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Nyilvanos 0sszefoglald

1. Kérelem targya

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

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kdvetkezd 0j 1étesitésre javasolt
indikacios ponton:

Korabban nem kezelt, IGHV mutacioval nem rendelkezé, allogén transzplantaciora
alkalmatlan kronikus limfoid leukémiaban szenvedé betegek.

A készitmény hatoanyaga, az LO1XES1 ATC-kodu akalabrutinib, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Calquence 100 mg kemény kapszula 60x alkalmazasi eldirdsaban szerepld terapias
javallat a kovetkezd:

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

A Calquence monoterapiaban olyan, kronikus lymphocytas leukaemiaban (CLL) szenvedo
felnott betegek kezelésére javallott, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak.

A kérelem PICO struktirjat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacié Beavatkozés Komparator Végpont
IGHV mutaciéval nem rendelkezd Akalabrutinib Rituximab, Obinutuzumab, IRC altal
(stlyosabb, mint az IGHV mutacioval naponta 2x Ibrutinib, Venetoklax + meghatarozott
rendelkez6 alcsoport), allogén 100 mg Obinutuzumab PFS

transzplantaciora alkalmatlan CLL-ben | Elsdvonalban
szenvedd betegek

Forras: T¢F sajat dsszedllitds a benyujtott elemzés alapjan

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

A megjelolt indikécioban elérhetd terapids alternativak nemzetk6zi viszonylatban,
elsdvonalban:

- Preferalt technologiak a klinikai gyakorlatban:
e akalabrutinib + obinutuzumab
e ibrutinib monoterapia
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e venetoklax + obinutuzumab
- Egyéb kezelési alternativak:

e bendamusztin + obinutuzumab
bendamusztin + ofatumumab
bendamusztin + rituximab
nagy dozisu metilprednizolon + rituximab
obinutuzumab monoterapia
klorambucil + obinutuzumab
klorambucil monoterapia
ibrutinib + obinutuzumab
rituximab monoterapia
FCR (fludarabin + ciklofoszfamid + rituximab)
FR (fludarabin + rituximab)

Ibrutinib + rituximab
alemtuzumab + rituximab
alemtuzumab monoterapia
zanubrutinib

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai korillmények kozott elérheté kezelések

Az IGHV mutaciéval nem rendelkezd, kronikus lymphoid leukémidban (CLL) szenvedd
betegek elsdvonalas kezelésére jelenleg hazankban nem all rendelkezésre rendszerszinten
tamogatott gyogyszeres kezelés.

Rendszerszinten finanszirozott, CLL elsévonalas kezelésében alkalmazhatd terapidk, ¢és
tamogatasi modjaik:
- rituximab, tételes elszamolasban, a 7/b1. indikacids ponton
- obinutuzumab, tételes elszamolasban, a 7/b8. indikacids ponton
- ibrutinib, tételes elszamolasban, a 7/b9. indikacids ponton - Nem relevans a jelen
kérelem esetében.
- Kemoimmunterapiak: bendamusztin + rituximab (BR), fludarabin + ciklofoszfamid +
rituximab (FCR), klorambucil + obinutuzumab, klorambucil + rituximab
A kemoterapias szerek a kombinacidos kezelés részeként HBCS finanszirozas
keretében érhetdek el.

Egyedi méltanyossag keretében rendelhetd kezelésként ibrutinib, valamint venetoklax terapiat
alkalmaznak.

3. Komparatorvalasztas
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A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az ibrutinib monoterapiat jelolte
komparatornak.

A Kérelmezd a komparatorvalasztast az elérhetd eurdpai €s nemzetkozi klinikai iranyelvek,
valamint a hazai orvos szakértdi vélemények alapjan indokolta.

A Kérelmezo komparator-valasztasa az ,,Emberi Er6forrasok Minisztériuma szakmai
iranyelve az egészségiigyi technologia értékelés modszertandrél és ennek keretében
koltséghatékonysagi elemzések készitésérdl” alapjan, illetve a hazai tdmogatdsi rend
figyelembevételéve nem tekinthetd megfelelonek. Ennek oka, hogy a kérelmezett
indikacioban az ibrutinib terapia nem tamogatott, kizardlag egyedi méltdnyossag keretében
érhetd el a betegek szamara.

Korabbi szakértéi vélemények alapjan, illetve a jelenlegi hazai tdmogatasrend figyelembe
vételével a kérelmezett indikacidban a kemoimmunterapidk tekinthetok megfeleld
komparatornak, elsésorban a bendamusztin+rituximab kombinacio.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A Kérelmezé az ELEVATE TN Kklinikai vizsgalatot mutatta be, mellyel az akalabrutinib
kezelés hatdsossagat hivatott alatimasztani.

A vizsgalat fazis 111, multicentrikus, nyilt, randomizalt elrendezésli volt, melybe terapia-naiv
kronikus limfoid leukémidban szenvedd betegeket vontak be.

535 beteget randomizaltak harom kezelési karra, ahol 179 beteg keriilt az akalabrutinib +
obinutuzumab karra, 179 beteg részesiilt akalabrutinib monoterapidban, valamint 177 beteg
keriilt a komparator karra, ahol obinutuzumab + klorambucil terapiat kaptak. A betegeket
bevalogathattdk, amennyiben betdltotték a 65. életéviiket, vagy 18 és 65 év kozott voltak, és
rendelkeztek 30-69 ml/min clearance értékkel, vagy a geriatrikus kumulativ betegség skalan
6-nal nagyobb értékkel. A bevalogatasi kritériumok kozott szerepelt tovabba az ECOG <2
statusz, valamint a terapia-naivitds, azaz a bevalogatott betegek nem részesiilhettek korabban
CLL elleni kezelésekben.

A betegek 28 napos kezelési ciklusokban vettek részt, ahol elsddleges végpont az
akalabrutinib + obinutuzumab és az obinutuzumab + klorambucil kozotti, IRC altal értékelt
PFES volt. A median kovetési id6 28,3 honap volt (IQR 25,6 — 33,1).

A teljes populacidoban a becsiilt PFS szignifikdnsan hosszabb volt az akalabrutinib +
obinutuzumab (A+O) kezelési karon (median PFS-t nem érték el, 95% CI nem értékelheto az
also és fels6 hatar), mint az obinutuzumab + klorambucil (O+K) kezelési karon (22,6 honap,
95% CI 20,2-27,6), HR 0,1; 95% CI 0,06-0,17, p<0,0001. A becsiilt PFS szignifikansan
hosszabb volt az akalabrutinib monoterapiaval kezeltek korében is (nem érték el, 95% CI 34,2-

2021. szeptember 17.
Regisztracios szam: T¢F/88/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

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

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

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

fels6 hatar nem értékelhetd), a komparator karhoz képest HR 0,2; 95% CI 0,13-0,3. A becsiilt
PFS arany a 24. hénapnal 93 % (95% CI 87-96%) volt az akalabrutinib + obinutuzumab karon,
87 % (95% CI 81-92%) az akalabrutinib monoterapias karon, valamint 47 % (95% 39-55%)
volt az obinutuzumab + klorambucil karon.

A leggyakoribb Grade 3 vagy annal nagyobb AE a neutropénia volt mindharom csoportban,
30% az akalabrutinib + obinutuzumab kezelési csoportban, 9% az akalabrutinib karon, és 41%
a komparator karon. Grade 3 vagy annal nagyobb mértékii infekcio eléforduldsi aranyai a
kovetkezoek voltak; 21% volt az A+O karon, 14% volt az akalabrutinib karon és 8% volt az
O+K kezelési csoportban.

A kérelem szempontjabol relevans alcsoportban, azaz az IGHV mutacioval nem rendelkezd
szubpopulédcioban szignifikansan kevesebb elsédleges végpont esemény tortént (progressziod
vagy halal) az A+O karon (HR 0-08; 95% CI 0,04-0,16), és az akalabrutinib monoterapias
karon (HR 0,11; 95% CI 0,07-0,19) az O+K komparator karhoz képest.

Az IGHV mutaciéval nem rendelkezdk kdrében 24 honapnal becsiilt PFS arany nagyob volt
az akalabrutinib + obinutuzumab esetében, mint az obinutuzumab + klorambucil esetében
[A+0O 91%:; (95% CI 83-95%) vs. O+K 31%; (95% CI 22-40%)], a mutalt IGHV alpopulacio
esetében ez a kiilonbség nem volt ilyen kifejezett [A+O 96%; (95% CI 87-99%) vs. O+K 76%;
(95% CI 61-86%)].

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezé bemutatott egy halozati meta-analizist (NMA), és egy parositott korrigalt
indirekt 0sszevetést (MAIC), mellyel az akalabrutinibet indirekt médon 6sszehasonlitotta az
adott indikécioban felmertiil6 relevans komparator terapiakkal.

A MAIC-ban olyan vizsgalatokat valogattak be, ahol els6 vonalban alkalmaztak az adott
kezeléseket. A korrigalt eredmények alapjan nem volt szignifikans kiilonbség az akalabrutinib
¢s az ibrutinib monoterdpia kozott a teljes populacioban a progresszié mentes tulélésben ¢€s a
teljes tulélésben, melyet a RESONATE-2 klinikai vizsgalat alapjan készitettek: PFS: HR 0.92
(95% CI1 0.44, 1.95), p=0,83; OS: HR 0.73 (95% C10.27, 2.02), p=0,55.

A MAIC-ban vizsgaltak tovabba az akalabrutinib és az ibrutinib terépia biztonsagossagi
kimeneteleit, ahol a korrigalt adatok alapjan szignifikdns kiilonbség mutatkozott az
akalabrutinib kezelés elonyére grade 3< infekciok eléfordulasi szdmaban (atlag: —11.6; 95%
CI-21.9, -1.0; p<0,05), valamint szignifikans eldny volt mérhetd a grade 3< pitvarfibrillacio
eléforduldsokban (atlag: —4,0; 95% CI 7,3, 0,0; p<0,05).

A Kérelmezo altal bemutatott NMA elemzésben az akalabrutinib és az ibrutinib monoterapia
kozott szignifikans kiillonbséget allapitottak meg az akalabrutinib eldnyére progresszido mentes
talélésben a nem mutalt IGHV szubpopulacioban HR 0,33; 95% CI 0,12-0,88.

4.3. Iranyelvek ajanlasai
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Az ESMO 2020 oktoberében publikalt iranyelve els6 vonalban a TP53, del(17p) és IGHV
mutacio nélkiili esetekben:

- jo altalanos allapotu betegek részére (fit patients): ibrutinib terapiat [[LA] (egyéb
Bruton kinaz inhibitorok adatai még bizonytalanok), kemoimmunterapiat (elkeriilendd
a kedvezdbtlen tulélési adatok miatt, de alkalmazhatd, amennyiben nincs mas elérhetd
alternativa) [[,A] ajanl. A venetoclax+obinutuzumab kombinacid alternativaja lehet a
Bruton kinaz inhibitoroknak, de egyeldre nincs elegendd adat [II1,A]

- rossz altalanos allapoti betegek részére (unfit patients): venetoclax+obinutuzumab,
ibrutinib, akalabrutinib [I,A], vagy klorambucil+obinutuzumab terdpidkat javasol.

Az NCCN legfrissebb 2021. aprilis 29.-ei (Version 4.2021) iranyelvében a del(17p)/TP53
mutacio nélkiili betegek szamara életkortol, altalanos allapottdl és komorbiditasoktol
fiiggetleniil els6 vonalban preferdlt terapiaként ajanlja az akalabrutinib mono- ¢és
akalabrutinib+obinutuzumab kombinaciés, az ibrutinib és a venetoclax+obinutuzumab
kombindacios terapidkat (kategoria 1-es ajanlas mindegyik esetben).

A kérelmezett indikacioban nem érhetd el relevans magyar szakmai iranyelv.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznosséagi tipusu teljeskorti
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 kezdo életkorat 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 hatasossagi adatainak bemeneti értékei az akalabrutinib-ot,
az ibrutinib-el dsszevetd MAIC tipusu Osszehasonlitasbol, illetve a MURANO tanulmény
adataibol, a hasznossagi adatok az engedélyezés alapjaul is szolgal6 ELEVATE TN klinikai
vizsgalat adataibdl, az erd6forras-felhasznalasi mintdzatok finanszirozéi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az akalabrutinib terapia esetében
kis mértékii tobblet-egészségnyereséget (0,002 QALY) és alacsonyabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszertisit az ibrutinib komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves
idétavon, igy az akalabrutinib terdpia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint az egy fore jutdé GDP haromszorosa és a terapia szigortan domindnsnak
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bizonyul. Az akalabrutinib terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség kizardlagosan a
kedvezdbb mellékhatasprofilbol szarmazik, illetve a koltségek esetén ugyanez igaz a varhatod
megtakaritasokra is.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokra alapozza, ez utobbiakat
szakért6i becsléssel megerdsitve, mely alapjan a teljes kezelt betegszam az akalabrutinib
terapia esetében az 1., 2., és 3. év végére 38, 109, 166 fore tehetd.

6.2. Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésben a Calquence listadron szdmitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd ciklusban XXX Ft, mely
alland6 a modellezés soran. A komparator Imbruvica esetén, a listadron szamitott
kiszerelésenkénti bruttd nagykereskedelmi ar XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsd
ciklusban XXX Ft, mely ugyanugy allando a modellezés soran. Az éves gyogyszerkoltség a
két gydgyszer esetében XXX és XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadaron szamitott, az akalabrutinib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3. évben. A
komparator ibrutinib koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas a Kérelmezd
szamitasai alapjan XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az ELEVATE-TN vizsgalat nyilt elrendezésti volt. Els6édleges végpontja az akalabrutinib +
obinutuzumab ¢és az obinutuzumab + klorambucil hatdsossaganak dsszehasonlitasa volt a PFS
tekintetében. Az akalabrutinib monoterapia €és az obinutuzumab + klorambucil koézotti PFS
kiilonbséget masodlagos végpontként értékelték. A vizsgalat folyamatos kezelés hatasat
vizsgalja fix idejii (6 honapos) kezeléssel szemben. A PFS és OS adatok éretlenek, ebbdl
kifolyolag a megallapithatd egészségnyereség mértéke bizonytalan.

A biztonsagossag/mellékhatés profil értékeléséhez hosszabb megfigyelés sziikséges.

A komparatorvalasztas a hazai tdmogatasi rend alapjan nem megfeleld, mivel a kérelmezett
indikacioban az ibrutinib terdpia nem tdmogatott, kizarolag egyedi méltanyossagi tdmogatasi
kérelemmel elérhetd a betegek szamara.

A kérelemben megjelolt ibrutinib komparatorral szemben nem allnak rendelkezésre kozvetlen
Osszehasonlitd vizsgalatbol szarmazd eredmények terapia-naiv betegek korében, a relativ
hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkoz6 eredmények indirekt 6sszehasonlitd elemzésbol
(MAIC és NMA) szarmaznak.
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A TéF fehivja a figyelmet, hogy a MAIC sordn nem végeztek elemzést az IGHV mutaciéval
nem rendelkezd alcsoportra vonatkozoan.

A TéF megjegyzi, hogy az NMA-bol szarmazo, IGHV negativ szubpopulaciora nézve
relevans veszélyhanyados értéke kizarolag a Kérelmezd altal benyujtott beadvanyban érhetd
el, az erre vonatkozd részletes elemzés nem kertilt benyujtasra.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A legjelentdsebb limitacidja az egészség-gazdasagtani irdnyelv ajanlasaival ellentétes
komparator valasztas, amelynek hala a beadott elemzés nem hasznalhat6 a befogadasi dontés
tamogatasara.

Ezen kiviil lehetséges limitacid volt, az elemzés modszetana is. Figyelembe véve az
elhanyagolhatd mértékli egészségnyereséget, amely mind a relative bizonytalan
mellékhatasprofilbol szdrmazik, egy koltség-minimalizacios tipusu elemzés konzervativabb
megkozelitést 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 finanszirozd kedvezményeket érvényesithetett. Amennyiben az ibrutinib netté ara az
elemzésben bemutatottnal kedvezdbb, ugy az elemzés eredményéiil kapott megtakaritas sem
feltétlentil realizalhato a finansziroz6 szamara.

8. Nemzetkozi kitekintés

A nemzetk6zi HTA iroddk vizsgaltdk az akalabrutinib monoterapiat elsdvonalban, és
masodvonalban, valamint magas rizikdji 17p del és TP53 mutacioval rendelkezd betegek
korében, azonban az IGHV mutacioval nem rendelkezé szubpopulacidban relevans
technologia-értékelés nem elérhetd.

9. Konkluzio

A Kérelmez6é komparator valasztasa nem felel meg a hazai egészség-gazdasagtani szakmai
iranyelvnek €s a hazai tdmogatas rendnek.

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval az ibrutinibhez hasonlo
egészségnyereség ¢s kevesebb mellékhatds varhato. Az evidencidk a teljes CLL populaciora
vonatkoznak, ugyanakkor a kérelem szempontjabdl relevans, IGHV muticioval nem
rendelkezd betegek korében végzett alcsoportelemzések eredményei konzisztensek voltak a
teljes populacidban megfigyelt eredményekkel.

2021. szeptember 17.
Regisztracios szam: T¢F/88/21



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

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatésaga nem lehetséges
alabbi okok miatt:

a komparator valasztds ugyan orvos szakmai szempontbdl helyes, de egészség-
gazdasagtani szempontbol nem elfogadhatd, mivel a kérelmezett indikacioban az
ibrutinib terdpia nem tamogatott, kizarolag egyedi méltanyossagi tamogatési
kérelemmel elérhetd a betegek szamara

az elvégzett egészség-gazdasagtani elemzés kiinduld populacidja és a kérelmezett
indikaci6 populécidja nem teljesen feleltethetdek meg egymassal

a valasztott egészség-gazdasdgtani elemzési modszertan megfeleldsége kérdéses
figyelembe véve az egészségnyereség mértekét;

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

a mellékhatas profilt meghataroz6 adatok éretlenek és ezek az egészségnyereség
egyediili forrésai a beadvany szerint;

az elemzés kovetkeztetéseiben szignifikansan nagyobb a bizonytalansdg, mint azt a
Kérelmez6 bemutatta.
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