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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya és benyujtoja

A kérelem a Calquence 100 mg filmtabletta 60x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt
indikacidban:
,,A Calquence venetoklaxszal kombinalva, obinutuzumabbal egyiitt vagy anélkiil adva a

korabban nem kezelt kronikus lymphocytas leukaemia (CLL) kezelésére javallott felnott
betegekneél.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1EL02 ATC-k6du akalabrutinib, mely jelenleg tdmogatott
az kovetkezd tételes finanszirozasi pontokon:

o 7/b9..,,17p delécioval vagy TP53 mutdacioval rendelkezo, vagy IGVH mutacioval nem
rendelkezo allogén transzplantaciora alkalmatlan kronikus Iymphoid leukemiaban
szenvedo betegek esetén, valamint azon betegek részére, akiknél legalabb Fkét
immunokemoterdpias kezelést kdvetden a relapszus vagy progresszio 12 honapon beliil
kovetkezik be.”

e 7/bl2.: ,,Olyan 17p delécioval vagy TP53 mutacioval nem rendelkezé kronikus
lymphoid leukémiaban (CLL) szenvedo betegek esetén, akiknél egy kezelési ciklust
kovetden relapszus vagy progresszio kovetkezik be.”

A Calquence 100 mg filmtabletta készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld, kérelem
szempontjabol relevans terapids javallata a kovetkezo:

A Calquence venetoklaxszal kombindlva, obinutuzumabbal egyiitt vagy anélkiil adva a
korabban nem kezelt kronikus lymphocytas leukaemia (CLL) kezelésére javallott felnott
betegeknél.”

A kérelem PICO struktiréjat az alabbi tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiaraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Korabban Akalabrutinib: 100 mg BID | Alapeset:
indikacié (14 ciklus) . . -
Indikacio nem kezelt Obinutuzumab: 1. ciklus 1. napjan
alapjan Lo + 100 mg, majd 900 mg az 1. vagy 2.
definialt kronikus napon. Ezutan 1000 mg az 1. ciklus
limfocitas Venetoklax: 400 mg QD | g "¢ |5 napjén, majd a tovabbi | OS> PFS,
Sy (3,' 1,4‘ ciklus, 20 mg | ciusok 1. napjain (6sszesen 6 | biztonsdgossag,
leukémidban | dozissal kezdve) ciklus). ¢életmindség
szenvedd +
felnott Qbinutuzumg?: 100mga2. Venetoklax: Dézistitralas az 1. ciklus
betegek. ciklus 1. napjan, 900 mg az | 2 paniatol a 2. ciklus 28. napjaig
1. vagy masodik napon, | 50 151400 mg-ra, majd 400 mg QD a
Orvosszakmai | Korgabban ezutan 1000 mga 2. ciklus | 15 ¢iklus utolso napjaig.
bizonyitékok 8. és 15. napjan, majd a 3-
lapi4 nem kezelt | 7. ciklus els8 napjain.
alapjan O
definialt krénikus Kiegészits eset:
Eodszsé limfocitas Minden ciklus 28 napos. Ibrutinib: 420 mg QD (15 ciklus)
ge;zse,g-t .| leukémiaban
gazdasagtani o
) szenvedd .
elemzésben Venetoklax: Ot hetes dozistitralas a | OS, PFS
szereplo vad TP53 4. ibrutinib ciklus 1. napjatél 20 mg-
genotipusﬁ r(?l 400 mg-ra, maJd 400 mg QD a 15.
., ciklus utolso6 napjaig.
felnott
betegek.
Minden ciklus 28 napos.

Forras: TEF sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

A TEF megjegyzi, hogy a kérelmezett indikacié alapjan definialt PICO nem azonos a relativ

hatasossagi vizsgalatokban és az egészséggazdasagtani modellben alkalmazott PICO-val.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

Az indikécioban a nemzetkozi iranyelvek alapjan kovetkezd terapidk megfontolanddak:
venetoklax + akalabrutinib + obinutuzumab, venetoklax + obinutuzumab, akalabrutinib =+
obinutuzumab, zanubrutinib monoterapia, venetoklax + obinutuzumab, venetoklax +
zanubrutinib, venetoklax + ibrutinib, ibrutinib monoterapia, venetoklax monoterapia,
akalabrutinib monoterapia, idealizib + rituximab. A valasztasnal fontos mérlegelni a betegség
genetikai elvaltozésait és az egyes terapiak biztonsagossagi profiljat, toleralhatosagat.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikdcioban jelenleg a venetoklax + obinutuzumab, ibrutinib monoterapia,
akalabrutinib monoterdpia ¢és kemoimmunterapias kezelések tamogatottak, zanubrutinib
monoterapiaval kapcsolatban a befogadasi eljaras folyamatban van (AT011/302/2023).

3.  Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltségminimalizacids elemzésében alapesetben a venetoklax + obinutuzumab
kezelés a komparator terdpia, kiegészitd esetben pedig az ibrutinib + venetoklax kombinacio.

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

A kiegészitd eset komparatorvalasztasanak limitacidja, hogy a kombinacid befogadasa jelenleg
folyamatban van.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és bizonyitékainak
értékelése
4.1. Relativ hatasossag

A relativ hatdsossagi eredmények az AstraZeneca altal készitett indirekt 6sszehasonlitdsokbol
szarmaztak, melyek nyilvanossagra hozatalahoz a Kérelmezd nem jarult hozza.

Az Osszehasonlitas az alapeseti komparatorhoz (venetoklax + obinutuzumab) képest egyik
végpontban sem igazolt szignifikdns hatdsossagbeli kiilonbséget sem a kettds (akalabrutinib +
venetoklax), sem a harmas terdpia (akalabrutinib + venetoklax + obinutuzumab) esetében.

A kiegészit0 eset vizsgalatai alapjan a hatasossagbeli kiilonbség szintén nem igazolhato.
4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben az AMPLIFY (AV, AVO), CLL13 (VO), CLL14 (VO),
GLOW (1V) és CAPTIVATE (IV) vizsgalatok adatai keriiltek felhasznélésra.

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

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésében a kordbban nem kezelt kronikus
lymphocytas leukaemidban szenvedd (CLL) felndtt betegek kezelésében alkalmazandd
akalabrutinib hatéanyagt Calquence filmtabletta 100 mg készitmény koltség-hatékonysagat
vizsgalta venetoklaxszal kombindlva, obinutuzumabbal egyiitt vagy anélkiil adva. A koltség-
minimalizacios elemzés aldtamasztasira a Kérelmezd egy egészség-gazdasagtnai modellt
nyUjtott be, mely 28 napos ciklusokban 20 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat (59,9 év)
is figyelembe véve, élethosszig szamol.
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A tanulményban az akalabrutinib + venetoklax + obinutuzumab kombinalt kezelés (A+V=+0)
alapesetben a venetoklax + obinutuzumab (V+O) terapiaval, illetve kiegészitd esetben az
ibrutinib + venetoklax (I+V) kezeléssel keriil 6sszevetésre.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

A Kérelmezd az elemzés tipusanak megfelelden azonos terapids hatast feltételezett a
komparator terapidkkal. Az egyes terapidk relativ hatdsossagat, igy a klinikai tobbletelony
hianyat egy nem publikalt indirekt 6sszehasonlitds mutatja meg.

Az er6forras-felhaszndldsi mintdzatok az elemzésbe bevont készitmények alkalmazasi
eldirasaibol, a fent emlitett klinikai vizsgéalatokbodl, finanszirozéi adatbazis-elemzésekbdl,
valamint az Imbruvica filmtabletta nyilvanos HTA 6sszefoglaldjabol szarmaznak.

A Keérelmez0 az egészség-gazdasagtani elemzes sordn figyelembe vette a kezelések akvizicios
koltségeit, a kezelések mellékhatasaival 6sszefliggd koltségeket, a kdvetd terapiak koltségét, az
adminisztracids koltségeket, valamint a termindlis ellatas koltségeit. Az elemzés alapja egy
,semi-Markov” tipust allapotmenet-modell.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢€s értékelése

A Kérelmez6 altal készitett koltség-minimalizacios elemzés az akalabrutinib + venetoklax +
obinutuzumab (A+V=0) kezelést alapesetben a venetoklax + obinutuzumab (V+O), kiegészitd
esetben az ibrutinib + venetoklax (I+V) kezeléssel vetette 0ssze. Az elérhetd evidencidk alapjan
igazolt klinikai tobbleteldny hianyaban azonos terapids hatast feltételezett a komparator
terapiakkal.

A kérelmezett terapia bruttd nagykereskedelmi aron kalkulalt éves terapids koltsége a
kérelmezd6i alapesetben minimalisan alacsonyabb, mint az elsédleges komparatorként megjeldlt
V+O terapia koltsége.

Kérelmez0 elemzése alapjan az A+V terdpia esetén az [+V kiegészitd komparatorral szemben
a koltséghatékonysag teljesiiléséhez a Calquence filmtabletta termeldi dranak legalabb XXX%-
os csokkentése sziikséges. Az A+V+O terapia esetén legalabb XXX%-os termeldi arcsokkentés
mellett biztositott a kdltség-minimalizacio.

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

A Kérelmezd becslése alapjan a kérelmezett indikacionak megteleld teljes kezelt betegszam
elvi maximuma 300 f6 incidens beteg évente. Figyelembe véve az akalabrutinib kombinacios
terapia XXX%, XXX%, XXX%, XXX%-o0s varhatd piaci részesedést, az 1., 2., 3., és 4. év
végére a Calquence filmtablettaval kezelt betegek szama XXX, XXX, XXX, XXX fore tehetd.

A kérelmezd a betegszdm becslés forrasaként az Imbruvica filmtabletta nyilvanos HTA
Osszefoglalojat jelolte meg.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriild terapiak koltsege

A koltségvetési hatas elemzésben a Calquence 100 mg filmtabletta készitmény nettd termeldi
ara XXX Ft, listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft,

ciklusonkénti koltsége XXX Ft, a gyogyszeres kezelés varhato kura koltsége 14 cikluson XXX
Ft, mely minimalisan tobb, mint 1 év.

A Kérelmezd tamogatasi kérelmét kombindcios kezelésre nytljtja be, ahol a Calquence
filmtabletta venetoklaxszal kombinalva, obinutuzumabbal vagy anélkiil keriil alkalmazasra.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott 4ron szamitott, az akalabrutinib + venetoklax +
obinutuzumab (A+V=0) terapia 0sszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX —
XXX milli6 Ft a befogaddéi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben, mely magaba foglalja a
gyogyszerkoltséget ¢s az allapotvaltozasbol adodo koltségeket is. Ebbdl tisztan
gyogyszerkoltség beadassal egyiitt XXX — XXX — XXX — XXX milllié Ft. A Kérelmezo altal
becsiilt jelenlegi piac koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX — XXX —
XXX — XXX milli6 Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A relativ hatasossagi adatok indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaznak.

Az AV és AVO kezelések adatait szolgaltato AMPLIFY vizsgalatban csak vad TP53
genotipusu betegek vehettek részt, ahogy az alapeseti komparatorral tortént dsszehasonlitashoz
felhasznalt CLL13 (VO) vizsgalatban is.

Tovabbi limitdldé tényezd részben a vizsgdlatok kiilonbozd bevalogatasi paraméterekbol
eredden a bevont populaciok heterogenitasa koreloszlas, egészésgiigyi allapot (ECOG/CIRS),
betegség stadium €s vesemiikddés terén.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés jelentds limitacidja, hogy a Kérelmezo a koltségek kozott a
direkt gydgyszerkoltségeken tul az allapotvaltozasbol adodo koltségeket is elszamolja, igy a
kovetd terapidk koltségeit is. A kezelés kozvetlen koltségein tilmutatd koltségek elemzésbe
torténd bevondsa egy jol szamszerlsithetd bizonytalansagi tényezd, mely a koltséghatékonysag
megallapitasat bizonytalansaggal terheli.

Az elemzést sulyosan limitalja, hogy a betegség progresszidjaban alkalmazott kovetd terapiak
megoszlasarol nem elérhetdk el klinikai evidencidk. Emellett a Kérelmezd becslése alapjan az
konkltziora vonatkozoan a kdvetd terapiak megoszlasa kiugrd érzékenységet mutat, tekintve,
hogy a teljes kezelési koltségen beliil jelentds aranyt képvisel ezen tétel.

Az egészség-gazdasagtani elemzés limitacidja, hogy a kiegészitd eseti komparator rendszer
szinten jelenleg nem tamogatott. Tamogatasi kérelmének elbiralasa folyamatban van, igy a
valos kuira koltséget és az altala ellatott betegkor méretének ismeretét nagyfoka bizonytalansag
terheli. A komparator valasztas a koltséghatékonysag vonatkozdsaban egy jol szamszertisithetd,
a konkluzioé szempontjabol jelentds tényezd.

Az elemzés limitaciojaként jelolhetd, hogy az Osszehasonlitasra keriild terapidk relativ
hatdsossagara és biztonsdgossdgara vonatkoz6 adatok nem bizonyitjdk a kérelmezett
készitmény non-inferioritdsat. Az érvényben 1évd egészség-gazdasigtani szakmai iranyelv
el6irja, hogy ,,az dsszehasonlitott egészségiigyi technologidk kozotti legalabb azonos mértékii
egeészségnyereség igazolasdhoz sziikséges, hogy az egészségnyereség becsléséhez hasznalt
végpont(ok)on a non-inferioritas bizonyitott legyen.”

Az elemzés tovabbi limitacidja, hogy a koltség-minimalizécios elemzések sordn preferalt 1 éves
1ddtav / ktirahossz helyett a koltségek 6sszehasonlitdsat a tanulmany 20 éves id6tavon vizsgélja.
Az 1dotav megvalasztasa a koltséghatékonysagra vonatkozdéan egy jol szdmszerlisithetd, a
konklizi6o szempontjabdl nem jelentds tényezo.

2026. januar 23.

Regisztracios szam: TEF/169/25



N NGY K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8869-300 / 442
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI

ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technoldgia-Ertékelé Féosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

3

8. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besorolasa
szerint az akalabrutinib + venetoklax + obinutuzumab terapia nyujtotta klinikai tobbletelony
megléte nem igazolhat6 az ibrutinib + venetoklax terapia alapeseti komparatorhoz viszonyitva,
a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekintheté OS és PFS végpontokon. Ezt
alacsony evidencia szintli, indirekt dsszehasonlitdsbdl szarmazo orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

Az akalabrutinib + venetoklax + obinutuzumab terapia nytjtotta klinikai tobbletelony megléte
nem igazolhat6 az ibrutinib + venetoklax terapia kiegészito eseti komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szamdra egyarant relevansnak tekinthetd OS és PFS végpontokon. Ezt
alacsony evidencia szintli, indirekt 0sszehasonlitasbol szdrmazd orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak.

A Kérelmezd koltség-minimalizacios elemzés keretében vetette Ossze az akalabrutinib +
venetoklax + obinutuzumab (A+V+0) kezelést alapesetben a venetoklax+obinutuzumab (V+O)
kezeléssel, és kiegészitd esetben az ibrutinib + venetoklax (I+V) kezeléssel. Az elérhetd
evidencidk alapjan igazolt klinikai tobbletelény hianyaban azonos terapids hatast feltételezett a
komparator terapiakkal.

A benyujtott elemzés alapjan a venetoklax + obinutuzumab (V+O) alapeseti komparatorral
szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron koltséghatékony.
Ugyanakkor az ibrutinib + venetoklax (I+V) kiegészitd eseti komparatorral szemben a
technoldgia a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. Hazai koriilmények kozott a
Calquence 100 mg filmtabletta termeldi aranak legaldbb XXX%-o0s csokkentése lehet
sziikséges az akalabrutinib + venetoklax (A+V) kezelés koltséghatékonysaganak igazolasahoz
az ibrutinib+venetoklax (I+V) kompardtorral szemben, annak kérelmezett, de még nem
jovahagyott araval szamolva. Obinutuzumabbal egylitt adva a Calquence 100 mg filmtabletta
termeldi aranak legalabb XXX%-o0s csokkentése lehet sziikséges az akalabrutinib + venetoklax
+  obinutuzumab (A+V+0O) kezelés  koltséghatékonysaganak  igazolasdhoz  az
ibrutinib+venetoklax (I+V) komparatorral szemben, annak kérelmezett, de még nem
jovahagyott araval szamolva.

A Technologia-Ertékelé Féosztaly altal megfogalmazott limitaciok —figyelembevétele
modosithatja ezen konkliziét. Figyelembe véve ezeket, az akalabrutinib + venetoklax =+
obinutuzumab (A+V+0) alkalmazédsidval tobbletkoltség ¢€s azonos egészségnyereség
szdmszerlsithetd a venetoklax + obinutuzumab (V+O) és az ibrutinib + venetoklax (I+V)
komparatorokkal szemben. Ezen alternativ szcendridban a kérelmezett technoldgia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony.

Az akalabrutinib kombinacids terapia tarsadalombiztositasi tdimogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céltl felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

e Az orvosszakmai  bizonyitékok, valamint egészség-gazdasagtani  elemzés
célpopulacioja eltérd

crer

valtozasa
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e a jelentds piaci részesedéssel becsiilt masodlagos komparator terapids koltsége
(tekintve, hogy tamogatasi kérelme elbiralés alatt van),
e a kovetd terapidk megoszlasa, mely jelentOsen eltérd Gsszetételt mutat a Kérelmezd

szdmitasaiban az egyes karok kozott.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).
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