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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Rinvoq 15 mg retard tabletta, 28x készitmény uj indikaciojanak
tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes elszamolasu tamogatasat kéri a kovetkezd meglévo,
9/1993. NM rendelet, 1/A. szama melléklet 3. pontja szerint:

,,Spondylitis ankylopoeticaban, amennyiben radiologiailag legalabb 2-es stadiumu
bilateralis, vagy 3-as, 4-es stadiumu unilateralis sacroileitis, és legalabb 3 honapja hdti
fajdalom, frontalis és sagittalis sikban besziikiilt gerinc-, illetve besziikiilt légzomozgds
igazolt, és a BASDAI aktivitdasi index > 40, és ketté vagy tobb kiilonbozo nem szteroid
gvulladasgatlo maximalis vagy tolerdlhato dozisban torténd alkalmazadsa ellenére a betegség
aktivitasa igazoltan nem csokkent, harom honapig, ezt kovetéen megfelelo vailaszkészség
esetén (BASDAI index minimum relativ 50%-os csokkenése esetén) a remisszio fennalldsaig -
a finanszirozasi eljarasrendekrél szolé miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozdsi
protokoll alapjan. Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt dllo betegek esetén a betegség
sulyossagat legkésobb 12 havonta ujra sziikséges értékelni, tartos (legalabb 6 honapja tarto)

stabil remisszio esetén a dozis csokkentése lehetséges, a kezelés felfiiggesztheto.”

A készitmény hatoanyaga, az LO4AA44 ATC-kodu upadacitinib, mely jelenleg rheumatoid
arthritis indikacioban tamogatott tételes elszamolasti hatdoanyagként a 9/1993. (IV. 2.) NM
rendelet, 1/A. szamt melléklet 6/al. pontja szerint.

A Rinvoq 15 mg retard tabletta, 28x alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

.Rheumatoid arthritis: 4 RINVOQ a kézepesen sulyos és sulyos aktiv rheumatoid arthritis
kezelésére javallott olyan felnott betegeknek, akik nem reagaltak megfeleléen vagy
intoleransak egy vagy tobb betegségmodosito rheumaellenes gyogyszerre (DMARD). A
RINVOQ alkalmazhaté monoterdpiaként vagy metotrexdattal kombindacioban is.

Arthritis psoriatica: 4 RINVOQ aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknek, akik nem reagdltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb
betegségmodosito  rheumaellenes gyogyszerre (DMARD). A RINVOQ alkalmazhato
monoterdpiakent vagy metotrexattal kombinacioban is.

Spondylitis ankylopoetica

A RINVOQ aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott olyan felnétt betegeknek,
akik nem reagdltak megfeleléen a hagyomdnyos terdpidra.
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Atopias dermatitis: A RINVOQ a kézepesen sulyos, sulyos atopias dermatitis kezelésére
Jjavallott olyan felnétteknél és 12 éves vagy idosebb serdiiloknél, akiknél szisztéemas kezelés
sziikséges.”

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

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont***
bDMARD-IR upadacitinib etanercept, adalimumab*, ASAS20%, ASAS40% total
SPA infliximab*, golimumab, backpain CFB*, ASAPR?,
certolizumab-pegol, BASDAI50%, BASDAI
szekukinumab** CFB*$, BASFI CFB*®

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

*els® vonalban alkalmazhaté hatbéanyagok, ** Kérelmez6 altal valasztott komparator, # az NMA-ban vizsgalt
végpontok, ® az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt mutatok

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A spondylitis ankylopoetica betegséget is magaba foglald spondyloarthritisek (SpA)
kezelésének elsddleges célja az egészséggel Osszefliggd életmindség rovid €s hosszutavi
optimalizalasa, a tiinetek csokkentése, a funkciok megtartasa, a gerincet érinté szovodmények
megeldzése, az egyéb nem iziileti érintettség megjelenés €s tarsbetegségek minimalizalasa,
valamint a hatékony pszichoszocialis miikodés megtartasa révén.

Az SpA kezdeti kezelése szdmos nem gyogyszeres kezelési lehetdségeket foglal magéba
(beteg edukéacid, konzulticid a dohanyzasrol vald leszokasrol, a depresszio sziirése é€s
pszichoszocidlis tadmogatds nyujtdsa, mozgas és gyogytorna), valamint a nemszteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID) alkalmazasat.

A NSAID kezelésre nem megfeleld valaszt mutatd betegek esetében szamos
betegségmddositd gyogyszercsoport lehet hatdsos:

e TNF alfa gatlok: etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab-pegol
és ezek biohasonld készitményei

o IL-17-gatlok: szekukinumab, ixekizumab,

e JAK gatlok: tofacitinib, upadacitinib.

A kezdeti, legalabb két egymast kovetd, kiilonb6zé NSAID terapidra nem megfeleld véalaszt
mutatd betegek esetében az UpToDate szakértéi portdl Osszefoglaldja egy TNF-gatlo
alkalmazasat javasolja, szemben az IL-17-gatlé vagy JAK gatl6 alkalmazasaval (Grade 2C).
A JAK gatlok biztonsadgossagi kockazatdval kapcsolatos aggodalom miatt a TNF-gatld
kezelést kovetd terapiaként tekintenek a JAK gatlokra olyan esetekben, amikor a nem
megfeleld valasz vagy intolerancia alakult ki a TNF-gatlo kezelés soran.
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Iranyelvek

A Kérelmez6 altal bemutatott (publikus forrasb6él még nem elérhetd) j EULAR irdnyelv
javasolja a JAK-gatlok alkalmazasat TNF-gatlo vagy IL-17-gatld kezelés utan.

Az ACR (American College of Rheumatology), az SAA (Spondylitis Association of America)
¢s a SPARTAN (Spondyloarthritis Research and Treatment Network) szervezetek 2019-ben
kozos iranyelve a tofacitinib JAK-gatlo kezelést emliti ajanlasaiban. Az iranyelv alapvetéen
a NSAID kezelésre nem reagald betegek esetében a TNF-gatlo és IL-gatlok kezeléseket
javasoljak a tofacitinibbel 0sszevetésben.

A hazai iranyelv ajanlasa szerint a bioldgiai terapia sikertelensége esetén ajanlott a célzott
terapia tDMARD alkalmazésa. A JAK gatloszerek alkalmazasa nem szerepel a nemzetkozi
ajanlasokban. Az engedélyezés alapjaul szolgald vizsgalatban a készitményt elsé vonalbeli
szerként alkalmaztak (tofacitinib, upadacitinib). Ugyanakkor a készitménnyel kapcsolatban
sem stratégiai vizsgalat nem tortént, sem kelld tapasztalat még nem gyilt 6ssze a TNF illetve
IL-17 gatlokhoz képest.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indik4cidban jelenleg a 9/1993. NM rendelet, 1/A. szamu melléklet, 3. pont
alapjan az alabbi terapiak tamogatottak: etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab,
certolizumab-pegol, szekukinumab.

A 31/2010. EiiM rendelet 13. mellékletben szerepld, spondylitis ankylopoetica finanszirozasi
eljarasrendje alapjan a periférids érintettségli sulyos SPA soran DMARD (els6sorban
szulfaszalazin) terapia, illetve stlyos axialis érintettségli SPA-ban alkalmazott legalabb 2
NSAID hatastalansaga esetén alkalmazhat6 bioldgiai terapia.

Az intézményi tajékoztatd alapjan 0j beteg vonatkozasaban elsé vonalban infliximab (Zessly)
vagy adalimumab (Hyrimoz) valasztando. Spondylitis ankylopoetica masodvonalban — az elsé
vonalban felsoroltakon tul — szekukinumab (Cosentyx), certolizumab pegol (Cimzia),
golimumab (Simponi) és etanercept (Erelzi) valaszthato.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a szekukinumab kezelést tekintette a
komparator terapianak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend €s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld ugyanakkor nem teljeskorti.

A TéEF kiegészitése szerint nem keriilt bemutatasra a DMARD kezelésre nem megfeleld
viszonyitott relativ hatasossag és koltséghatékonysdg. Nem keriilt indokldsra, hogy a
DMARD-IR populacioban alkalmazhaté kezelések (szekukinumab, certolizumab pegol,
golimumab ¢és etanercept) koziil miért a szekukinumab kertilt kivalasztasra.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ.

Az upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat a pivotalis SELECT-AXIS 1 fazis 3,
randomizalt, kettds vak, multicentrikus vizsgalatban elemezték placeboval szemben biologiai
terapia naiv betegek korében. Az upadacitinib statisztikailag szignifikansan eldnydsebbnek
mutatkozott a placeboéhoz képest az elsddleges végponton, mely a 14. hétre az ASAS40
(Assessment of SpondyloArthritis International Society 40) vélaszt elért betegek aranya volt:
51,6 % vs. 255 %, mely 26,1%-0s (95%CI: 12,6; 39,5) eltérést jelent a placebohoz
viszonyitva. Az upadacitinib eldnydsebbnek mutatkozott a tovabbi, klinikai vélaszt elemzd
végpontok (pl. ASAS részleges remisszid, ASDAS-CRP érték kiinduldshoz viszonyitott
valtozésa), fizikalis funkcidkban mutatkoz6 valaszt jellemzd és a gyulladas objektiv mérésén
alapul6 végpontok tekintetében a placeboéhoz képest.

Az upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat a SELECT-AXIS 2 fazis 3, randomizalt,
kettés vak, multicentrikus vizsgalatban elemezték placebdval szemben biologiai terapiara
nem megfeleléen reagdlo aktiv SpA-ben szenvedd betegek korében. Az upadacitinib
statisztikailag szignifikdnsan elénydsebbnek mutatkozott a placebohoz képest az elsddleges
végponton, mely a 14. hétre az ASAS40 valaszt elért betegek aranya volt: 45 % vs. 18 %,
mely 26%-0s (95%CI: 18-35) eltérést jelent a placebohoz viszonyitva. Az upadacitinib
elénydsebbnek mutatkozott a tovabbi, klinikai véalaszt elemzd végpontok (pl. ASAS részleges
remisszid, ASDAS-CRP érték kiinduldshoz viszonyitott valtozasa), fizikalis funkcidkban
mutatkoz6 valaszt jellemzo és a gyulladas objektiv mérésén alapuld végpontok tekintetében a
placebohoz képest.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez6 nem mutatta be részletesen az upadacitinib és a valasztott szekukinumab
komparator relativ hatdsossagat. Az Osszevetés egyes eredmeényei a 4. szdml mellékletben
keriiltek ismertetésre, a koltséghasznossagi elemzés vonatkozasaban. A relativ hatasossag
jellemzésére alkalmazott, Kérelmezé megbizasabol késziilt indirekt 6sszehasonlitas részletes
dokumentaciodja a T€F kérésére, hianypotlasként keriilt benyljtasra.

Az NMA 0sszefoglaloja alapjan az upadacitinib legaldbb ugyanolyan hatasos, mint mas
bDMARD-ok vagy tsSDMARD-ok a legtobb klinikailag relevans végpont tekintetében, mind
a teljes, mind a bDMARD-naiv vagy bDMARD-IR populéci6 esetén.

Az upadacitinib vs. szekukinumab Osszevetésekor a bDMARD-IR populacioban nem
mutatkozott statisztikailag szignifikdns kiilonbség a vizsgélt végpontok esetében.
Szamszeriileg kedvezdbb eredményt mutatott az upadacitinib az ASAS20, ASAS40, total
backpain CFB végpontok esetében ill. szamszeriileg rosszabb eredményt mutatott az ASAPR,
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BASDAI50, BASDAI CFB esetében, mint a szekukinumab (bizonyos dozisok esetében). A
BASFI végpontok esetében nem allnak rendelkezésre adatok.

Mivel az indirekt 0sszehasonlitas alapjan a vizsgélt mutatok tekintetében nem igazolddott
szignifikéans kiilonbség, a kockazat-csokkenés jellemzésére alkalmazott minimalisan kezelni
szlikséges betegszam/kezelési id6 szamitdsa az upadacitinib terdpia szekukinumab kezeléssel
torténd 0sszevetésében nem relevans.

Az UpToDate szakért6i portal dsszefoglalja alapjan a TNF-gatlok, 1L-17-gatlok és a JAK-
gatlok kozvetlen Osszehasonlitasara nem all rendelkezésre klinika bizonyiték axialis SpA-ba,
ugyanakkor a placebohoz viszonyitott hatdsossaguk hasonlo szintd.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a 4.2 fejezetben részletezett NMA keriilt
felhasznalasra.

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

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az upadacitinib terapia alapesetben a szekukinumab
kezeléssel keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 3 honapos ciklusokban 34 éves
id6tavval, tehat a betegkor ¢letkorat és a hazankban a teljes populacidban varhato talélést is
figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést SELECT-AXIS 2 vizsgalat mintdjat alapul véve készitették el a
NSAID-IR és bDMARD-IR alcsoportra.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az upadacitinibet, a
placebdval dsszevetdé SELECT-AXIS 2 vizsgalatokbdl, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbdl és szekunder forrasokbdl képzett parametrikus
becslésen alapulnak, mig az erdforras-felhasznaldsi mintdzatok finanszirozoi adatbézis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az upadacitinib terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,07 QALY) ¢és alacsonyabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszerUsit a szekukinumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 34 éves
idétavon. Ennek megfeleléen az upadacitinib terapia alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore
jutd GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke.
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Az upadacitinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a magasabb
hasznossag a kezelésre nem reagald betegek esetén; a varhaté megtakaritasok forrasa pedig
dontben az upadacitinib gyogyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdAmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az upadacitinib terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 210, 250, 410 és 510 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az upadacitinib listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft. Az
upadacitinib vizsgalatban felvett median kezelésen t6ltott id6 alapjan szamitott adagolas
mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az elsd évben XXX Ft. A szekukinumab
listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti
koltsége az els6 ciklusban XXX Ft, mely egy év utdn ciklusonként XXX Ft-ra mérséklddik.
A szekukinumab adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhato koltsége az els6 évben XXX
Ft, mely az azt kovetkezd évre XXX Ft-ra csokken.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szamitott, a Rinvoq terdpia Osszegzett bruttd koltségvetési
hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést koveto 1., 2., 3., 4. évben (mely
tisztan gyogyszerkoltség). A szekukinumab komparator koltségeit is figyelembe vevod nettd
koltségvetési hatdas XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az EULAR irdnyelv legfrissebb valtozata még nem keriilt kozlésre, a tervezett frissitett
ajanlasok (melyek a Kérelmez6 leirasa alapjan javasoljak a JAK-gatlok alkalmazasat is)
publikusan nem érhetdek el.

A JAK gatlok biztonsagossagaval kapcsolatos altalanos aggodalmak meriilnek fel.

Nem allnak rendelkezésre hosszl tavll (>2 €év) hatdsossagi €s biztonsagossagi eredmények az
upadacitinib hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozoan a kérelmezett indikéacioban.

crer

rendelkezésre (SELECT-AXIS 2 vizsgalat). A relativ hatdsossagra vonatkozo bizonyitékok
bizonytalansadgot hordoznak direkt 6sszehasonlito vizsgélatok hidnyaban.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az egészségnyereség
megléte teljes egészében statisztikailag nem szignifikans kiilonbségeken alapul, valamint
azon, hogy az aktiv terapiaban nem részesiild betegek koziil az upadacitinib karon 1évok
nagyobb hasznossagot realizalnak. Ezt pedig a PSA eredményei is mutatjak, hiszen lathato,
hogy az ismert statisztikai bizonytalansag mellett a kérelmezett terapia csak megkdozelitéleg
54,3% valoszinliséggel tekinthetd koltséghatékonynak. Az  egészség-gazdasagtani
elemzésben az egészségnyereség meglétének bizonytalansaga egy nem szdmszertiisithetd, az
inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezo,
mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, annak ellenére, hogy a Kérelmezd
magasabb ¢éves terapias koltségeket szamszeriisitett a kérelmezett terdpia esetében, a
koltséghatékonysagi elemzésben alacsonyabb koltségek adddtak. Ennek oka feltehetdleg az,
hogy a betegek kisebb hanyada reagél az upadacitinib terapiara, €s a reagalok koziil is tobben,
illetve hamarabb hagyjak el a terapiat, igy végiil kevesebb adag upadacitinibra van sziikség,
mint szekukinumabra. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a ténylegesen realizalando
koltségek Dbizonytalansdga egy nem szamszer(isithetd, az inkrementalis koltségeket
befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS értékelése a tobbletelony hianyat allapitotta meg placebo (életmindségre vonatkozé
adatok hianyaban) ¢s bDMARD terdpiakkal szemben. Az IQWiG értékelése a tobbletelony
hianyat allapitotta meg TNF-gatlo ill. IL-17-gatlé terapiakkal szemben.

Az NCPE teljeskorti értékelést javasolt, a HSE 2022. februarban artargyaldst kovetden
engedélyezte. A NICE, SMC értékelése folyamatban van, a NICE értékelés megjelenése 2022.
szeptemberében varhato.

A CADTH, ICER Review nem értékelte az upadacitinib terapiat a kérelmezett indikacioban.
9. Konkluzié

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony (mértékének) TEF altal javasolt besorolasa
szerint az upadacitinib terapia nyujtotta klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato a
szekukinumab terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekinthet6 végpontokon (ASAS20, ASAS40, BASDAIS0, BASDAI CFB, BASFI
CFB, total back pain CFB). Ezt kozepes evidencia szintli, indirekt Gsszehasonlitasbol
szarmaz0 orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az upadacitinib
alkalmazasaval koltségmegtakaritds ¢€s tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a
szekukinumab komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt
klinikai tobbleteldny hidnyaban nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott
elemzés alapjan a szekukinumab komparatorral szemben a technoldgia hazai kériilmények
kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. Az upadacitinib tarsadalombiztositasi
tdmogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

A terapia HTA szempontbol torténd megitéléséhez és igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasahoz a Kérelmezo részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése lehet
sziikséges, mely az egyéb komparatorokhoz viszonyitott kdltséghatékonysagot is bemutatja.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt: méas komparatorokhoz viszonyitott kdltséghatékonysag nem megitélhetd,
valamint a benyujtott modell hatdsossagi inputjai nem mutatnak statisztikailag szignifikans
kiilonbséget, a modellezett egészségnyereség klinikailag nem aldtdmasztott.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gytijtése (pl. regiszter formajaban).

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatdsossagra €s biztonsagossagra vonatkozé
hosszutavi eredmények megjelenésekor.
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