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SOUHRN K HODNOTICi ZPRAVE

sp. zn. SUKLS190349/2022, datum: 21. 2. 2023

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek CALQUENCE (obsahujici 1éCivou latku akalabrutinib) je uréeny k Ié¢bé dospélych pacientl s drive
nelécenou chronickou lymfocytarni leukemii (coZ je onemocnéni vyznacujici se nadmérnym mnoZenim a
hromadénim vyzralych B-lymfocytl /jednoho druhu bilych krvinek/).

Vyjadreni Ustavu k hodnocenému ptipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (dale jen , pfipravek”) CALQUENCE predstavuje pridanou hodnotu u pacient( s dfive neléenou
chronickou lymfocytarni leukemii (CLL), ktefi nemohou byt (s ohledem na vék ¢i pridruzena onemocnéni) léceni
standardnim kombina¢nim reZzimem FCR (fludarabin + cyklofosfamid + rituximab) s pouzitim plné davky
fludarabinu, a to oproti dalsim doporu¢ovanym a hrazenym rezimim, tj. kombinaci venetoklax + obinutuzumab,
chlorambucil + obinutuzumab, chlorambucil + rituximab a bemdamustin + rituximab. Pfipravek ma potencidl
snizit riziko progrese onemocnéni oproti uvedenym alternativnim terapiim — jedna se o snizeni rizika progrese
radové o 40 — 90 %, v zavislosti na rezimu, se kterym je srovnani provedeno (HRpes v rozmezi 0,60 — 0,08).

Ptipravek je vyznamné nakladnéjsi neZ dostupna hrazena standardni |écba (reZzimy venetoklax + obinutuzumab,
chlorambucil + obinutuzumab, chlorambucil + rituximab a bemdamustin + rituximab). PfedloZené analyzy
neprokazaly, 7e vy3$i naklady jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vy$$imi p¥inosy pro pacienty. Proto Ustav
pfipravek nemohl posoudit jako ndkladové efektivni IéCbu. Zatazeni pfipravku do systému Uhrad predstavuje
dle shromazdénych dlkaz( akceptovatelny dopad na prostredky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav s ohledem na neprokdzani nakladové efektivity vyddva negativni zhodnoceni a navrhuje Ghradu
v pozadované indikaci nepfiznat.

Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zatazeni piipravku CALQUENCE do systému Ghrad. Zohlednil
odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nadkladové efektivity a dopadu na rozpocet,
které predlozila farmaceuticka spole¢nost uvadéjici pripravek na ¢esky trh. Déle vzal Ustav v potaz aktudlni
doporucené postupy k terapii CLL v prvni linii u pacientd, ktefi nemohou byt (s ohledem na vék ¢i pridruzena
onemocnéni) lIéCeni standardnim kombinacnim reZzimem FCR s pouZzitim plné davky fludarabinu.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pripravku CALQUENCE nebude v dalsi fazi spravniho fizeni ptiznana Uhrada a léCivy ptipravek nebude
z prostiedk verejného zdravotniho pojisténi standardné hrazen, pokud Zadny z Ucastnik( fizeni (farmaceuticka
spoleénost nebo zdravotni pojistovny) nepredloZi zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.
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Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS190349/2022

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: AstraZeneca AB
Zastupce: AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Léciva latka a cesta podani: akalabrutinib, k peroralnimu podani ve formé tvrdych kapsli
ATC: LO1ELO2

Lécivy pripravek: CALQUENCE 100MG CPS DUR 56

Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB

Posuzovana indikace

CLL je vzacnym onemocnénim, pro néz je charakteristicka klonalni proliferace a akumulace vyzralych B-
lymfocytl v krvi, kostni dfeni, lymfatickych uzlinach a sleziné. Onemocnéni je typické pro starsi vék (median
véku pti stanoveni diagndzy se uvadi po 70. roce véku), vice jsou postihovani muzi nez zeny (v poméru 1,9 : 1).
Jednd se o zatim nevylécitelné onemocnéni, které vsak v fadé pripadi postupuje pomalu. Preziti zavisi na stadiu
choroby, ve kterém byla choroba diagnostikovana (s vyhledem na 10 ¢i vice let pro stadium A dle Binetovy
klasifikace, ale pouze cca 1-3 roky pro stadium C).

Stanovisko k zadosti

Pfinos monoterapie akalabrutinibem (pfipravkem CALQUENCE) ve srovnani sjednim zrelevantnich
komparatorovych rezimu (s kombinacnim rezZimem obinutuzumab + cklorambucil) u pacient(, ktefi pro vék (>65
let) ¢i komorbidity nemohou byt 1é¢eni fludarabinem v pIné davce (tj standardnim rezimem FCR [fludarabin +
cyklofosfamid + rituximab]) hodnotila pomérné robustni nezaslepena randomizovana kontrolovana studie faze
3.V této studii byl dolozZen statisticky i klinicky vyznamny pfinos lé¢by akalabrutinibem pro preziti bez progrese
onemocnéni (median nedosazen versus 22,6 mésic; HRPFS 0,20 (95% Cl 0,13 — 0,30), p < 0,0001) ve srovnani
slécbou kombinaci chlorambucil + obinutuzumab. Profil bezpecnosti obou srovnavanych rezimi byl
srovnatelny. Kvantifikace pfinosu monoterapie akalabrutinibem oproti dalsim relevantnim (doporucovanym a
hrazenym) komparatorovym rezimim je moZna pouze na zakladé nepfimych srovnani a metaanalyz, nicméné
z téchto srovnani vychazi monoterapie akalabrutinibem (pfipravkem CALQUENCE) konzistentné jako lécba
s vysSim pfinosem pro preziti pacientl bez progrese onemocnéni.

Zadatelem predlozend analyza nakladové efektivity nesplfiuje minimalni pozadavky na kvalitu, nebot Ustavu
dosud nebyly predlozeny relevantni metodicky sprdvné scénare a nakladovou efektivitu tak nelze
s akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. Lécivy pfipravek tak nelze povaZovat za ndkladové efektivni
intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 37 az 74 lécenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 29,7 a7 288,1
milion K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na shromazdéné podklady
povaZovat za akceptovatelny.

Ustavu nebyly predloZeny smlouvy uzaviené mezi driiteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci nakladd.
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Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl vreferencni indikaci lécba dospélych pacienti s relabujici a refrakterni chronickou
lymfocytdrni leukemii posouzen jako zaménitelny se skupinou lécivych pfipravk(l zafazenych do skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravkl s obsahem inhibitor(l Brutonovy tyrozinkinazy (lé¢ivych
latek ibrutinib a akalabrutinib). V uvedené skupiné vsak dosud zadny |éCivy pfipravek nema stanovenu uhradu
pro cilovou skupinu pacientl (s vyjimkou pacientd s pfitomnosti specifickych abnormalit - mutace TP53 nebo
dell7p) s dfive nelé¢enym onemocnénim CLL.

K léCivému pfipravku nebyla v poZzadované indikaci (Iécbé dospélych pacient(l s dfive nelécenou chronickou
lymfocytarni leukemii, bez podminky vyskytu mutace TP53 nebo dell7p) identifikovana zadna srovnatelné
ucinnd a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni predmétem fizeni.

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)
200,0000 mg/den

Uhrada ze zdravotniho poji$téni

Uhrada z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena trvala nasledovné.

evvs

zaménitelnych |écivych pripravkd s obsahem inhibitord Brutonovy tyrozinkinazy (lécivych latek ibrutinib a
akalabrutinib) (dale jen ,,posuzovana skupina“).

Navrh Stanovisko | Uhrada pro o,

. . - v Stavajici
, Nazev Zadatele: Ustavu: konecného e,
Kéd (e o g . . . . maximdlni

. lécivého Doplinék nazvu jadrova jadrova spotrebitele .
SUKL . . . . vhrada /
pfipravku thrada / uhrada / / baleni (Kg) baleni (KE)
baleni (K¢) baleni (K¢)

0249958 | CALQUENCE | 100MG CPS DUR 56 113 726,83 106 908,48 120 832,19 128 482,38

Podminky Uhrady

Nejsou zménény, jsou stanoveny nasledovné:

S

P: Akalabrutinib v monoterapii je hrazen u dospélych pacientl o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL), ktefi splnuji alespon jedno z nasledujicich kritérii:

(a) jsou refrakterni na posledni |écbu;

(b) doslo u nich k relapsu do 24 mésicl po ukonceni predchazejici |écby;

(c) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na chemo-imunoterapii;

(d) je u nich prokdzana mutace TP53 nebo del17p.

Ptipravek je hrazen do progrese onemocnéni nebo projevl nepfijatelné toxicity. Pacienti nesméji byt soubézné
|éCeni warfarinem ani silnymi inhibitory CYP3A/P-gp.
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