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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 A kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Calquence 100 mg
kemény kapszula, 60X készitmény dremelésére iranyul.

A készitmény hatoanyaga az RO3DX10 ATC kodu benralizumab, mely jelenleg tamogatott.

A Calquence 100 mg kemény kapszula készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban
részesiil:

specialis tamogatasi technika megjeldlésével, tételes elszamolas: 7/b9. pont és 7/b12. pont

17p delécioval vagy TP53 mutdcioval rendelkezé, vagy IGVH mutdacioval nem rendelkezo
allogén transzplantaciora alkalmatlan kronikus lymphoid leukemiaban szenvedé betegek
esetén, valamint azon betegek részére, akiknél legalabb két immunokemoterdpias kezelést
kovetden a relapszus vagy progresszio 12 honapon beliil kovetkezik be.

Olyan 17p delécioval vagy TP53 mutacioval nem rendelkezo kronikus lymphoid leukémiaban
(CLL) szenvedo betegek esetén, akiknél egy kezelési ciklust kovetéen relapszus vagy
progresszio kovetkezik be.

A Calquence 100 mg kemény kapszula készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezd:

A Calquence monoterdapiaban vagy obinutuzumabbal kombinalva a korabban nem kezelt
kronikus lymphocytas leukaemia (CLL) kezelésére javallott felnott betegeknél.

A Calquence monoterapiaban olyan, kronikus lymphocytas leukaemiaban (CLL) szenvedd
felndtt betegek kezelésére javallott, akik legalabb egy kordabbi kezelést kaptak.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Calquence 100 mg kemény kapszula, 60x

A forgalomba hozatalra

. i AstraZeneca Kft, 1113 Budapest, Bocskai tt 134-146.
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/20/1479/002
szama:

Forgalomba hozatal datuma: 2020.11.05

Kérelmezett indikacio

engedélyezésének datuma 2020.11.05

Forgalomba hozatali engedély

. .. New active substance (Article 8(3) of Directive No 2001/83/EC)
jogalapja, jellemzoi:

A kérelem 2022.12.06.-an érkezett az OGYEI Technoldgia-értékeld
Kérelem formai és tartalmi Foosztalyra (tovabbiakban T¢F), az ligyintézés soran modosult 2023.
megfeleldsége januar 30-i véleményezési hataridovel.

e A kérelem megfelelt a formai és tartalmi kévetelményeknek.
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2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhatd kezelések

A kérelmezett készitmény az alkalmazasi eldirasban szerepld indikacioi koziil az aremelés az
alabbi tdmogatott indikacidkat érinti:

17p delécioval vagy TP53 mutacioval rendelkezo, vagy IGVH mutacioval nem rendelkezo,
transzplantaciora alkalmatlan CLL kezelése vagy kemoimmunterdpidkat kovetd tobbedvonalas
kezelése a 7/b9. pont szerint:

A kemoimmunterapidkat koveté kezelésekre kiillon ajanlas nem érhetd el, a legtjabb
ajanlasok a 17del és TP53 mutacio esetében nem javasoljak a kemoimmunterapiakat.

A 17p deléciéval vagy TP53 mutacioval rendelkezé betegek esetében a nemzetkozi
gyakorlatban elsé vonalban az akalabritunib (+ obinutuzumab), venetoklax + obinutuzumab,
zanubrutinib, alemtuzumab+rituximab, nagy dézisu metilprednizolon+rituximab, ibrutinib,
obinutuzumab, idelalisib+rituximab és az ibrutinib+venetoklax célzott terapidkat emlitik.
Masod- és tobbedvonalban akalabrutinib, venetoclax+rituximab, zanubrutinib, ibrutinib,
alemtuzumab-=+rituximab, duvelisib, nagy dozisu metilprednizolon+rituximab,
idelalisib+rituximab és lenalidomid+trituximab adhato.

Az immunglobulin nehézlanc (IGVH, Immunoglobulin heavy chain variable region)
mutaciéval nem rendelkez6, rosszabb prognézisu betegek esetén célzott kezelésként
akalabrutinib+obinutuzumab, ibrutinib monoterapia vagy venetoklax+obinutuzumab vagy
kemoimmunterapidk: bendamusztin+rituximab (BR), fludarabint+ciklofoszfamid+rituximab
(FCR), klorambucil+obinutuzumab vagy klorambucil+rituximab adhatok.

17p deléciéval vagy TP53 mutaciéval nem rendelkezo CLL masod- és tobbedvonalas
kezelése a 7/b12. pont szerint:
A nemzetkozi gyakorlatban masod- és tobbedvonalas kezelésként az akalabrutinib,
zanubrutinib, venetoklax=+rituximab, venetoklax+obinutuzumab, klorambucil+obinutuzumab,
idealisib+rituximab  kezelés, illetve ibrutinib vagy venetoklax monoterapia ¢és
kemoimmunoterapiadk adhatok.

2.2 A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A CLL kezelésére vonatkozd hazai iranyelv vagy finanszirozési eljardsrend nem all
rendelkezésre.

CLL elsdvonal: hazankban tételes finanszirozassal a kérelmezett akalabrutinib mellett ibrutinib
(7/b9), illetve ha B sejt gatlas nem alkalmazhat6, venetoklax +obinutuzumab (7/b13) adhato.
Célozhaté mutacidt nem hordozo betegek esetében rituximab (7/b1), obinutuzumab (7/b8) és
kemoimmunoterapiak is adhatok.

CLL masodvonal: a kérelmezett indikacioban a target terapidk koziil jelenleg az akalabrutinib
mellett ibrutinib (7/b12 pont), venetoklax£rituximab (7/b13. pont) timogatott. A venetoklax
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monoterapia akkor adhato, ha a B-sejt receptor jelut gatlas nem alkalmazhat6. Rituximab alapa
kemoimmunterapiak szintén adhatok (7/b3).

Az akalabrutinibbel azonos feltételek mellett a 7/b9 és 7/b12-es tételes pontokon az ibrutinib
tamogatott.

2023. januar 30.
Regisztracios szam: TéF/142/22



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

-
0 G Y E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300
Orszagos Gyogyszereszeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

3 A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak
bemutatasa €s értekelése

3.1  Akészitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi eldiras alapjan:?

hatasmechanizmus: Az akalabrutinib a Bruton-féle tirozin-kinaz (BTK) egy szelektiv
inhibitora. A BTK jelatviteli molekuldja a B-sejt antigén receptornak (BCR), valamint a
cytokin-receptor Utvonalnak. A B-sejtekben a Bruton-féle tirozin-kinaz szignalizacidja a B-

cres

mozgasahoz €s a chemotaxishoz.

alkalmazas modja: A Calquence szajon at torténd alkalmazasra valo. A kapszuldkat egészben,
vizzel kell lenyelni, mindennap megkozelitéleg ugyanabban az idében, étellel vagy anélkiil. A
kapszulakat nem szabad szétragni, feloldani vagy felnyitni, mert ez befolyasolhatja a gydgyszer
felszivodasat a szervezetbe.

dozirozas: A javasolt doézis naponta kétszer 100 mg akalabrutinib (ami 200 mg-0S napi
Osszdozisnak felel meg). A dozisintervallum megkozelitéleg 12 6ra. A Calquence-kezelést a

.....

a hatasossagot és a biztonsagossagot jellemzo legfontosabb informaciok:
Els6 vonalas kezelés:

Az akalabrutinib (ACA) és az akalabrutini+ obinutuzumab (ACA+OBI) hatasossagat és
biztonsagossagat elozetesen nem kezelt CLL-s betegeknél az ELEVATE-TN nyilt,
randomizalt, aktiv  obinutuzumab-+tklorambucil (OBI+Chl) kezeléssel kontrollalt,
multicentrikus, fazis 3-as vizsgalatban elemezték.

A vizsgalatba 65 év feletti, vagy olyan 18-65 év kozotti, aktiv CLL-ben szenvedd betegeket
vontak be, akik jelentés komorbiditasban szenvedtek, és 0-2-es ECOG statuszuk volt (n=535).
A vizsgalatban a betegek kozel 10%-a birt TPS53 vagy 17del mutacioval, kozel 60%-uk nem
hordozott IGVH mutaciot.

- PFS HRaca+oBIvs. cnL: 0,10 [95%Cl: 0,06; 0,17; p<0,0001];

- PFS HRacaws. cL: 0,20 [95%Cl: 0,13: 0,30; p<0,0001].

Az alcsoportanalizisek minden csoportban az akalabrutinib-tartalmu terdpia eldnyét mutattak,
az IGVH mutaciot nem hordozo betegek alcsoportjaban is.

A 2022-es ASCO konferencian poszter forméjaban2 beszamoltak a vizsgalat 5 éves (58
honapos) utankovetéserdl is:

- a PFS medianjat tovabbra sem érték el, a 60 honapos szamitott eseményratak a kovetkezok:
84% (ACA+OBI), 72% (ACA), és 21% (OBI+ChL);

- az OS medianjat sem érték el, a 60 honapos szamitott OS aranyok 90% (ACA+OBI), 84%
(ACA), aés 82% (OBI+ChL) voltak, az ACA+OBI vs. OBI+ChL 06sszehasonlitas esetén az
eredmény statisztikailag szignifikans (OSHR: 0,55; p=0,0474);
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- az ORR tjraértékelése soran az ACA karokon szignifikans ORR eldnyt talaltak: ACA+OBI
96% [95%CI: 92; 98] illetve ACA 90% [95%CI: 85; 94] kezelések javara az OBI+ChL 83%
[95%CI: 77; 88] kezeléssel szemben (p<0.0001 illetve p=0,0499).

Relabald/refrakter (R/R) CLL:

Az ASCEND nyilt, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus, fazis 3-as vizsgalatban R/R CLL-
ben szenvedo betegeknél az akalabrutinib hatasossagat a vizsgald altal valaszthato idelalisib +
rituximab (I-R) vagy bendmustin + rituximab (B-R) kezeléssel hasonlitottak 6ssze (n=310). A
betegek 18-25%-a hordozott 17del vagy TP53 mutaciot, az IGVH mutacioét nem hordozok
aranya kozel 80% volt.

A vizsgalat végsd analizisekor® 46 honapos kovetési idé mellett az ACA karon a PFS medianjat
még nem ¢értek el, a PFS eldny szignifikéns, a 42 honapos PFS ratdk 62% vs. 19%-nak adodtak.
Az OS medianjat egyik karon sem érték el, a 42 honapos OS ratak 78% vs. 65%-nak adodtak.

A nyilt, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus, fazis 3-as ELEVATE-RR vizsgélatban az
akalabrutinib és ibrutinib non-inferioritasat igazoltak, elézetesen kezelt, R/R CLL-ben
szenvedd betegeknél (n=533).* Az elsddleges végpont a 41 honap medidn kdvetés utan,
fliggetlen vizsgalok altal értékelt PFS volt; ami igazolta a noninferioritast: HR:1,00 (0,79, 1,27);
a median PFS 38,4 honap. A masodlagos végpontok a jelentds mellékhatasokat értékelték. Az
akalabrutinib-kezelteknél statisztikailag szignifikans kiilonbség volt a pitvarfibrillacié/flutter
incidenciajaban az ACA javara (9,4 vs. 16%).

Biztonsagossag:

Az 1040, Calquence monoterapiaval kezelt betegnél a leggyakrabban jelentett (> 20%)
barmilyen fokozati mellékhatas a fertézés (66,7%), a fejfajas (37,8%), a hasmenés (36,7%), a
véralafutas (34,1%), a musculoskeletalis tajdalom (33,1%), a hanyinger (21,7%), a faradtsag
(21,3%), a kohogés (21%) és a borkiiités (20,3%) volt. A leggyakrabban jelentett (> 5%), > 3
fokozati mellékhatas a fertézés (17,6%), leukopenia (14,3%), a neutropenia (14,2%) és az
anaemia (7,8%) volt.

A 223, Calquence kombinacids kezelést kapo betegnél a leggyakrabban jelentett (> 20%)
barmilyen fokozatli mellékhatds a fertézés (74%), a musculoskeletalis fajdalom (44,8%), a
hasmenés (43,9%), a fejtajas (43%), a leukopenia (31,8%), a neutropenia (31,8%), a kohogeés
(30,5%), a faradtsag (30,5%), az iziileti fajdalom (26,9%), a hanyinger (26,9%), a szédiilés
(23,8%) és a székrekedés (20,2%) volt. A leggyakrabban jelentett (> 5%), > 3 fokozata
mellékhatas a leukopenia (30%), a neutropenia (30%), a fertézés (21,5%), a thrombocytopenia
(9%) és az anaemia (5,8%) volt.

3.2 Akérelmezett technologiara vonatkozé iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

Mind az ESMO ® mind az NCCN® a magas fokozaton ajanlja az elsévonalas akalabrutinib
kezelést a TP53 vagy del(17p) mutaciot hordozo betegek (ESMO 1A és NCCN category 1A)
a mutéacidt nem hordozé betegek esetében is (ESMO 1A és NCCN category 1A). Mésod- és
tobbedvonalban a TP53/del(17p) mutaciotol fliggetleniil az ajanlas fokozata ESMO IA és
NCCN category 1A.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A Dbenytjtott aremelésre irdnyuld tamogatasi kérelem részeként kiilonalldo egészség-
gazdasagtani elemzés nem késziilt, a Kérelmezo arrdl nyilatkozott, hogy az aremelési kérelem
kizardlag a publikus listadar megemelésére iranyul.

A Technologia-értékelo Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdanyul, a kérelem tamogatisa esetén nem varhatdé tobblet-egészégnyereség
realizdlasa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfeleléen az aremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A kérelem aremelésre irdnyul, a készitmény publikus listadra az aldbbiak szerint valtozna.

1. tablazat: A Calquence készitmények jelenlegi és kérelmezett termeldi arai

Termel6i ar Termel6i ar Aremelés mértéke a jelenlegi
(jelenlegi) (kérelmezett) termeldi arhoz képest (Ft, %)
Calquence 100 mg kemény kapszula, 60x XXX Ft XXX Ft XXX Ft (XXX%)

Forras: Calquence tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelem alapjan TéF sajat szerkesztés

4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezé a Calquence készitmény termeldi aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését
kérelmezi. A kért XXX%-0s aremelést kovetéen a készitmény bruttd nagykereskedelmi ara
XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedik.

A Kérelmez6 az aremelést nem indokolta.

Az aremelés eredményeképp a Calquence készitmény bruttd nagykereskedelmi aron szamitott
egységkoltsége XXX Ft/mg-rol XXX Ft/mg-ra emelkedne, ugyanakkor a kérelem alapjan a
kérelem kizardlag a listadr megemelésére iranyul.
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5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam
A Kérelmezd a beadvanyban nem becsiilte a készitmény varhat6 forgalmat és betegszamat:

,Jelen kérelem kizarolag a listadar megemelésére iranyul, az orvosszakmai és egészség-

gazdasagtani megfontoldasok tekintetéeben a befogaddst megalapozo eljarasok relevans
mellékletei iranyadoak.”

A Technologia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a készitmény 2022. oktober 1-jei
finanszirozasi kezdénappal tamogatott, érvényben 1év6 kozbeszerzési eljarast a hatdoanyagra
vonatkozoan a TéF nem azonositott.”

5.2 Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése éves terapias
koltségen tehetd meg.

5.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmez6d nem készitett becslést az aremelési kérelem tdmogatasa esetén varhato tobblet-
tamogataskiaramlasrol.
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6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1 Orvosszakmai limitaciok

Az OGYEI adatbazisa szerint az akalabrutinib més hatéanyaggal nem helyettesithet6.® A
Calquence készitmény az OGYEI honlapjan szerepld informaciok szerint hianyjelenségekkel
nem érintett.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

Tekintettel arra, hogy a kérelemhez egészség-gazdasagtani elemzés nem késziilt, a
Technologia-értékeld Féosztaly nem azonositott egészség-gazdasagtani limitaciot, ugyanakkor
felhivja a figyelmet, hogy az elemzés melldzése keriilendé gyakorlat.

Az aremelési kérelem megalapozottsagat megkérddjelezi, illetve annak elbirdlasat jelentds
mértékben neheziti, hogy a Kérelmezd nem mutatta be az dremelés indokat, illetve a kért
aremelés mértékét aldtdmasztd hattérszamitdsokat, mely keriilendd gyakorlat. Ezen
informaciok hianyaban sem az aremelés okanak, sem pedig a mértékének megalapozottsaga
nem megitélhetd. A kérelem alapjan nem allnak rendelkezésre az dremelés tdmogathatosagat
alatdmaszt6 informaciok.
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1 Nemzetkozi kitekintés

A NICE® tdmogatja a az akalabrutinib monoterapia alkalmazasat a del(17p), TP53 mutaciot
hordozo ¢és a del(17p)/TP53 mutacio nélkiili, FCR (fludarabin+cyclophosphamide+rituximab)
vagy BR (bendamustin+rituximab) kezelésre alkalmatlan, még nem kezelt CLL betegek
kezelésére, ,,commercial arrangement” keretei kozott. A kombinacids kezelésre a NICE
ajanlasa beadvany hidnyaban nem tért ki.

A CADTHX ! R/R CLL-ben a koltséghatékonysag igazolasa esetén, elsé vonalas kezelésként
a koltséghatékonysag elfogadhatd szintre javitdsa és elfogadhatdo budget impact mellett
javasolta befogadasra.

Az SMC'? PAS (patient access scheme keretében) javasolja az akalabrutinib timogatasat.

A HAS els6 vonalban befogadasra javasolta a készitményt, kivéve azon betegek szamara, akik
citogenetikai prognodzisa kedvezd (nem hordoznak TP53 vagy del(17p) mutaciot) és emiatt
alkalmasak kemoimmunoterapiara. Masodvonalban csak a mutaciot nem hordozé betegek
szamara javasoltak. A HAS a készitmény terapias értékét fontosnak (SMR Importante)
véleményezte, azonban nem talalt klinikai tébbletelényt az ibrutinibhez képest (ASMR V).13

Az NCPE! a kérelmezett aron nem javasolta az akalabrutinib tamogatasat.

Az IQWIG értékelése®® alapjan a masod- és tobbedvonalas kezelésben terapia hozzaadott
klinikai elénye nem bizonyitott 17p delécidval vagy TP53 muticiéval nem rendelkezd,
kemoterapiara alkalmas betegek, illetve a legalabb 2 korabbi kezelésben részesiilt betegek
korében, ugyanakkor jelentds hozzdadott klinikai eldnyt valoszintisitett a 17p delécioval vagy
TP53 mutacidval rendelkezd, kemoterapiara nem alkalmas betegek esetén. Az IQWIG a még
nem kezelt CLL betegeknél nem allapitott meg hozzaadott értéket az ibrutinib és az FCR
terapiakhoz képest, azonban a TP53/del(17p) mutaciot nem hordozd, FCR kezelésre nem
alkalmas betegeknél a BR vagy ChL+rituximab/obinutuzumab kezeléshez képest nem

megallapithatd mértékii tobbleteldnyt valosziniisitett.®

8 Konkluzid

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technoldgia nyujtotta klinikai elény az dremelés
bekovetkezésétdl fliggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdbbletelony, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezhetd.

A hazai és nemzetk6zi ajanlasok és elérhetd irodalmi forrasok alapjan a Calquence készitmény
nem helyettesithetd mas gyogyszeres vagy nem-gyogyszeres kezelésekkel.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 a Calquence készitmény XXX%-0s
(XXX Ft-0s) aremelését nem indokolta, ugyanakkor megjegyezte, hogy a kérelem csak a
publikus listadr megemelésére iranyul.

A valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Calquence készitmény koltséghatékonysaga kedvez6tlenebbé
vélna.
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Az aremelési kérelem megalapozottsagat megkérddjelezi, illetve annak elbiralasat jelentds
mértékben neheziti, hogy a Kérelmezd nem mutatta be az dremelés indokat, illetve a kért
aremelés mértékét aldtdmasztdé hattérszamitasokat, mely keriilendd gyakorlat. Ezen
informaciok hidnyaban sem az aremelés okanak, sem pedig a mértékének megalapozottsaga

nem megitélhetd. A kérelem alapjan nem allnak rendelkezésre az aremelés tdmogathatdsagat
alatdmaszt6 informaciok.
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