsan jobb volt.

A fenntartd periddusban a 15 mg UPA esetében hasonld trendek voltak megfigyelhetdk,
azonban az UST-tal szemben csak a klinikai remisszio volt szignifikans, az endoszkopos valasz
pedig csak az UST 12 hetes adagolasaval szemben volt szignifikansan elony6sebb. A klinikai
remissszid az 5 mg tofacitinibbel szemben is szignifikans volt.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy bar az upadacitinib szdmszertien hatdsosabb volt, mint az
elemzés komparatorai, a fenntartd periodusban a kiilonbségek zome nem érte el a statisztikailag
szignifikans szintet. Ugyanakkor az elemzés megbizhatosaga is a fenntartd periddusban
alacsonyabb.

A biztonsagossagi eredmények nem érhet6k el a korabban sikertelen biologiai kezelésben
részesiilt betegek alcsoportjara. A teljes betegkdrben a nemkivanatos eseményekben, a kezelés
megszakitasahoz vezeté nemkivanatos eseményekben, a sulyos nemkivanatos eseményekben
¢s a sulyos fertdzésekben nem volt kiilonbség az upadacitnib és a komparatorok kozott sem az
indukcids, sem a fenntarté periddusban, kivéve az indukcids periddusban a tofacitinibet,
melyhez képest szignifikdnsan alacsonyabb volt a kezelés megszakitasanak esélyhanyadosa.

Az egy relapszus elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszdm kiszamitasa az
indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvalosithato.

3.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egeészség-gazdasagtani elemzés a 3.4.2. fejezetben bemutatott indirekt 6sszehasonlitason
alapul, a U-ACHIEVE (UC-1, UC-3) ¢s U-ACCOMPLISH (UC-2) vizsgalatok mintajat véve
alapul, a korabban biologiai kezelésben részesitett betegpopulaciora sziikitve.

A kiterjesztett indukcids szakot igényld betegek esetében az adatok a U-ACHIEVE és U-

ACCOMPLISH vizsgalatokbol, a komparatorok esetében az usztekinumab NICE
beadvanyabol szarmaznak (TA633).
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4. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

4. tablazat: Az upadacitinib és a komparator gyogyszerkészitményeinek koltségei

Terapia Termeldi ar S;g}l?ereske delmi 4r Ft/mg Eves terapias koltség
Upadacitinib 45 mg 28x | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Vedolizumab 300 mg 1x | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Ustekinumab 90 mg 1x | XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Tofacitinib 10 mg XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

4.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben alapesetben upadacitinib és a tofacitinib keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 40 éves id6étavval, tehat a
betegkor életkorat (43 év) is figyelembe véve élethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a U-ACHIEVE és U-ACCOMPLISH vizsgalat mintdjat alapul véve
készitették el.

4.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az upadacitinib, az
tofacitinib-et 6sszevetdé U-ACHIEVE és U-ACCOMPLISH vizsgalatokbol, a hasznossagi
adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder forrasokbol,
valamint a moédositott hatasossagi adatokhoz kiilon az indukcids és a fenntartd szakaszhoz
tartoz6 halézati meta-analizis keriiltek felhasznalasra, mig az erdforrds-felhasznalasi
mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés
koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbodl szarmaznak.

4.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az upadacitinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,487 QALY) és magasabb varhatd koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit a tofacitinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40 éves id6tavon.
Ennek megfeleléen az upadacitinib terapia alapesetben ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP masfélszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (XXX Ft/QALY). A relevans kiiszobérték eléréséhez sziikséges
arcsokkentés mértéke legalabb XXX%.

Az upadacitinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a remisszid
allapotaban elt6ltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Rinvoq gyogyszer
akvizicios koltségei.
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5. Betegszam ¢és koltségvetési hatads nagysaga

5.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tamogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam jelenleg 363 {6, melybdl
figyelembe véve a becsiilt 25%-0s, 33%-0S, 41%-o0s és 50%-0s varhat6 piaci részesedést az 1.,
2.,3.,¢és 4. év végére 90, 120, 150 és 180 6 kezelése varhato.

5.2. Az 6sszehasonlitéasra keriil6 terapiak koltsége

A Kkoltségvetési hatas elemzésben a Rinvoq listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, mig az alapesetben vett komparator (tofacitinib) bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. A Rinvoq gyogyszeres kezelés koltsége évente XXX Ft.

5.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szamitott, az upadacitinib terapia Gsszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX, XXX millié Ft a befogado6i dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben A tofacitinib, ustekinumab, vedolizumab komparator koltségeit is figyelembe vevé nettd
koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX, XXX millio Ft.

6. A benyujtott elemzés limitacioi
6.1. Orvosszakmai limitacidok

A TéF felhivija a figyelmet, hogy a JAK-gatlok esetében az EMA biztonsagossagi
figyelmeztetést adott ki 2023. aprilisdban, az emelkedett kardiovaszkuldris, thrombembolias,
sulyos fertdzés- és daganatos rizikd miatt.

A hazai és nemzetkozi iranyelvekben még nem szerepel az upadacitinib, illetve a JAK-gatlokat
érintd, az EMA altal kiadott biztonsagossagi figyelmeztetésre valo reflexio sem.

A 15 mg-os hatéserdsség relativ hatdsossaga szamszeriien elmarad a 30 mg-osétol, ugyanakkor
a valos felhasznalasban a 30 mg-os emelt dozis igényld betegek ardnya nem becsiilhetd
pontosan.

A vizsgalatok elemzése nem terjedt ki a korabban sikertelen biologiai kezelésben részesiilt
betegek alcsoportjaban a hatasossagi eredmények statisztikai jellemzésére, mely az NMA-t is
bizonytalansaggal terheli.

Az NMA készitdi a heterogenitas lehetséges forrasaiként az alabbi tényezoket azonositottak:
eltérd végpont definiciok, a valasz értékelésének eltérd idOpontja, az endoszkdpos valasz
centralis vagy lokalis értékelése, eltérd stratégia a hidnyz6 adatok értékelésére, a re-
randomizaci6 megléte a fenntartd szakasz elott, eltérd megel6z6 kezelések, eltérd kiindulasi
betegjellemzok és az egyes vizsgalatokbol eltérd statisztikai jellemzok elérhetdsége.

A 16 hetes (8+8 hetes) indukcios periddus esetében nem azonosithatok egyértelmiien eldzetesen
azok a betegek, akik profitalni fognak a hosszabb indukcids periodusbol. Az NMA-ban a 16
hetes indukciot igényld betegek adatait nem vontak be.
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6.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a modellben bemutatott
alapeset 40 éves idétavon szamszerisiti a koltségeket és az egészségnyereséget azonban a
kezdeti populacié kiindulasi életkora 43, ezaltal az id6tav feltételezhetben talbecsiilt. Az
egészség-gazdasagtani elemzésben ez egy jol szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket,
¢s az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

7. Nemzetkdzi kitekintés

Az angol NICE 2023. januar 4-én kelt allasfoglalasaban kereskedelmi megallapodas mellett
befogadasra javasolta az alkalmazasi eldirdsnak megfeleld teljes indikacios korben, kiemelve,
hogy tobb elérhetd kezelés esetén a kezelborvosnak a legolcsobbat kell valasztania.
Megallapitottak, hogy az indirekt 0sszehasonlitds alapjan az upadacitinib legalabb annyira
hatasos, mint a jelenleg elérhet kezelések. A kezelés koltséghatékonynak bizonyult. Az NMA -
ban azonositottak bizonytalansagokat, azonban dontéshozatalra alkalmasnak talaltik, kiemelve,
hogy az indukcios szakasz eredményeinek megbizhatésaga nagyobb. Az elemzést a kovetd
terapidk Osszetétele, a 30 mg vs. 15 mg-os fenntarté doézist kapo betegek ismeretlen ardnya
bizonytalansaggal terheli.

A francia HAS 2023. januar 12-én kelt allasfoglalasaban jelentds klinikai eldnyt allapitott meg
(SMR: Important), azonban a jelenleg elérhet6 kezelésekhez képest klinikai tobbletelony nem
igazolhatdé (ASMR: V, absence). Tamogatasra csak a kordbban TNFi vagy vedolizumab
kezelésben részesiilt betegek szamara javasoltdk. Kiemelték, hogy a placebd kontrollos
vizsgalatok betegei esetében kérdéses, hogy a betegség stlyossagara valo tekintettel a placebo
megfeleld komparatornak tekinthetd-e, illetve, hogy a colectomia elkeriilésérdl nincs adat.

A német G-BA 2023. februar 16-1 keltezésli dontésében Osszehasonlitd vizsgalati adatok
hianyaban klinikai tébbletelonyt nem allapitott meg, kiemelték, hogy az usztekinumab UNIFI
vizsgalata és az upadacitinib pivotalis vizsgalatai kozott jelentds kiilonbségek tapasztalhatok
(betegség sulyossaga, megel6z6 terapiak, placebd-valaszarany), ami miatt az indirekt
Osszehasonlitds nem alkalmas a klinikai tobbletelony megitélésére.

Az ir NCPE rapid reviewt kovetden full HTA-t javasolt, artargyalasokat kovetden a készitményt
2022. decemberében tdmogatasba vették.

A skot SMC 2022. szeptemberében befogadasra javasolta valasztékbovitd kezelésként.

8. Konkluzié
A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mérteékének TeF altal javasolt besorolasa
szerint az upadacitinib nyujtotta a klinikai tobbleteldny megléte valdsziniisithetd, mértéke nem
meghatarozhatd a tofacitinib/ustekinumab és vedolizumab komparatorokhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd klinikai valasz végponton. Ezt
kozepes evidencia szintll, indirekt dsszehasonlitasbol szarmazd orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypdtlonak, elsésorban valasztékbovitd szerepe
lehet a jelenlegi terapiakhoz képest.

2023. jonius 19.
Regisztracios szam: TeF/66/23
9. oldal



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

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

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

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Rinvoq alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a tofacitinib komparatorral
szemben. A benyujtott elemzés alapjan a tofacitinib komparatorral szemben a technoldgia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem tekintheté koltséghatékonynak. A Rinvoq
tarsadalombiztositasi tdmogatasba vétele egyértelmlien megtakaritast eredményez a
finanszirozo részére. A kérelmezoi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 3%-0s
termeldi arcsokkentés sziikséges.

- az indirekt Osszehasonlitds bizonytalansdgai a klinikai tobbletelony megitélését is
bizonytalansaggal terhelik;

- a JAK-gatlokat értintd biztonsagossagi figyelmeztetés miatt a terapia a helye a terapias
algoritmusban valtozhat.
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