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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Calquence 100 mg kemény kapszula 60x készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes tamogatésat kéri a 9/1993-as (IV.2.) NM rendelet 7/b9
pontjanak megfeleld indikacios ponton:

»17p delécioval vagy TPS53 mutacioval rendelkezo, allogén transzplantaciora
alkalmatlan krénikus lymphoid leukemiiban szenved6 betegek esetében, valamint azon
betegek részére, akiknél legalabb 2 immunokemoterapids kezelést kdvetden a relapszus vagy
progresszid 12 honapon beliil kdvetkezik be.”

A készitmény hatdanyaga, az akalabrutinib LO1XES1 ATC-k6du hatéanyag, mely jelenleg
nem tamogatott.

A Calquence 100 mg kemény kapszula 60x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapids
javallat a kdvetkezo:

»A Calquence monoterapiaban vagy obinutuzumabbal kombinalva a korabban nem
kezelt kronikus lymphocytas leukaemia (CLL) kezelésére javallott felnétt betegeknél.

A Calquence monoterapidban olyan, kronikus lymphocytas leukaemidban (CLL) szenvedd
felndtt betegek kezelésére javallott, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak.”

A kérelem PICO struktirdjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO struktirija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont

65 évesnél 1. ACA+OBI Chl + OBI els6dleges: PFS ACA+OBI versus
gqjoselgg,esvagsyz i1 i— > ACA Chl + OBI kezelésnél

> S SZIEN. masodlagos: PFS ACA versus Chl +
kisérébetegséggel. OBI kezelésnél:
Aktiv CLL, 0-2 creiesnel,
ECOG status, 0OS;
s21gn.(;V o ORR, PR; kovetkezd terapiaig eltelt
betegség nélkiil; 6
del(17)(p13,1) mellékhatasok.

hordozé alcsoport

Rov.: ACA — akalabrutinib, OBI — obinutuzumab Chl-klorambucil, szign: szignifikans
Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
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2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté kezelések

A megjellt indikacioban a nemzetk6zi gyakorlatban els6sorban target terapidkat - ibrutinib,
vagy akalabritunib (+ obinutuzumab), vagy venetoklax + obinutuzumab, venetoklax
monoterapia ill. idelalisib+ rituximab - alkalmaznak. Az ibrutinib alkalmazasat
kardiovaszkularis és vérzéses mellékhatisai korlatozzdk. Az 1), szelektivebb BTKi
alkalmazésa kedvezdbb mellékhatasprofilt eredményezhet.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg hazankban a target terapiak koziil tételes finanszirozassal
az ibrutinib, ill. ha az ibrutinib nem alkalmazhato, venetoklax monoterapia adhato.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd az ibrutinibet valasztotta komparatornak.

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

4. A Kkérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag

Az akalabrutinib hatdsossagat és biztonsagossagat eldzetesen nem kezelt CLL-s betegeknél
az ELEVATE-TN nyilt, randomizat, 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 statusuk volt.

A vizsgalatba 535 beteget vontak be és 1:1:1 ardnyban akalabrutinin + obinutuzumab,
akalabrutunib monoterpias ill. klorambucil + obinutuzumab kezelési karokra randomizaltak
oket, a prognosztikai tényezOk figyelembevételével. Del(17)(p13,1) 49 betegnél (9%), TP53
mutacio 61 (11%) betegnél, volt kimutathato.

28 honapos median kovetés utan az akalabrutinib + obinutuzumab ill. akalabrutinib
monoterapids csoportban hosszabb volt a PFS, mint a klorambucil + obinutuzumab
csoportban.

Az ACA + OBI versus Chl + OBI hazard aranya a PFS—re vonatkozéan 0,10 (95%-o0s CI 0,06
0,17; p<0,0001). Az ACA versus Chl + OBI hazard aranya 0,20 (95% CI 0,13 0,30;
p<0,0001). A median PFS-t sem az ACA + OBI, sem az ACA karon nem érték el, a Chl +
OBI karon a PFS 22,6 honap volt. A 2 éves szamitott PFS értékek az ACA + OBI karon 93%,
az ACA karon 87%, és a Chl + OBI karon 47%. Az OS adatok éretlenek voltak.

Az alcsoportanalizisek minden csoportban az akalabrutinib-tartalmu terapia elonyét mutattak.
A Del(17)(p13,1) hordozok esetében a 24 honapos PFS 88%, C195% 61-97%; (17 beteg) az
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ACA + OBI kezelteknél és 22% , CI95% 5-45%; (16 beteg) az OBI + Chl kezelteknél. A TP53
mutaciot hordozo betegek esetében a 34 honapos PFS adatok: 95%, CI195% 70-99% (21 beteg)
az ACA + OBI kezelteknél és 19%, C195% 5-41%; (21 beteg) az OBI + Chl kezelteknél

A leggyakoribb 3-as, vagy magasabb fokozatu mellékhatas a neutropenia volt; az ACA + OBI
karon 30%, az ACA karon 10%, a Chl + OBI karon 41%.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez0 illesztett korrigalt indirekt 6sszevetésben (MAIC) és halozati meta-analizisben
(NMA) mutatta be az akalabrutinib relativ hatasossagat. Az elemzések az akalabrutinib és
akalabrutinib + obinutuzumab hatdsossagat és biztonsagossagat hasonlitja Ossze az
immunkemoterapiakéval és target terapiakéval. Hatdsossaga Osszevethetd mas target
terapiakkal, mellékhatéasprofilja eltérd.

A TP53 defektust hordozo betegek eredményeit kiilon nem értékelték.
4.3. Iranyelvek ajanlasai

AZ ESMO 2020-as iranyelve a kérelmezett indikacidoban ibrutinib vagy akalabrutinib,
venetoklax + obinutuzumab, venetoklax monoterapia, vagy idelalisib + rituximab adasat
(ITI.A) javasolja.

Az NCCN 4.2021-s iranyelve 17p delécio/TP53 mutacid esetén preferalt kezelésként
akalabrutinib (£ obinutuzumab), ibrutinib vagy venetoklax + obinutuzumab, venetoklax
monoterapia ill. idelalisib+ rituximab adését javasoljak. Alkalmazhaté még az alemtuzumab
+ rituximab, HDMP + rituximab, obinutuzumab, ill. zanubritinib.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az akalabrutinib terdpia alapesetben ibrutinib terdpiaval
keriil Osszehasonlitasra. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 30 éves
iddtavval, tehat a betegkor kezdd életkorat (70 év) is figyelembe véve élethosszig tartdan
szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, ELEVATE vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak bemeneti értékei az akalabrutinibot,
az ibrutinib-bel Osszevetd MAIC elemzésbdl, illetve a MURANO tanulmany adataibol, a
hasznossagi adatok az engedélyezés alapjaul is szolgalo ELEVATE TN klinikai vizsgalat
adataibol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekb6l
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szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az akalabrutinib terdpia esetében
kis mértékii tobblet-egészségnyereséget (0,002 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszerlsit az ibrutinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves
idétavon, igy az akalabrutinib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint az egy fére jutd6 GDP haromszorosa €s a terapia szigoruan dominansnak
bizonyul. Az akalabrutinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség az elemzésben
kizarélagosan a kedvezébb mellékhatasprofilbdl szarmazik, illetve a koltségek esetén ugyanez
igaz a varhato megtakaritasokra is.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokra alapozza, ez utdbbiakat
szakértdi becsléssel megerdsitve, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm az akalabrutinib
terapia esetében az 1., 2., €s 3. év végére 18, 19 és 24 fore teheto.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Calquence listaaron szdmitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi dra XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely
allando a modellezés soran. A komparator Imbruvica esetén, a listaaron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ar XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd
ciklusban XXX Ft, mely ugyanugy alland6é a modellezés soran. Az éves gyogyszerkoltség a
két gyodgyszer esetében XXX és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadaron szamitott, az akalabrutinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX millié Ft a befogaddi dontést kdvetd 1., 2., 3. évben.
A komparator ibrutinib koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas a Kérelmezd
szamitdsai alapjan mindenkor XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az ELEVATE TN nyilt vizsgalat els6dleges végpontja az akalabrutinib + obinutuzumab és
az obinutuzumab + klorambucil hatdsossagat hasonlitotta Ossze, az akalabrutinib +
obinutuzumab versus akalabrutinib hatasossagat post hoc elemzésben vetették Ossze. A
terapia-naiv betegeknél ibrutinibbel kdzvetlen 6sszehasonlitas nem tortént. A TP53 defektust
hordoz6 betegeknél az obinutuzumab + klorambucil nem megfeleld komparator terapia. A
vizsgalat folyamatos kezelés hatdsat vizsgélja fix idejli (6 honapos) kezeléssel szemben. A
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PFES és OS adatok éretlensége bizonytalansagot hordoz az egészségnyereség megallapitasanal.
A TP53 defektust hordozoé betegeknél a hatasossagi adatok alcsoportelemzésbdl szarmaznak,
de a vizsgalatban kevés TP53 defektust hordozé beteg szerepelt. A MAIC és NMA nem
elemezte a TP53 defektust hordoz6 betegek eredményeit.

A Dbiztonsadgossag/mellékhatds profil értékeléséhez hosszabb tavli megfigyelés lenne
sziikséges. A kardiovaszkuldris mellékhatds a vald életben gyakoribb lehet, mint a
vizsgalatban, mivel a jelentds kardiovaszkularis betegségben szenveddket kizartak a
vizsgalatbol.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Dbenyujtott elemzés legjelentésebb limitdcidja annak modszertandval kapcsolatos.
Figyelembe véve az elhanyagolhatd mértékli egészségnyereséget, amely mind a relative
bizonytalan mellékhatasprofilbol szarmazik, egy koltség-minimalizacios tipust elemzés
konzervativabb megkdzelitést jelentett volna.

A benyujtott modell a komparator eljaras termékei koziil nem az elérhetd legkedvezdbb aru
kiszerelést vette figyelembe.

Az érzékenységelemzések nem tartalmaznak néhany kritikus valtozot, példaul a mellékhatas
koltségeket vagy a veszélyhanyadosok értékeit. A probabilisztikus érzékenységelemzés
megismétlése e valtozok bevonasaval szignifikansan emeli a modell végkovetkeztetéseiben
rejlo bizonytalansagot.

A komparator ibrutinib esetén sikeres kdzbeszerzési eljaras zarult le, melynek eredményeképp
a finansziroz6 kedvezményeket érvényesithetett. Amennyiben az ibrutinib nettdé ara az
elemzésben bemutatottnal kedvezdbb, gy az elemzés eredményéiil kapott megtakaritds sem
feltétlentil realizalhato a finansziroz6 szamara.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az SMC tamogatja az akalabrutinib monoterapia alkalmazasat a 17p delécidval vagy TP53
mutacidval rendelkezd, kemoterdpidra nem alkalmas, még nem kezelt kronikus lymphoid
leukemidban szenvedd betegek esetében.

A NICE tamogatja az akalabrutinib monoterapia alkalmazasat a del(17p), TP53 mutéciot
hordozé és a del(17p)/TP53 mutacio nélkiili, FCR vagy BR kezelésre alkalmatlan, még nem
kezelt CLL betegek kezelésére, ,,commercial arrangement” keretei kozott.

A CADTH ajanlasa terapia-naiv, FCR kezelésre alkalmatlan CLL populacié akalabrutinib

budget impact mellett.

Az IQWIG a del(17p)/TP53 mutaciot hordozo még nem kezelt CLL betegeknél nem allapitott
meg hozzaadott értéket az ibrutinib terapidhoz képest.

9. Konkluzio

2021. szeptember 17.
Regisztracios szam: TEF/87/21.



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&

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

Orszagos Gyogyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technologia alkalmazéasaval az ibrutinibhez hasonld
egeészségnyereség, ¢s kevesebb mellékhatas varhato. Az evidenciak a teljes CLL populaciora
vonatkoznak, alcsoportelemzés alapjan a TP53 defektust hordozd betegekre is
vonatkoztathat6 a klinikai vizsgélati eredmény.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban az idds, elsdsorban
kardiovaszkularis kisérobetegségekben szenvedd betegek szamara tobbletelonyt nyujthat a
jelenlegi terapidhoz képest.

A Dbenyujtott elemzés alapjan az ibrutinib kompardtorral szemben a technolédgia
koltséghatékony.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatésaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

e a valasztott egészség-gazdasigtani elemzési modszertan megfeleldsége kérdéses
figyelembe véve az egészségnyereség mérteket;

e a komparator terapia koltsége nem a lehetd legkedvezdbb aru kiszerelés alapjan lett
meghatdrozva;

e a mellékhatas profilt meghatarozé adatok éretlenek és ezek az egészségnyereség
egyediili forrésai a beadvany szerint;

e az elemzés kovetkeztetéseiben szignifikdnsan nagyobb a bizonytalansag, mint azt a
Kérelmez6 bemutatta.

2021. szeptember 17.
Regisztracios szam: TEF/87/21.



