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Farmakoekonomicka analyza pro |éCivy ptipravek

CALQUENCE

K terapii pacientd s chronickou lymfocytarni leukémii
v 2. linii l1é€by nebo s mutaci TP53 nebo dell7p

Cely nazev: CALQUENCE 100MG CPS DUR 56
U¢inna latka:  AKALABRUTINIB

mechanismus uGc¢inku: inhibitor Brutonovy kindzy
Vyrobce: AstraZeneca

indikace dle SPC:  Pripravek Calquence v monoterapii je indikovdn k lécbé dospélych pacientu s chronickou
lymfocytdrni leukemii (CLL), kteri podstoupili alespon jednu predchozi Iécbu.
Stav LP v CR: Registrovan, stanovena Uhrada v dané indikaci

Uhradové omezeni: Akalabrutinib v monoterapii je hrazen u dospélych pacientii o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG s
chronickou lymfocytdrni leukémii (CLL), ktefi splriuji alespoti jedno z ndsledujicich kritérii:

(a) jsou refrakterni na posledni Iécbu;

(b) doslo u nich k relapsu do 24 mésicii po ukonceni predchdzejici IéCby;
(c) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na chemo-imunoterapii;

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

Pripravek je hrazen do progrese onemocnéni nebo projevii nepfijatelné toxicity. Pacienti nesméji byt soubézné léceni
warfarinem ani silnymi inhibitory CYP3A/P-gp.

Relevantni komparatory:

Dle aktualnich doporuceni Cervené knihy, NCCN a ESMO jsou relevantnimi komparatory>>*:

indikace uhrada
Ibrutinib v v
Rituximab + venetoklax v v
Rituximab + Idelalisib v v

Specifikace analyzy:

e Byla realizovana cost-minimization analyza a orientacni cost-effectivness analyza.
e Analyza byla realizovana z perspektivy nemocnice



e Do této analyzy byly zapocitany pouze naklady na cenu lIéCiv, nebyly zahrnuty naklady na Upravu do finalni
|ékové formy, naklady spojené aplikaci a naklady spojené s prevenci a terapii nezadoucich Gcinkd.

Vysledky:

Ulinnost a bezpeénost:

Udaje o Gginnosti a bezpeénosti akalabrutinibu byly ¢erpany ze studie ASCEND (publ. 2020)° a Byrd et al.
2021°%. Studie ASCEND je prospektivni, randomizovand, nezaslepend studie faze lll. Pacienti v aktivhim rameni
(n=155) dostdvali akalabrutinib v ddvce 200 mg denné, pacienti v kontrolnim rameni (n=155) dostavali jeden ze dvou
rezimd dle volby lékafe — idelalisib + rituximab (77 % pacient)/ bendamustin + rituximab). V této studii byla
prokdazana vyssi ucinnost akalabrutinibu ve vsech sledovanych parametrech (PFS, ORR) oproti kontrole. Akalabrutinib
byl také intervenci bezpecnéjsi. Tato prace byla jednim ze stéZejnich podkladl ve spravnim fizeni SUKLu pfi
rozhodovani o uhradé LP CALQUENCE. Studie a Byrd et al. 2021. je prospektivni, randomizovana, nezaslepena studie
faze Ill. V aktivnim rameni (n=268) byl podavan akalabrutinib v davce 200 mg denné a v kontrolnim rameni (n=265)
byl podavan ibrutinib v dadvce 420 mg denné. Ucinnost obou latek ve sledovanych parametrech (PFS, ORR) byla
prakticky stejnd. K hodnoceni celkového preZiti nejsou data dostate¢né zrald, nicméné i vtomto parametru, zda se,
budou obé latky srovnatelné. Data o ucinnosti a bezpecnosti reZimu venetoklax + rituximab byla ¢erpana ze studie
MURANO (publ. 2018)’. Je to prospektivni, randomizovand, nezaslepend studie faze lll. Pacienti v aktivhim rameni
(194) dostavali rezim venetoklax + rituximab a v kontrolnim rameni (n=196) rezim bendamustin + rituximab).
Davkovaci schéma bylo stejné jako v ¢asti ,,Naklady” této analyzy. Vysledky této prace vSak nelze pouzit k naivnimu
nepfimému srovnani se studii Byrd (akalabrutinib), protoZe vstupni charakteristiky pacientd nejsou podobné (v
neprospéch akalabrutinibu) a vysledek by byl tedy zkresleny. Studie MURANO a ASCEND byly vychozimi podklady pro
tvorbu MAIC® (matched-adjusted indirect comparsion), které je souéasti spravniho Fizeni o stanoveni Ghrady. Zde se
porovnavala Gginnost a bezpeénost akalabrutinibu oproti reZimu venetoklax + rituximab. Uéinnost V+R byla
statisticky nesignifikantné vyssi v parametrech PFS a OS, bezpecnéji se jevil akalabrutinib.

tab. 1: komparativni ucinnost a bezpecnost akalabrutinibu

lbrutinib Byrd et al. 2021
Akalabrutinib oproti | Rituximab + venetoklax MAIC, vychazi z MURANO 2018
Rituximab + Idelalisib ASCEND 2020 (orienta¢né)

Akalabrutinib oproti ibrutinibu®:

PFS (mésice) HR (PFS) | ORR (%) | NU grade 3 a 4 (%)

Akalabrutinib 38,4 1 81 68,8

Ibrutinib 38,4 - 77 74,9

Ibrutinib ma vétsi sklon vyvolavat fibrilaci nebo flutter sini (HR 1,7), ma vy3si ¢etnost kardiologickych NU (HR 1,2),
riziko infekci stupné 3 a 4 je srovnatelné.



Akalabrutinib oproti rituximabu + venetoklaxu?:

HR (PFS) HR(OS) | ORR (%) | NUgrade3 a4 (%)
Akalabrutinib 1,35 1,47 96 46,9
Rituximab + venetoklax - - 93,3 82

Hodnoty HR jsou statisticky nesignifikantni.

Akalabrutinib oproti rituximabu + idelalisibu®:

PFSv 12 . - .
mésici (%) HR (PFS) | ORR (%) | NU grade 3 a4 (%)
Akalabrutinib 88 (81-92) 0,31 81 45
Rituximab + Idelalisib 68 (58-76) | C195(0,2-0,49) 75 86*

e tyka se podskupiny pacientl Ié¢enych jen kombinaci R + | (nikoli rituximab + bendamustin)

Tato data pochazi ze studie ASCEND, kde v kontrolnim rameni byla poddvand kombinace R+l u 77 % pacientd.
Vysledky studie Ize tedy pouzit pouze jako orientacni srovnani uc¢innosti akalabrutinibu oproti R+l rezimu.

Naklady:

Davkovaci schémata pouZita v této analyze byla v souladu s pfislusnymi SPC a ptislusnymi zdrojovymi studiemi.

Akalabrutinib
Ibrutinib
Rituximab + venetoklax

Rituximab + Idelalisib

davkovaci schéma
100 mg dvakrat denné
420 mg jedenkrat denné

Ctyfi tydny titrace venetoklaxu, poté standardni davkovani.
po titraci venetoklaxu

1. den 375 mg/m? rituximabu.

Za 28 dni 500 mg/m? rituximabu

celkem 6 cykld

idelalisib 150 mg dvakrat denné

1. den 375 mg/m? rituximabu.

Za 14 dni 500 mg/m? rituximabu (4 cykly)
za 28 dni 500 mg/m? rituximabu (3 cykly)

Davkovani akalabrutinibu, ibrutinibu a idelalisibu je fixni bez ohledu na hmotnost BSA pacienta. Rituximab je

davkovan dle hmotnosti, nicméné vhledem k jeho nizké cené v kontextu celého rezimu nebyla provedena analyza

scéndfu, tj. pro vypocet davky byl pouZit pouze jeden modelovy pacient o hmotnosti 70 kg s BSA 2 m?.



Naklady na terapeutické moznosti jsou nasledujici:

cena za baleni

cena za prvni rok

cena za 2. rok

cely nazev LP v¢.DPH terapie terapie
k5.12.2021 vé. DPH k 5.12.2021 vé. DPH k 5.12.2021
.. CALQUENCE v 57 =
Akalabrutinib 100MG CPS DUR 56 113 726,83 K¢ 1482 997,86 K¢ 1 482 997,86 K¢
. IMBRUVICA Y v -
Ibrutinib 140MG CPS DUR 90 135 268,65 K¢ 1646 219,47 K¢ 1646 219,47 K¢
RIXATHON
P K¢
Rituximab + 100MG INF CNC SOL 2X100ML 3002,30ke . .
venetoklax VENCLYXTO 1703 636,77 K¢ 1717 848,52 K¢
100MG TBL FLM 112 131736,85 ke
RIXATHON
pA K¢
Rituximab + 100MG INF CNC SOL 2X100ML 3002,30ke
.. 1 075 497,16 K¢ 958 407,46 Kc
Idelalisib ZYDELIG 8 751 64 K&
150MG TBL FLM 60 78751, ¢

Veskeré dalsi cenové kalkulace vychdzi z ceny za 1. rok terapie.

Nadkladova efektivita:

Akalabrutinib oproti ibrutinibu:

Akalabrutinib je témér stejné tak Ucinny jako ibrutinib, ma vsak ptiznivéjsi bezpecnostni profil. Cena rocni terapie na
jednoho pacienta je za soucasnych cenovych podminek o 163 000 K¢ nizsi (o 10 %),

akalabrutinib je tedy nakladové efektivnéjsSi nez ibrutinib.

Akalabrutinib oproti rituximabu + venetoklaxu:

Z vysledk( MAIC vychazi statisticky nevyznamné tendence k vyssi Ucinnosti rezimu R+V oproti akalabrutinibu. R+V ma
ovsem dvakrat tak vyssi ¢etnost nezadoucich Ucinkll grade 3 a 4. Cena rocni terapie na jednoho pacienta je za
soucasnych cenovych podminek o 220 000 K¢ nizsi (o 23 %),

nakladovou efektivitu akalabrutinibu a rezZimu R+V lze povazZovat
za obdobnou.

Akalabrutinib oproti rituximabu + idelalisibu:

Toto srovnani vychazi ze studie ASCEND, kde rezim R+l byl poddvan v kontrolnim rameni u 77 % pacientl (23 %
rituximab + bendamustin). Jednd se tedy pouze o orientacni srovnani. V parametru PFS je akalabrutinib o 69 %
Uginnéjsi, v otazce bezpednosti (NU grade 3 a 4) je téméF dvakrat tak vyhodnéjsi, naklady na roéni terapii jsou o
407 000 K¢ (37 %) vyssi nez naklady na terapii R+1.

Akalabrutinib je tedy ndakladové efektivnéjsi nez rezim R+l.



Zaveér:

Tato farmakoekonomicka analyza hodnoti nakladovou efektivitu 1é¢ivého pripravku CALQUENCE v terapii pacientd
s chronickou lymfocytarni leukémii v druhé linii nebo s mutaci TP53 nebo dell7p. CALQUENCE ma v dané indikaci
stanovenou Uhradu. Jako vhodné komparatory byly identifikovany ibrutinib, rezim rituximab + venetoklax a rezim
rituximab + idelalisib. Cena za prvni rok terapie akalabrutinibem je pfiblizné 1,5 mil. K¢, vzhledem k fixnimu
davkovani cena za dalsi leta terapie zlistava stejnda. V porovnani s Ibrutinibem je Géinnost srovnatelna, akalabrutinib
je bezpecnéjsi a levnéjsi. Akalabrutinib je oproti ibrutinibu nakladové efektivnéjsi. Rezim rituximab + venetoklax ma
statisticky nesignifikantné vyssi ucéinnost, horsi bezpecnostni profil a je nakladnéjsi. Nakladovou efektivitu nelze
presné hodnotit, pravdépodobné bude v3ak srovnatelnd. Oproti reZimu rituximab idelalisib ma akalabrutinib vyssi
pfinos ze stran uUcinnosti a bezpecnosti, je vSak nakladnéjsi. | presto lIze akalabrutinib povazovat za nakladové
efektivnéjsi nez rezim R+l.
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