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Wykaz skrétow

1L Pierwsza linia leczenia (pacjenci wczesniej nieleczeni)
AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKA Akalabrutynib

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd. Brak danych

B+R Schemat immunochemioterapii bendamustyna i rytuksymabem

CHB Chlorambucyl

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FCR Schemat immunochemioterapii fludarabing, cyklofosfamidem i rytuksymabem
HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

IBR Ibrutynib

kaps. Kapsutki

m-sc Miesiecy

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd. Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OBI Obinutuzumab

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kom-

paratorow, punktéw koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparators, Outcomes)

QALY Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
r/r Postac¢ oporna lub nawrotowa (z ang. relapsed/refractory)
R Rytuksymab
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
tab. Tabletki
W+R Terapia skojarzona wenetoklaksem i rytuksymabem
Calguence®
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Calqu-
ence® (akalabrutynib) w ramach wskazania le-
czenia dorostych pacjentow z przewlektg bia-
taczkg szpikowa.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym zfozeniem do ministra wifasciwego
do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu lecz-
niczego Calquence® (akalabrutynib), kapsutki
twarde, 60 kapsutek a 100 mg.

Whnioskowana jest refundacja w ramach propo-
nowanego programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na przewlekta biataczke limfocytowa akala-
brutynibem (ICD-10 C91.1)".

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny, tj. sytuacje, w ktérej lek Calquence®
nie jest refundowany we wnioskowanym
wskazaniu. Scenariusz ten stanowi przedtu-
zenie obecnej praktyki klinicznej, w ramach

Calguence®
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ktérej we wnioskowanym wskazaniu stoso-
wane sg aktualnie dostepne oraz refundo-
wane opcje terapeutyczne;

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o wprowadzeniu refundacji leku
Calguence® — wowczas akalabrutynib be-

Wynikiem gtéwnym analizy byt koszt inkremen-
talny obliczony jako réznica pomiedzy kosztem
wynikajgcym z realizacji scenariusza nowego
oraz kosztem wynikajgcym z realizacji scenariu-
sza istniejgcego.

Populacje docelowa analizy stanowili dorosli
chorzy z przewlektg biataczka limfocytows (kod
rozpoznania wedtug ICD-10: C91.1), spetniajacy
dodatkowe kryteria pozwalajgce na wtaczenie

ich do _ podgrup:

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa



Jako technologie opcjonalne, stosowane w ra-
mach obecnej praktyki klinicznej w scenariuszu
istniejgcym przyjeto nastepujgce schematy le-
czenia:

e u chorych z wczesniej nieleczong CLL: obi-
nutuzumab + chlorambucyl, bendamu-
styna + rytuksymab, schemat FCR (fludara-
bina, cyklofosfamid, rytuksymab);

e uchorych z oporng/nawrotowg CLL: ibruty-
nib w monoterapii, wenetoklaks + rytuksy-

mabu.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono

_ roku. W zwigzku z powyzszym, ho-

ryzont analizy obejmowat przedziat czasowy od
I, (> 'ato).
Dtugos¢ horyzontu czasowego dobrano w taki
sposob, aby obejmowat on ewentualng pierw-
szg decyzje refundacyjna.

Ze wzgledu na brak wspétptacenia ze strony pa-
cjentdéw, w analizie przyjeto perspektywe eko-
nomiczng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkdw publicznych.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
podzielono na dwie $ciezki. W ramach pierwszej
z nich oszacowano liczebnos¢ podgrupy pacjen-

tébw wczesniej nieleczonych _
_. Podstawg oszacowania w tej gru-

pie byty dane Krajowego Rejestru Nowotwordow
dotyczgce zachorowalnosci na biataczke limfa-
tyczng (kod ICD-10 C91) w Polsce, z ktérych wy-
selekcjonowano zachorowalnosc na przewlekta
biataczke limfocytowg (kod ICD-10 C91.1), ktéra
postuzyta do wyznaczenia liczby pacjentow roz-
poczynajacych leczenie w kolejnych latach ho-

ryzontu_czasowego. |

Calguence®
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Podstawg obu oszacowan, poza wspomnianymi
danymi KRN i NFZ byto przeprowadzone bada-
nie ankietowe, w ktérym udziat wzieto dwdch
polskich ekspertéw klinicznych, specjalizujgcych
sie w dziedzienie hematoonkologii.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspolne z analiza ekonomiczng (AE Calquence
2021). W przebiegu choroby uwzgledniono pol-
ska praktyke kliniczng (monitorowanie, diagno-
styka, schematy leczenia, koszty z perspektywy
ptatnika publicznego za Swiadczenia zdro-

Cene akalabrutynibu (lek Calguence®) wyzna-
czono w oparciu o informacje otrzymane
od Wnioskodawcy. Przyjeto cene zbytu netto

opakowania jednostkowego leku Calquence®,

60 kapsutek a 100 mg réwna _

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa



Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez de-

terministyczng analize wrazliwosci, przeprowa-
dzong dla kluczowych parametrow modelu.
Analiza wrazliwosci zawiera dodatkowo wa-
rianty minimalny oraz maksymalny analizy, w
ktorych testowano alternatywne zatozenia do-
tyczace udziatéw rynkowych wnioskowanej in-

terwencji w pierwszych dwdch latach refunda-
i

(@}

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wszystkie obliczenia przeprowadzono w zatgcz-
nym do analizy modelu ekonomicznym przygo-
towanym de novo przez autorow raportu w ar-
kuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel 2019.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym prognozowany po-

tencjat liczebnos¢ populacji docelowej wynosi

Calguence®
(akalabrutynib)
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W warunkach polskiego systemu ochrony zdro-
wia, na podstawie oszacowan eksperckich, pro-
gnozuje sie, ze rzeczywista liczba pacjentow
spetniajacych kryteria wtgczenia do propono-
wanego programu lekowego wyniesie -

I  oicrwszym oraz [N

w drugim roku refundacji leku Calquence®.

Liczebnos$¢ podgrupy pacjentéw wczesniej nie-

leczonych oszacowano na _
_, natomiast liczebno$¢ grupy pacjen-

téw z oporng badz nawrotowg postacig CLL od-

powiednio na _ w obu latach

pierwszej decyzji refundacyjne;.

Whptyw na budzet

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w dwdéch ko-
lejnych latach horyzontu czasowego analizu w
obecnej sytuacji (scenariusz istniejacy) wynosza

odpowiednio |

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg akalabrutynibu w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicz-
nego wzrosna w stosunku do scenariusza istnie-
jacego o odpowiednio _
_ w pierwszych dwoch latach jego re-
alizacji, do pozioméw odpowiednio -

Prognozowana kwota refundacji produktu
Calquence®, wynosi odpowiednio — w pierw-
szych dwdch latach —_W
scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu ist-
niejgeym. [
.
.

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
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W wariancie analizy bez uwzglednienia RSS wy-
datki na refundacje Calquence® wynoszg odpo-

wiednio |  scenariuszu

nowym.

Analiza wrazliwosci

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg leku Calquence® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego przy uwzglednieniu zaproponowa-
nego przez Wnioskodawce instrumentu dziele-
nia ryzyka, w pierwszych dwdch latach realizacji
wnioskowanego programu wzrosng w stosunku
do scenariusza istniejgcego:

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio

e W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

Przeprowadzona deterministyczna analiza
wrazliwosci wykazata wzgledng stabilnos¢ wyni-
kow analizy. Koszty inkrementalne ptatnika pu-
blicznego wahaja sie od _ zt
w pierwszym oraz od _ zt w dru-

gim roku refundacji leku Calquence®.

Model wykazat najwiekszg czuto$¢ na zmiany
wartosci parametrow dotyczgcych kosztow jed-
nostkowych opakowania leku Calquence®,
co jest naturalng konsewencjg ich dominuja-
cego udziatu w catkowitych kosztach inkremen-
talnych.

Calguence®
(akalabrutynib)
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Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pacjen-
téw z CLL spowoduje wzrost wydatkow ptatnika

o okofo - W pierwszym oraz - w drugim
roku obowigzywania pierwszej decyzji refunda-

cvinej  (okres: |

przy uwzglednieniu proponowanego instru-

=

mentu dzielenia ryzyka.

Prognozowane zwiekszenie wydatkéw budzeto-
wych jest zwigzane przede wszystkim z dodat-
kowym kosztem leku Calquence® w pierwszej li-
nii leczenia CLL, w ktdrej prognozuje sie, ze be-
dzie on zastepowat stosunkowo tanie schematy
standardowe] immunochemioterapii, takie jak
CHB+R (chlorambucyl, rytuksymab), B+R (ben-
damustyna, rytuksymab) czy FCR (fludarabina,

cyklofosfamid, rytuksymab).

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
neji spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkdéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych,

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refunda-
cji akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence®) stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki limfo-
cytowej (CLL, z ang. Chronic Lymphocytic Leukaemia), w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia (po

stwierdzeniu opornosci na leczenie bgdz nawrotu choroby).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Calquence® zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra wfasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence®, kapsutki twarde, blister

60 kapsutek a 100 mg.

Whnioskowana refundacja miataby sie odbywac¢ w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)”. Proponowane zapisy programu le-

kowego przedstawiono w Zatgczniku 15.4 (str. 76).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla akalabrutynibu (w rozbiciu na populacje pa-
cjentdow wczesniej nieleczonych oraz pacjentdw z postacig oporng lub nawrotowg) w kolejnych
latach zatozonego horyzontu czasowego;

e Okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji akalabrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej oraz nowym
(stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

e (Oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,

szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Calquence 2021);

Calguence®

(akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa



12 AESTIMO

e Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Calquence®.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet pfatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej (np. danych NFZ) lub korzystano z danych dostarczo-
nych przez Wnioskodawce. Waznym 7Zrodtem dla czesci oszacowan epidemiologicznych
oraz dotyczacych struktury rynkowej w Polsce byty opinie ekspertow, uzyskane w ramach

przeprowadzonego badania ankietowego.

Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych para-
metréw modelu zwigzanych w szczegdlnosci z oszacowaniem populacji docelowej (szczegdty zawiera

Rozdziat 10.3, str. 52).

Model obliczeniowy analizy wptywu na budzet przygotowano de novo w arkuszu kalkulacyjnym pro-
gramu Microsoft Office Excel 2019. W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania
poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone,

w celu zachowania przejrzystosci prezentacji wynikow.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Calquence® (akalabrutynib) nie jest refundowany ze srodkdow publicznych. W sce-
nariuszu istniejgcym zaktadany brak refundacji akalabrutynibu bedzie miat miejsce w obu latach hory-

zontu czasowego analizy.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Calquence® we wnioskowanym wskazaniu. W tym
scenariuszu, wnioskowana interwencja stopniowo bedzie zastepowad udziaty rynkowe komparatora,

az do osiggniecia udziatéw docelowych.
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2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Wobec czego ze
wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu
pfatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkdow publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego,

PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosSci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Calqu-
ence® w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji akalabruty-
nibu we wnioskowanym wskazaniu. Obejmuje on caty okres obowigzywania pierwszej decyzji refunda-

cyjnej dla leku Calquence® w rozwazanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono _

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na 28-dniowe cykle, w kté-
rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach. Dtugos¢ cyklu po-
zwala na zachowanie spdéjnosci z modelem analizy ekonomicznej (AE Calquence 2021), a takze odpo-

wiada dtugosci pojedynczego cyklu leczenia z wykorzystaniem akalabrutynibu oraz komparatorow.
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2.4 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Calquence®
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Calquence® nie jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkdéw publicznych

(MZz 21/06/2021).

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu Calquence® (60 kaps. a 100 mg) w wykazie
lekéw refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg bia-
taczke limfocytowa akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)", co réwnoznaczne jest z bezptatnym wydawaniem

tego leku swiadczeniobiorcom.

Zaktadane jest jednoczesne utworzenie nowej grupy limitowej, w ktdrej umieszczony zostatby wytgcznie
lek Calquence® - zatozenie takie jest spdjne z praktyka refundacyjng w Polsce, w ramach ktérej substan-
cje czynne refundowane w programach lekowych zwyczajowo umieszczane sg w odrebnych grupach.
Taka sytuacja ma rowniez miejsce w rozwazanym wskazaniu, w ktérym dostepne leki réwniez umiesz-
czone sg w odrebnych grupach: obinotuzumab (grupa 1148.0, Obinutuzumab), ibrutynib (1166.0, Ibru-
tynib) czy wenetoklaks (1186.0, Venetoclax).

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu

Calquence® wynosi _ za opakowanie Calquence® 60 kapsutek twardych a 100 mg.

Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Calquence® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowana cena leku Calquence® 60 kaps. a 100 mg (akalabrutynib).

Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto
[z1] (1]

I I I bezptatnie I

Cena zbytu netto [zi] Poziom odptatnosci [zt]  Limit finansowania [zt]

Instrument dzielenia ryzyka
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Podsumowanie warunkéw refundacji

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Calquence® w

terapii CLL, zgodne z informacjami dostarczonymi przez Wnioskodawce.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence®.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Substancja czynna akalabrutynib
Dawka 100 mg
Postac farmaceutyczna kapsutki twarde

Zawartos¢ opakowania jednostkowego 60 kapsutek twardych a 100 mg

w ramach wykazu lekédw refundowanych,

Kategoria dostepnosci refundacyjnej dostepnych w programie lekowym

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

nowa grupa limitowa, ktérg utworzytby produkt leczniczy

G limitowa?
rupafimitowa Calquence®, 60 kapsutek twardych a 100 mg

Podstawa limitu
PDD>
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

tak
200

30

bezptatne

0,00 zt

Koszt dziennej terapii® -

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

wnioskowana urzedowa cena zbytu;

urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu);

whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Calquence®;
w oparciu o dawkowanie z badania klinicznego ELEVATE-TN, zalecane rowniez w projekcie programu lekowego;
wedtug ceny zbytu netto.

1
2
3
4

5
6
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3 Populacja docelowa

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym na populacje docelowg sktadajg sie trzy podgrupy pa-

cjentdw w ramach nastepujgcych wskazan:

e Dorosli pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo

e Dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg postacig przewlektej biataczki limfocytowej -

g

e Dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg postacig przewlktej biataczki limfocytowej -

Szczegdtowe zapisy proponowanego programu lekowego, w tym kryteria kwalifikacji przedstawiono
w Zatgczniku 15.4 (str. 76). Wnioskowana populacja docelowa zawiera sie w definicji wskazania, w kto-

rym zarejestrowany jest lek Calquence® na terenie Unii Europejskiej (ChPL Calquence®).

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnio-
skiem refundacyjnym

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano dwuetapowo. W pierwszym etapie oszacowno liczbe pa-

cjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do otrzymania leku Calquence® w ramach wskazania leczenia pacjen-

téw z wczesdniej nieleczong CLL (1L CLL),

Nastepnie zas oszacowano liczebnos$¢ podgrupy pacjentdéw z oporng badz nawrotowg postacig CLL (r/r

CLL), w obrebie dwdch wyrdznionych w programie lekowym wskazan.

Na obu etapach pominieto kryteria dotyczgce oceny sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO w zakresie

0-2, uznajac, ze u dominujgcej wiekszosci pacjentéw bedg one spetnione.
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Istotnym elementem analizy, na ktérym oparto w czesci oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
byto przeprowadzone badanie ankietowe wsrdd polskich ekspertéw klinicznych. W badaniu metoda
kwestionariuszowg udziat wzieto dwdch ekspertéw, ktdrych odpowiedzi w zakresie obecnej oraz pro-
gnozowanej w momencie refundacji leku Calquence® praktyki klinicznej leczenia przewlektej biataczki
limfocytowe]j w Polsce postuzyty do ustalenia wartosci niektérych parametrow wejsciowych modelu ana-
lizy wptywu na budzet. Opis metodyki oraz wynikow badania ankietowego przedstawiono w Zatgczniku

15.2 (str. 63).

3.1.1 Pacjenci wczedniej nieleczeni _

Oszacowanie populacji docelowej w zakresie leczenia pierwszej linii (1L CLL) oparto o prognoze zacho-
rowalnosci na CLL w Polsce, przygotowang na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz

ich opracowania przedstawionego w publikacji Didkowska 2016.

Tabela 3 przedstawia zachorowalno$¢ w Polsce na biataczke limfatyczng (kod ICD-10 C91) raportowang
przez KRN w latach 1999-2018 (udostepniane poprzez portal internetowy onkologia.org.pl) oraz dane
dotyczace weziszego rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej (tj. kodu ICD-10 (C91.1)

z lat 1999-2013, przedstawione w ramach raportu dotyczgcego CLL w Polsce (Didkowska 2016).

Tabela 3. Zachorowalnos$¢ na biataczke limafatyczng (C91) oraz przewlekta biataczke limfocytowa
w Polsce (dane KRN, Didkowska 2016).

Rok Zachorowalnos¢ (C91.1) Zachorowalnos¢ (C91)
1999 782 1197
2000 936 1237
2001 916 1132
2002 981 1131
2003 1055 1283
2004 1142 1427
2005 1126 1445
2006 1172 1415
2007 1211 1381
2008 1336 1531
2009 1469 1628
2010 1272 1614
Calguence®
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Rok Zachorowalnos¢ (C91.1) Zachorowalnos¢ (C91)
2011 1234 1555
2012 1257 1658
2013 1749 2234
2014 b.d. 1989
2015 b.d. 1883
2016 b.d. 1754
2017 b.d. 1801
2018 b.d. 1953

b.d. — brak danych

Na podstawie danych z ostatnich pieciu sezondw, dla ktérych dostepne byty informacje dotyczace roz-
poznac kodu C91.1 (tj. okresu 2009-2013) ustalono, ze $rednio 80,5% rozpoznan w ramach kodu ICD-10

C91 stanowig rozpoznania CLL.

Kolejnym krokiem byto przeprowadzenie ekstrapolacji zachorowan na biataczke limfatyczng (kod C91)
na okres horyzontu czasowego analizy (_). W tym celu do danych KRN dopasowano model

liniowy oraz wyktadniczy, w ponizszej tabeli przedstawiono statystyki dopasowanych modeli.

Tabela 4. Statystyki modeli prognostycznych dopasowanych do danych KRN (C91).

Model Roczny wzrost zachorowan Przedziat ufnosci) Dopasowanie modelu
Wyktadniczy 3,03% 2,40%- 3,66% r2=0,827
Linowy 45,9 przypadkow 35,0- 56,9 przypadkow r2=0,790

1) Przy prazyjeciu 95% progu ufnosci.

Na podstawie wartosci statystyki dopasowania r? oraz wizualnej inspekcji wykreséw modeli do analizy
podstawowe] zdecydowano wybrac sie model wyktadniczy, zgodnie z ktérym roczny wzrost liczby roz-
poznan biataczki limfatycznej w Polsce wynosi 3,03%. Na podstawie raportow GUS dotyczacych struk-
tury liczebnosci populacji ogdlnej w Polsce z ostatnich 5 lat (dotyczgcych lat 2016-2020, GUS 2021) usta-
lono, ze w grupie wiekowej oséb w wieku 65 lat i powyzej odnotowuje sie podobny roczny wzrost liczeb-
nosci w wysokosci 3,29% rok do roku. Jest to grupa szczegdlnie narazona na choroby nowotworowe, w
tym rowniez na CLL, w ktérej odnotowuje sie wiekszos¢ zachorowan (przyktadowo w badaniu ELEVATE-
TN bedgcym jednym z gtéwnych zrédet danych klinicznych dla niniejszego raportu, mediana wieku pa-
cjenta w momencie witagczenia do badania wyniosta 70 lat, Sharman 2020). Odnotowanie podobnego

tempa wzrostu zachorowan na CLL oraz tempa wzrostu liczebnosci populacji oséb w wieku 65+, oznacza,
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ze wyznaczony wzrost zachorowalnosci wynika gtéwnie z ogdlnego trendu wzrostu populacji oséb nara-
zonych na zachorowanie, a nie jest konsekwencjg np. poprawy jakosci diagnostyki nowotworowej w
Polsce. Jest to o tyle niepokojace, ze Polska posiada jeden z nizszych na tle Europy standaryzowany wie-
kowo wspodtczynnik zachorowalnosci na biataczki (ICD-10: C91-C95) w wysokosci 7,0/100 tys. mieszkan-
cow, podczas gdy $rednia europejska wynosi 7,6/100 tys. mieszkancdw, a w krajach o wysokiej jakosci
diagnostyki wskaznik ten jest jeszcze wyzszy — Belgia 11,9/100 tys. mieszkancéw, Francja - 8,9/100 tys.,
czy tez Wielka Brytania —8,7/100 tys. (GLOBOCAN 2021). Poréwnujac naiwnie wysokos$ci standaryzowa-
nych wspdétczynnikow zachorowalnosci dla Polski oraz Sredniej europejskiej, mozna dokonac obserwaciji,

ze w Polsce nie diagnozuje sie okoto 7,9% przypadkéw zachorowan na biataczki.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang na podstawie wybranego trendu liczbe nowych rozpo-
znan biataczki limfatycznej oraz wynikajaca z nich liczbe zachorowan na CLL (przy zatozeniu, ze stanowia

one 80,5% przypadkow zachorowan na biataczki limfatyczne w Polsce) w okresie 2019-2023.

Tabela 5. Prognoza liczby rozpoznan przewlekte]j biataczki limfocytowej w Polsce w latach 2021-2023.

Rok Prognoza zachorowalnosci (C91.1) Prognoza zachorowalnosci (C91)
2019 1690 2100
2020 1741 2163
2021 1794 2229
2022 1848 2 296
2023 1905 2 366

Prognozowana w pierwszych dwadch latach refundacji leku Calquence® liczba nowych zachorowan na

CLL wynosi kolejno 1 848 (2022 rok) oraz 1 905 (2023 rok).

Postawienie diagnozy CLL nie oznacza jednoczesnego rozpoczecia leczenia pierwszej linii, wiekszos$¢ pa-
cjentdw rozpoznawana jest we wczesnym stadium, w ktédrym dominujgca praktyka kliniczng jest strate-
gia polegajgca na obserwacji objawdw choroby u pacjenta, bez rozpoczynania aktywnego leczenia do
momentu ich nasilenia (z ang. Watch and Wait) (APD Calquence 2021). Rdwniez w ramach proponowa-
nego programu lekowego (zob. Zatgcznik 15.4, str. 76), w ramach kryteriéw witgczenia do programu
znalazt sie zapis precyzujacy, ze u chorego musi zaistnie¢ obecno$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia

wedtug kryteriéw iwCLL (Internation Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia).

Na potrzeby oszacowania populacji docelowej czas do rozpoczecia leczenia (TFS, z ang. Treatment-Free

Survival) okreSlono przy pomocy krzywej przezycia. Do jej wyznaczenia wykorzystano
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informacje przedstawione w publikacji Balikas 2014, w ktérej badano zaleznos¢ wystepowania mutacji
genetycznych na dtugos$é okresu od momentu diagnozy CLL do rozpoczecia leczenia. W ramach opisy-
wanego wielo$rodkowego badania korydynowanego przez European Research Initiative on CLL wyste-
powanie mutacji oceniono tgcznie u 3 490 pacjentéw ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocy-
towa. Ocene wystepowania mutacji genu TP53 przeprowadzono u 2309 pacjentow, sposrdd ktorych u

240 pacjentéw (10,4%) stwierdzono wystepowanie mutacji.

Na podstawie wartosci krzywej czasu do rozpoczecia leczenia, zczytanych z wykresu przedstawionego w
materiatach suplementarnych do publikacji Balikas 2014 wyznaczono odsetki kohorty pacjentéw z CLL

z mTP53 rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych 10 latach od momentu diagnozy.

Wykres 1. Krzywa czasu wolnego od leczenia (Balikas 2014).
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Na podstawie powyzszej krzywej czasu do rozpoczecia leczenia wyznaczono odsetki pacjentdw rozpo-
czynajacych leczenie w kolejnych 10 latach od momentu diagnozy, ktére wraz z liczbg pacjentéw z roz-
poznaniem CLL w okresie 10 lat poprzedzajgcych latach horyzontu czasowego analizy postuzyty do osza-
cowania liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie. Otrzymana w ten sposdb liczba pacjentéw rozpo-
czynajacych leczenie 1L CLL wynosi kolejno 1 318 pacjentéw w 2022 roku oraz 1 355 pacjentéow w 2023

roku.
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Tabela 8. Prognoza liczebnosci populacji docelowej _

Prognoza

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie

Potencjat populacji
docelowej
Liczebnosé populacji
docelowej

Zgodnie z przeprowadzonym oszacowaniem w pierwszym roku refundacji Calquence® liczebno$é popu-

1318 1355

lacji docelowej w ramach wskazania leczenia pacjentéw wczesniej nieleczonych wynosi _

natomiast w drugim roku refundacji _

3.1.2 Pacjenci z postacig oporng bgdz nawrotowg CLL
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3.1.3 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
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3.2 Oszacowanie catkowitej rocznej liczebnosci populacji docelowej,
w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Na podstawie zapiséw Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Calquence®) zakres wskazan do za-

stosowania akalabrutynibu na terenie Unii Europejskiej obejmuje:

e leczenie dorostych pacjentow z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytowg;
e |eczenie dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczky limfocytows, ktérzy wczesniej otrzymali

co najmniej jedna terapie;

Zgodnie z przedstawionym w poprzednim rozdziale oszacowaniem, rocznie wsréd pacjentow z niele-
czong weczesniej przewlektg biataczka limfocytowg kryteria do rozpoczecia leczenia spetnia okoto

1 318 nowych pacjentéw (- r.) i 1355 nowych pacjentéw (- r.).
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3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Calquence® nie jest obecnie refundowany ze Srodkéw ptatnika publicznego (MZ 21/06/2021).
Ze wzgledu na brak systemowej refundacji oraz wysoki koszt terapii dla swiadczeniobiorcéw mozna
przyjaé, ze produkt leczniczy Calguence® nie jest obecnie stosowany w Polsce (liczba chorych leczonych

z jego wykorzystaniem jest réwna zero).

4  Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w populacji docelowej przyjete od-
powiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Calguence® i tym samym prze-
dtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariu-
szu nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w ktérej lek Calquence® otrzymuje pozytywng decyzje refun-

dacyjng).

Oszacowania | o - to w catosci o wyniki przeprowadzo-

nego badania ankietowego (zob. Zatgcznik 15.2, str. 63).
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4.1 Scenariusz istniejgcy

W ramach rozwazanej populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym w leczeniu pierwszej linii stoso-
wane sg schematy immunochemioterapii: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), B+R (benda-
mustyna, rytuksymab), CHB+OBI (obinutuzumab, chlorambucyl) oraz CHB+R (rytuksymab, chlorambu-
cyl). W ramach przeprowadzonego badania ankietowego, ekspertow klinicznych zapytano o rozpo-

wszechnienie stosowania powyzszych czterech schematéw w leczeniu pacjentow z CLL _

Wynikajgcy z oszacowan ekspertéw podziat rynku 1L CLL w scenariuszu istniejgcym przedstawia kolejna

tabela.

Tabela 12. Struktura rynku leczenia 1L CLL w ramach populacji docelowej w latach _ (scena-
riusz istniejacy).

Interwencja -

Udziat rynkowy

FCR
B+R

CHB+OBI

CHB+R
Razem 100,0% 100,0%

Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

FCR [ | [ |
B+R B B
CHB+OBI [ | [ |
CHB+R [ | [ |
Razem - -

Strukture rynku leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w postaci opornej badz nawrotowej w sce-

nariuszu istniejgcym réwniez oszacowano na podstawie odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw.

Strukture rynku leczenia r/r CLL w scenariuszu istniejgcym przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 13. Struktura rynku leczenia r/r CLL w ramach populacji docelowej w latach _ (scena-
riusz istniejacy).

Wskazanie Interwencja - -

IBR [ ] [ ]

| WEN+R I I
tacznie - -

IBR [ ] [ ]

A — —

Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

IBR B B

| WEN+R | |

tacznie | H

IBR [ | [ |

_ tacznie [ ] |
4.2 Scenariusz nowy

Udziaty rynkowe wnioskowanej interwencji w pierwszych dwéch latach refundacji, ktére przejmie ona
od stosowanych obecnie interwencji oparto ponownie o wyniki badania ankietowego. Przyjeto, ze osza-
cowany przez ekspertéw udziat docelowy zostanie osiggniety w drugim roku refundacji, natomiast w
pierwszym roku udziat rynkowy akalabrutynibu bedzie rowny - udziatu docelowego w danym wska-

zaniu.

Wynikajgcy z oszacowan ekspertow podziat rynku 1L CLL w scenariuszu nowym przedstawia kolejna ta-

bela.
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Tabela 14. Struktura rynku leczenia 1L CLL w ramach populacji docelowej w latach _ (scena-
riusz nowy).

Interwencja -

Udziat rynkowy

FCR

B+R

CHB+OBI

CHB+R

Akalabrutynib

Razem 100,0% 100,0%

Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

FCR [ | [ |

B+R [ | [ |
CHB+OBI [ | [ |
CHB+R [ | [ |
Akalabrutynib - -
Razem - -

Porownujac strukture rynkowa w scenariuszu istniejgcym (zob. Tabela 12, str. 31) oraz nowym, progno-

zuje sie, ze akalabrutynib przejmie
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Przyjeta w wariancie podstawowym strukture rynku leczenia r/r CLL w scenariuszu nowym przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 15. Struktura rynku leczenia r/r CLL w ramach populacji docelowej w latach _ (scena-
riusz nowy).

Wskazanie Interwencja -

Udziat rynkowy

IBR
WEN+R
Akalabrutynib
tacznie
IBR

tacznie
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Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

IBR

Wskazanie Interwencja

WEN+R
Akalabrutynib

tacznie
IBR

tacznie

Ponownie zestawiajgc ze sobg oszacowania rynkowe dla r/r CLL w scenariuszu istniejgcym (zob. Tabela
13, str. 32) i nowym nalezy uzna¢, ze oczekiwania ekspertéw wskazujg na _

tacznie prognozuje sie, ze _rozpocznie leczenie akalabrutynibem w pierwszym roku

oraz _W drugim roku refundacji, z czego odpowiednio -pacjentéw w ramach le-

czenia 1L CLL, natomiast- w ramach leczenia r/r CLL.

5 Zatozenia wariantow skrajnych

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réw-
nowaznych wariantach. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o zmiany w za-
tozeniach dotyczacych prognoz penetracji rynkowej przez lek Calquence® w pierwszych dwdch latach

jego refundacji.

Udziaty akalabrutynibu w scenariuszu nowym w ramach wariantu podstawowego omdwiono
w Rozdziale 4.2 (str. 32). Ponizsza tabela podsumowuje natomiast zmiany w zatozeniach, na podstawie

ktorych przygotowano wariant minimalny oraz maksymalny analizy wptywu na budzet.
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Tabela 16. Zatozenia wariantéw skrajnych analizy wptywu na budzet.

Zatozenie Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
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6 Model analizy wptywu na budzet

Na potrzeby analizy przygotowano de novo model progozujgcy wptyw refundacji leku Calquence® na bu-
dzet ptatnika publicznego w skoroszycie programu Microsoft Office Excel 2019 z wykorzystaniem jezyka
programowania Visual Basic for Applications (VBA). Model ten stanowi zatgcznik do niniejszego doku-

mentu.

Przygotowany model ma strukture modelu przeptywu populacji, w ramach ktérej w kazdym 28-dniowym
cyklu leczenie rozpoczyna pewna grupa pacjentéw, proporcjonalnie do catkowitej prognozowanej w da-
nym roku liczby pacjentéw. Przeptyw populacji w czasie w horyzoncie 2 lat analizy modelowano na pod-
stawie krzywych czasu do progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), przyjmujac przy tym
zgodne z praktyka kliczng oraz zapisami programow lekowych zatozenie, ze leczenie jest przerywane

w momencie progresji choroby pacjenta.

Liczba pacjentéw leczonych w danym cyklu modelu jest zatem wypadkowsa liczby pacjentéw wtgczanych
do leczenia w poprzednich cyklach oraz odsetkéw pacjentéw kontynuujgcych leczenie, wyznaczonych
na podstawie krzywych PFS. W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono wytacznie koszty bez-
posrednio zwigzane z aktualng linig leczenia, czego naturalng konsekwencjg jest przerywanie $ledzenia

pacjenta w modelu w momencie progresji i tym samym dyskontynuacji leczenia.

W ramach analizy wptywu na budzet nie zdecydowano sie $ledzi¢ przezycia pacjenta po progresji, gdyz
wigzatoby sie to z istotnymi problemami interpretacyjnymi w zakresie oszacowania catkowitych wydat-

kow ptatnika ponoszonych na oba wskazania, w ktérych wnioskuje sie o refundacje leku Calquence®.

Pacjenci _ progresujacy do stadium oporno-nawrotowego z pierwszej linii leczenia,

Calguence®

(akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



38 AESTIMO

w momencie rozpoczecia drugiej linii byliby czesciowo uwzgledniani podwdjnie w modelu wptywu
na budzet, poprzez niezalezne modelowanie kosztow ich leczenia jako z jednej strony koszt leczenia
po progresji w ramach populacji 1L CLL, a z drugiej strony koszt leczenia wynikajacy z leczenia pacjentéw
z r/r CLL w ramach odrebnego oszacowania. Nie uwzglednienie kosztéw leczenia po progresji zapewnia
zatem, ze zaden rodzaj kosztow w analizie wptywu na budzet nie jest duplikowany i przedstawione osza-
cowania dotyczg prognozy faktycznych wydatkéw ptatnika w momencie refundacji leku Calquence®

w uwzglednionych kategoriach kosztowych.

6.1 Modelowanie czasu do progresji

Do modelowania czasu do progresji choroby (PFS) wykorzystano krzywe parametryczne wykorzystane
rowniez w analizie przezycia w przeprowadzonej rownolegle analizie ekonomicznej (zob. AE Calquence
2021) w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych na bazie wynikéw badania ELEVATE-TN (Sharman
2020), natomiast w populacji pacjentow z postacig oporng lub nawrotows - krzywg parametryczng do-
pasowang do danych pierwotnych z ramienia akalabrutynibu badania ASCEND (Ghia 2020) w postaci
estymatora Kaplana-Meiera. Ze wzgledu na przyjetg w analizach ekonomicznej oraz wptywu na budzet
rownowazng efektywnosc kliniczng akalabrutynibu, ibrutynibu oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuk-
symabem w ramach populacji r/r CLL, krzywg PFS wyznaczong w oparciu o dane dla akalabrutynibu wy-

korzystano réwniez do oszacowan dla pozostatych dwdch interwencji.

Peten opis analizy przezycia w 1L CLL, w tym wyznaczenia krzywych PFS przedstawiono w dokumencie

A€ calquence 2021,

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w populacji r/r CLL nie dokonywano oceny

przezycia pacjentow, analizujgc wytgcznie cykliczne koszty ponoszone przez ptatnika (AE Calquence
2021). Z tego powodu na potrzeby analizy wptywu na budzet przeprowadzono dodatkowg analize prze-
zycia w populacji r/r CLL. Do danych z poziomu pacjenta badania ASCEND z ramienia akalabrutynibu
w postaci estymatora Kaplana-Meiera dopasowano standardowo wykorzystywane w analizach HTA mo-
dele parametryczne: Weibulla, log-logistyczny, log-normalny, Gompertza, wyktadniczy oraz uogdélniony
gamma. Najlepszym dopasowaniem na podstawie wartosci statystycznych kryteriéw dopasowania (bay-

esowskiego oraz Akaike) wykazaty sie modele Weibulla, log-logistyczny oraz log-normalny (zob. Tabela
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17). Do dalszej analizy na podstawie rekomendacji autorow modelu globalnego oraz wizualnej analizy
przebiegu krzywej zdecydowano sie wybra¢ model log-normalny, na podstawie ktérego modelowano

czas przezycia do progresji w ramach leczenia opornej bgdz nawrotowej CLL.

Tabela 17. Wartosci kryteriow dopasowania modelu do danych pierwotnych dotyczacych PFS z ramie-
nia akalabrutynibu badania ASCEND.

Model parametryczny Warto$¢ kryterium AIC Wartos$¢ kryterium BIC
Weibulla 287,40 293,49
Log-logistyczny 287,50 293,59
Log-normalny 287,96 294,05
Gompertza 288,41 294,50
Uogdlniony gamma 289,37 298,50
Wyktadniczy 293,14 296,18

Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowany model oraz dane pierwotne w postaci estymatora
Kaplana-Meiera. Jak mozna zaobserwowaé model wykazuje doskonate dopasowanie do danych z okresu
obserwacji w badaniu, a takze zdaje sie zachowywad dynamike tempa progresji w okresie ekstrapolacji

wynikow poza okres obserwacji w badaniu.

Wykres 3. Dopasowanie modelu log-normalnego do danych z badania ASCEND.
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Jak wczesniej wspomniano, w ramach modelowania PFS w r/r CLL krzywa wyznaczong dla akalabruty-
nibu wykorzystywano réwniez w przypadku ibrutynibu oraz wenetoklaksu i rytuksymabu, unikajgc tym
samym réznicowania efektywnosci klinicznej, co bytoby niezgodne z przyjetymi wczesniej zatozeniami

dotyczgcymi réwnowaznosci tych interwencji.

Na kolejnym wykresie przedstawiono zbiorczo wszystkie krzywe PFS wykorzystane w analizie wptywu
na budzet, opis krzywych wykorzystanych w 1L CLL przedstawiono w ramach dokumentu AE Calqu-

ence 2021.

Wykres 4. Krzywe czasu do progresji choroby wykorzystane w analizie wptywu na budzet.

7 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Calguence 2021). Wyznaczone na podstawie przyjetych w niej zatozen koszty w przeliczeniu na ko-
lejne 28-dniowe cykle modelu mnozono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych

miesigcach oraz pacjentéow kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpoczeli terapie wczesniej (model w for-
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mie przeptywu populacji). W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, kosztéw nie poddano dyskonto-
waniu, gdyz zgodnie z zaleceniami AOTMIT analiza wptywu na budzet ma przedstawia¢ wytgcznie pro-

gnoze przeptywdw pienieznych w zatozonym horyzoncie czasowym (AOTMIT 2016).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow me-
dycznych (zachowujac spdjnosc z kosztami uwzglednionymi zaréwno w ramach analizy kosztow uzytecz-

nosci w 1L CLL oraz analizy minimalizacji-kosztow przeprowadzonej w ramach wskazania r/r CLL):

e Koszty lekowe,
e Koszty administracji leczenia,
e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty diagnostyki migotania przedsionkéw?.

U Wytacznie dla akalabrutynibu i ibrutynibu w r/r CLL, na podstawie wynikéw badania ELEVATE-RR.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takie kosztéow posrednich,
co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Ze wzgledu na modelowanie wy-
tacznie etapu leczenia pacjenta do momentu progresji, w ramach analizy nie uwzgledniono kategorii
kosztowych typu opieka konca zycia czy tez kosztéw kolejnej linii leczenia, ktore to generowane sg w

okresie po progresji pacjenta.

Ze wzgledu na réwnowaznos$¢ przeprowadzonej analizy kosztéw, petny opis oszacowania zuzycia oraz
kosztéw jednostkowych w analizowanych kategoriach kosztowych przedstawiono w dokumencie AE

Calguence 2021.

W modelu analizy wptywu na budzet przygotowanym w skoroszycie programu Microsoft Excel 2019
stanowigcym zatacznik do wniosku refundacyjnego dla leku Calquence®, w arkuszu ,Analiza kosztow”

przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw w kolejnych cyklach od momentu rozpoczecia terapii.

8 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.
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Tabela 18. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.

Parametr

Wartos$¢

Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz dotyczace struktury rynkowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej

Struktura rynku leczenia 1L CLL
(scenariusz istniejacy)

Struktura rynku leczenia r/r CLL
(scenariusz istniejacy)

Struktura rynku leczenia 1L CLL
(scenariusz nowy)

Struktura rynku leczenia r/r CLL
(scenariusz nowy)

Parametr w w formie tabelarycznej
(Tabela 12, str. 31)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 13, str. 32)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 14, str. 33)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 15, str. 34)

Oszacowanie witasne na bazie danych
KRN, NFZ oraz opinii ekspertow
(zob. Rozdziat 3.1, str. 16)

Oszacowanie witasne na bazie danych
KRN, NFZ oraz opinii ekspertow
(zob. Rozdziat 3.1, str. 16)

Oszacowanie eksperckie
(zob. Rozdziat 4.1, str. 31)

Oszacowanie eksperckie
(zob. Rozdziat 4.1, str. 31)

Oszacowanie eksperckie
(zob. Rozdziat 4.2, str. 32)

Oszacowanie eksperckie
(zob. Rozdziat 4.2, str. 32

Parametry dotyczace analizy przezycia pacjentow

Czas przezycia do progresji choroby w ra-
mach 1L CLL

Czas przezycia do progresji choroby w ra-
mach r/r CLL

Koszty jednostkowe lekdéw oraz $wiad-
czen wykorzystane w oszacowaniu kosz-
tow catkowitych terapii

Data rozpoczecia refundacji leku
Calquence® w pierwszej linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego

Dtugos¢ horyzontu czasowego

Dtugos¢ cyklu modelu

Calguence®
(akalabrutynib)

Modele parametryczne dopasowane do

danych pierwotnych z badania
ELEVATE-TN oraz skorygowane o wyniki
poréwnania posredniego

Model parametryczny (log-normalny)
dopasowanych do danych pierwotnych
z badania ASCEND

Parametry kosztowe

Zgodne z przeprowadzong analiza
ekonomiczng (zestawienie kosztow
w kolejnych miesigcach przedstawiono
modelu ekonomicznym)

Inne parametry

i

28 dni

Petny opis analizy przezycia w ramach 1L
CLL przedstawiono w dokumencie AE
Calquence 2021

Model log-normalny wykazat sie najlep-
szym dopasowaniem. Na podstawie wy-
nikdéw AKL Calquence 2021 dotyczacych
réwnowaznej efektywnosci klinicznej po-
réwnywanych interwencji, zdecydowano
sie wykorzystac krzywa dla akalabruty-
nibu réwniez dla komparatorow (ibruty-
nib, wenetoklaks + rytuksymab)

AE Calquence 2021

Zatozenie wtasne

Zatozenie wiasne
(okres obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej)

Zatozenie wtasne

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
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9 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkéow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu
(w tym analizy przezycia oraz kosztow) analogicznej do przedstawionej w ramach scenariusza aktual-
nego, po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na 2020 rok, réwnej - pacjentow

(zob. Tabela 19).

Tabela 19. Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2020 roku.

Pacjenci poddani diagnostyce genetycznej /

P jento L , . "
CCLAE) PRI I Potencjat liczebnosci populacji)

dell17p i/lub mTP53

.

.

r/r CLL — pacjenci ze zdiagnozowana -
I

tacznie

1) Przy zatozeniu, ze 100% pacjentéw poddanych zostatoby diagnostyce genetycznej w momencie rozpoznania.

W oszacowaniu nie uwzgledniono pacjentéw wchodzacych w sktad populacji zastanej, a jedynie pacjen-

tow nowo zdiagnozowanych w 2020 roku.
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Tabela 20. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.
Kategoria Koszt- ogétem Koszt- 1L CLL Koszt- r/r CLL

Koszty lekowe
Koszty administracji

I I I

I I I

Koszty diagnostyki i monitorowania _ _ _
Catkowite koszty _ _ _

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych w sktad populacji do-

celowej w 2020 roku oszacowano na kwote okoto

W zwigzku z brakiem refundacji leku Calquence® w sytuacji obecnej w rozwazanym wskazaniu, wydatki

na akalabrutynib wynoszg 0 zt.
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(akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



5 AESTIMO

~

10 Woyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktdrych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

10.1 Wariant podstawowy

10.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 21 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 21. Zestawienie wynikdw analizy wptywu na budzet (wariant z RSS).

Populacja docelowa 1L CLL r/r CLL
Scenariusz

Nowy I N

istniejacy [ I

Inkrementalne _
oszty I

Refundacja _

akalabrutynibu

Wydatki inkrementalne ptatnika wzrosng w kolejnych latach analizy o _ oraz

Wykres 5 graficznie przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w kolejnych dwdch latach.
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Wykres 5. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (wariant z RSS).

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

Tabela 22. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe (wariant z RSS).

Kategoria kosz-

tow Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz
R Inkrementalne L Inkrementalne
nowy istniejacy nowy istniejacy
Koszty
lekowe
w tym

akalabrutynib

Koszty
administracji

Koszty diag.
i monitorowania

Catkowite
koszty

Zdecydowang wiekszos¢ kosztdéw w obu scenariuszach stanowig koszty lekowe, ktére sg réwniez gtow-

nym zrédtem kosztéw inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Catkowity koszt

refundacji leku Calguence® w pierwszych dwdch latach oszacowano na _

Calguence®
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10.1.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 23 przedstawia teoretyczne wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia zapro-

ponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 23. Zestawienie wynikow analizy wptywu na budzet (wariant bez RSS).

Populacja docelowa 1L CLL r/r CLL
T s | D D | DI
owy NN DN | D D |
sy NN DS DN DD | D
nkrementaine sy I I I DN
koszty
Refundaca sy I NN I NN
akalabrutynibu

Teoretyczne wydatki inkrementalne ptatnika w scenariuszu bez uwzglednienia RSS wzrastajg do po-

ziomu _ W pierwszym oraz _ w drugim roku refundacji (w wariancie z RSS wynosity
one odpowiednio _ Poréwnujgc wariant z RSS oraz bez RSS nalezy uznac,

ze zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka pozwala znaczgco ograniczy¢

wptyw refundacji leku Calguence® na budzet NFZ.

Wykres 6 graficznie przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS w kolejnych

dwach latach.

Wykres 6. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (wariant bez RSS).
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

Tabela 24. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe (wariant bez RSS).

Kategoria kosz-

téw Scenariusz Scenariusz istnie- Inkremen-
nowy jacy talne
v I I .
lekowe

i I i I

akalabrutynib

o B N

administracji

forydee N #TEEEE NN

i monitorowania

Callowite sy I

koszty

Scenariusz
nowy

11144

1114
1111

Scenariusz ist-

.. Inkrementalne
niejacy

10.1.2 Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace zapotrzebowania na opakowania leku Calquence® w kolej-

nych dwdch latach analizy, a takze liczbe osdb rozpoczynajgcych leczenie akalabrutynibem w danym

roku oraz srednig liczbe petnych rocznych pacjento-terapii (13 cykli leczenia) zrealizowanych w danym

roku.

Calguence®
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Tabela 25. Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®.

Rok tacznie 1L CLL r/r CLL

Liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie akalabrutynibem

Liczba petnych rocznych pacjento-terapii zrealizowanych z wykorzystaniem leku Calquence®
Liczba zrefundowanych opakowar leku Calquence®

10.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

W ramach wariantéw skrajnych analizy manipulowano zatozeniami dotyczgcymi udziatéw rynkowych
whnioskowanej interwencji w pierwszych dwadch latach jej refundacji. Szczegdtowo zatozenia wariantow

skrajnych omowiono w Rozdziale 5 (str. 35).

10.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant minimalny.

Populacja docelowa 1L CLL r/r CLL
Scenariusz
I N N S I e
Nowy B B B I I
sty N HEE D B BN
Inkrementalne
oszty I N N S e ]
refindade - N NN I DN N

akalabrutynibu

W ramach wariantu minimalnego koszty catkowite w scenariuszu nowym ulegajg niewielkiemu spad-

kowi wzgledem wariantu podstawowego o |G
N <22 cowania wzgledem wariantu podstawowego.
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant maksymalny.

]

Scenariusz
I I N S I e
Nowy I N B I N
sty [ I B B D

Inki tal
”ri’;‘;:ya “ il I N S ]
fefundace  p N N DN NN

akalabrutynibu

Wydatki inkrementalne w wariancie maksymalnym sg wyzsze od wyznaczonych w analizie podstawowej

10.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant minimalny.

I I I
Scenariusz
I B I I N
Nowy I B S D DN
smieacy A N DN BN BN S
Ink I
My, I IS EEENE BN BN
Refundacj
doobrannoy N HEEE DEEEEE EEEEE DEEEE BN
W wariancie analizy z uwzglednieniem RSS, zaobserwowano okoto _

w drugim roku scenariusza minimalnego wzgledem analizy

podstawowe]. |

Calguence®

(akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



51 AESTIMO

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant maksymalny.

T s S | D D | DI
vowy NN DI | I | B
smicey [N NS | D D | D B

nkrementaine  py IS NI I NN
koszty

Refundacia ey I NI I NN

akalabrutynibu

Podobnie jak ma to miejsce w wariancie minimalnym, bez uwzglednienia RSS _
T,  obu latach horyzontu

czasowego wzgledem oszacowan analizy podstawowej.
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10.3 Analiza wrazliwosci

AESTIMO

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze przedstawia Tabela 30. W ra-

mach testowanych parametréow oraz zatozen uwzgledniono kluczowe parametry dotyczgce oszacowa-

nia populacji, analizy kosztéw oraz zatozenia dotyczgce udziatéw docelowych wnioskowanej interwenciji.

Elementem analizy wrazliwosci byta réwniez analiza wariantow skrajnych (zob. Rozdziat 5, str. 35).

Tabela 30. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp. Nazwa scenariusza

Liniowy wzrost
1 zachorowan na
CLL

2 Zmiana zrodta TFS

Nizsza cena leku
Calquence®

~

aLl)

Calquence®

Spadek udziatow
6  docelowych leku
Calquence®

Wzrost udziatow
7  docelowych leku
Calquence®

Wyzsza cena leku

Warto$¢ przyjeta Warto$¢ testowana
w analizie podstawowej w ramach analizy wrazliwosci
Wyktadniczy Liniowy
(3,0% rocznie) (37 przypadkéw rocznie)

Zrédto / komentarz

Alternatywny model
parametryczny

Alternatywne Zrodto odnalezione
w ramach przegladu literatury

Zmiana ceny leku 0 10%

Zmiana ceny leku o 10%

Minimalne wartosci podane przez

I <isoert6w w ramach badania an-

kietowego

Maksymalne wartosci podane

I N ;- cisertov w ramach bada-

mmn
_T
A m

nia ankietowego

Srednie udziaty rynkowe podane
przez ekspertéw w badaniu ankie-
towym

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego

przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzglednienia.
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10.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki poszczegélnych scenariuszy analizy wrazliwosci.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla leku Calquence®.

Wariant

Analiza podstawowa

Liniowy wzrost zachorowan na
CLL

Zmiana zrédta TFS

Nizsza cena leku Calquence®

Wyzsza cena leku Calquence®

Spadek udziatéw docelowych
leku Calquence®

Calguence®
(akalabrutynib)

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®

Inkrementalne

I rok

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
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Wariant

Wzrost udziatéw docelowych
leku Calquence®

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®

Inkrementalne

I rok

AESTIMO

Il rok

W ramach analizy wrazliwosci odnotowano inkrementalne koszty w wysokosci _

_ w drugim roku refundacji leku Calqguence®. Najwiekszy wptyw

sposrod analizowanych parametrow na wyniki analizy miata zmiana ceny wnioskowanej interwencji

0 +/-10% w stosunku do zaproponowanej przez Wnioskodawce ceny efektywnej w ramach RSS,

a takze - w pierwszym roku analizy, |

Na ponizszym wykresie w sposdb wizualny przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.

Wykres 7. Wykres tornado wynikéw analizy w wariantach wrazliwosci.
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10.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 32 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w przypadku nieuwzgledniania proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla leku Calquence®.

Wariant

Analiza podstawowa

Liniowy wzrost zachorowan na
CLL

Zmiana zrodta TFS

Nizsza cena leku Calquence®

Wyzsza cena leku Calquence®

Spadek udziatéw docelowych
leku Calquence®

Calguence®
(akalabrutynib)

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Calquence®

Inkrementalne

I rok
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Wariant Kategoria kosztéw I rok Il rok

Scenariusz aktualny

Wzrost udziatéw docelowych Scenariusz nowy

leku Calquence® w tym lek Calquence®

Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
- w tym lek Calquence®

Inkrementalne

W ramach analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS odnotowano inkrementalne koszty
w wysokosci o | - ' i roku refundaci
leku Calquence®. Ponownie, jak w wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata zmiana ceny

wnioskowanej interwencji o+/- 10% w stosunku do wartosci przyjetej w analizie podstawowe;,

a takze — w pierwszym roku analizy

11 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania akalabrutynibu (Calquence®) w ramach proponowanego
programu lekowego leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowa nie bedzie skutkowa¢ dodat-
kowymi naktadami zwigzanymi potrzeba przeszkolenia personelu medycznego — obecnie w ramach pro-
graméw lekowych refundowany jest lek Imbruvica (ibrutynib), o podobnym mechanizmie dziatania
oraz zblizonym zakresie wskazan refundacyjnych (MZ 21/06/2021). Lekarze, pielegniarki oraz inne osoby
prowadzace opieke nad pacjentami z nowotworami krwi majg zatem doswiadczenie ze stosowaniem

technologii medycznej, ktérg mozna uznac za poréwnywalng z wnioskowang interwencja.

Calguence®
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W pozostatych aspektach (np. monitorowania leczenia) wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu
o zasady zdefiniowane w opisie programu (zob. Zatgcznik 15.4, str. 76), w ramach ktérego uwzgledniono

badania rutynowo wykonywane u pacjentow z CLL.

Refundacja leku Calguence® nie powinna istotnie zwiekszy¢ liczby innych swiadczen zdrowotnych wy-
korzystywanych przez pojedynczego pacjenta w ramach rozwazanej terapii, szczegdlnie w zakresie le-
czenia opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, gdyz zakres badan diagnostycznych i
zalecanych w ramach monitorowania leczenie w proponowanym programie lekowym (Zatgcznik 15.4,
str. 76) jest zblizony do zakresow przedstawionych w opisach obecnie istniejgcych programow dedyko-
wanych leczeniu CLL (B.79, B,92 oraz B.103, MZ 21/06/2021). Z drugiej strony przedtuzenie czasu prze-
zycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego wykazane wzgledem obecnie refundowa-
nych w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (AKL Calquence 2021) opcji terapeutycznych dopro-
wadzi do zmniejszenia obcigzenia systemu ochrony zdrowia w zakresie leczenia choroby zaawansowa-
nej, a takze opieki konica zycia. Dzieki udowodnionemu w badaniu klinicznym ELEVATE-RR pozytywnym
wptywie akalabrutynibu na redukcje czestosci wystepowania migotania przedsionkéw wzgledem obec-
nie stosowanego ibrutynibu (Hillmen 2021) mozna réwniez spodziewac sie, ze refundacja leku Calqu-
ence® wptynie na redukcje obcigzenia systemu ochrony zdrowia w obszarze dtugotrwatej opieki kardio-

logicznej nad pacjentami z przewlekta biataczka limfocytowa.

Analizujgc wptyw refundacji leku Calquence® na system ochrony zdrowia w Polsce mozna zatem
Z pewng ostroznoscig stwierdzi¢, ze bedzie on pozytywny, gdyz refundacja akalabrutynibu nie bedzie
wigzac sie ze znaczacym wzrostem zasobdw przypadajacych na pojedynczg pacjentoterapie -
Y - 'z i przeduzeniu
czasu do progresji i Smierci pacjenta obnizy ona ilo$¢ $wiadczen stosowanych w ramach opieki paliatyw-
nej. Bedzie ona miata réwniez pozytywny wptyw na liczbe swiadczen rozliczanych w ramach dtugoter-

minowej opieki kardiologicznej, ze wzgledu na udowodniong w badaniu klinicznym redukcje czestosci

wystepowania migotania przedsionksw, |
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12 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania leku Calquence® ze srodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden sposdb
na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku

do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 33).

Tabela 33. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Calquence®.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentdow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Nie

jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzysé
mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-

. Ni
trzeby grup spotecznie uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie
powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania

Calguence®

(akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg



59 AESTIMO

Kryterium Ocena

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

13 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego efektu jaki miataby
refundacja leku Calquence® (akalabrutynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego. W analizie
przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy czas trwania pierwszej decyzji refundacyjnej. Prognoze
wydatkow ptatnika na terapie przewlektej biataczki limfocytowej przeprowadzono w dwdch odrebnych
scenariuszach, jednym stanowigcym przedtuzenie obecnego stanu refundacyjnego oraz drugim zakta-
dajgcym refundacje akalabrutynibu ze Srodkéw ptatnika publicznego w zakresie zgodnym z kryteriami

wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw na biataczke limfactyczng (ICD: C91) w 2018 roku
w Polsce zachorowato 1 953 pacjentow (KRN 2021). Na podstawie publikacji Didkowska 2016 oszaco-
wano, ze okoto 80,5%, czyli 1572 przypadkdw dotyczy przewlektej biataczki limfocytowej
(ICD-10: C91.1). Na podstawie danych KRN oszacowano réwniez tempo wzrostu zachorowan, ktére wy-
nosi w przyblizeniu 3,03% rocznie. Liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy,
tj. _ oszacowano na podstawie dwuetapowego oszacowania, w ktérym w pierwszej cze-
$ci oszacowano liczebnos$é populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z grupy wysokiego ryzyka gene-
tycznego, ktdrzy spetnig kryteria kwalifikacji do rozpoczecia leczenia w danym roku, natomiast w drugim
etapie oszacowano liczebnos¢ populacji w ramach wskazan dotyczgcych leczenia postaci opornej lub na-
wrotowe]. Oszacowanie w tym wskazaniu oparto o dane refundacyjne NFZ dotyczgce programéw leko-
wych B.92 i B.103, w ramach ktérych refundowane sg stosowane obecnie technologie opcjonalne
dla akalabrutynibu, tj monoterapia iburutynibem oraz terapia skojarzona wenetoklaksem i rytuksyma-
bem oraz prognozy witasne, przygotowanie na podstawie opinii ekspertéw udzielonej w ramach prze-
prowadzonego badania ankietowego (zob. Zatgcznik 15.4, str. 76). Na podstawie obu oszacowan pro-
gnozuje sie, ze w pierwszym roku analizy (- r.) catkowita populacja pacjentow spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego bedzie liczy¢ okoto _ (maksymalny

potencjat populacyjny), z czego liczebnos¢ podgrupy pacjentéw wczesniej nieleczonych oszacowano

na _ natomiast pozostatych _ przypadac bedzie na dwa wskazania wyroz-

nione w proponowanym programie lekowym w zakresie leczenia opornej bagdz nawrotowej postaci CLL.
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D

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze nawet po uwzglednieniu zaproponowanego przez Whnio-

skodawce instrumentu dzielenia ryzyka nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika,

wzgledem sy-

tuacji przedstawionej w scenariuszu istniejgcym.

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdw

—_

lekow, Swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na oszacowaniach przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomicznej (AE Calquence 2021), co zapewnia spdéjno$¢ pomiedzy przeprowadzonymi w analizie
wptywu na budzet oraz ekonomicznej obliczeniami. W ramach analizy kosztéw uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztowe bezposrednio zwigzane z leczeniem w okresie do progresji choroby, co jest spdjne
z kryteriami zakoniczenia leczenia w ramach proponowanego programu lekowego, a takze zakresem

kosztow uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji-kosztéw we wskazaniu r/r CLL.
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Wsrod ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdci¢ uwage na ograniczenia
dotyczgce prognozowanej struktury rynkowej, zaréwno w scenariuszu nowym, jak i istniejgcym. Oparte
sg one na opinii ekspertéw klinicznych, udzielonej w ramach przeprowadzonego na potrzeby raportu
HTA badania ankietowego przeprowadzonego metodg kwestionariuszowg (zob. Zatacznik 15.4, str. 76).
Niemniej przyjete zatozenia nalezy uznac za stosunkowo niepewne — rzeczywista struktura rynkowa
w latach horyzontu czasowego moze diametralnie rézni¢ sie od prognozowanej, chocby ze wzgledu
na ewentalne zmiany w zakresie refundacji komparatoréw (np. poszerzenie wskazan refundacyjnych
dla ibrutynibu) czy tez zaburzenia wywotane epidemig COVID-19 w zakresie trenddéw diagnostyki i lecze-
nia onkologicznego w Polsce. W ramach oszacowan w wariantach skrajnych analizy, ktore oparto wta-
$nie o zaktadane tempo penetracji rynkowej oraz udziaty docelowe leku Calquence® w ramach leczenia
pacjentéw z CLL, wykazano, ze zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka po-
zwala na wzgledne ustabilizowanie dodatkowych wydatkéw ptatnika na poziomach zblizonych do osza-
cowania w wariancie podstawowym, niezaleznie od rzeczywistego udziatu rynkowego, jaki przejmie aka-

labrutynib w momencie jego refundacji.

14 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Calquence®

(akalabrutynib) spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika o okoto _
_ przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Progno-

zowane zwiekszenie wydatkéw budzetowych jest zwigzane przede wszystkim z wyzszymi kosztami leko-
wymi terapii akalabrutynibem wzgledem komparatoréow w ramach pierwszej linii leczenia CLL. Nalezy
przy tym zwrdci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii lekiem Calquence® w ramach tego wskazania jest uza-
sadniony z jego wyzszg efektywnoscig kliniczng w stosunku do obecnie stosowanych strategii leczenia
CLL (AKL Calquence 2021). W ramach wskazania leczenia opornej bgdZ nawrotowej postaci choroby od-

notowano okoto | - c'rugirm roku refun-

dacji Calguence®.

W kontekscie liczebnosci populacji docelowej pacjentow, ktdrzy mogliby by¢ objeci leczeniem wniosko-
wang technologig oraz aktualnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na jej leczenie
oszacowany wzrost wydatkéw nalezy uznac¢ za umiarkowany — wynosi on kolejno - w pierwszym

i - w drugim roku, w stosunku do scenariusza istniejgcego.
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Dodatkowo jak wykazano w ramach oszacowan w wariantach skrajnych zaproponowany przez Wnio-

skodawce instrument dzielenia ryzyk |
_ zapewnia wzgledng stabilnos¢ oszacowanych wydatkow ptat-

nika, niezaleznie od spetnienia sie przygotowanych prognoz dotyczacych tempa penetracji rynkowej

oraz udziatdéw docelowych akalabrutynibu.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych, -

Dzieki wysokiej efektywnosci klinicznej akalabrutynibu wykazanej w ramach badan ELEVATE-TN (Shar-
man 2020), ASCEND (Ghia 2020) oraz ELEVATE-RR (Hillmen 2021), w pewnym stopniu pozwoli ona réw-
niez zaspokoic istniejgce potrzeby zdrowotne w rozwazanej populacji chorych, gdyz jak wykazano w ra-

mach modelowania przebiegu zycia chorego (AE Calquence 2021) przedtuzajac $redni czas przezycia

.|
.|
_ przy czym szacuje sig, ze srednio az 9 lat pacjenci spgdza
w stanie przed progresjg, 0 mniejszym nasileniu objawdw choroby i tym samym wyzszej jakosci zycia.
Refundacja akalabrutynibu jest zatem réwniez zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez
Ministra Zdrowia — w ich ramach jednym z gtéwnych celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przed-

wczesnej umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych (MZ 27/02/2018).
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15 Zatgczniki
15.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

I blezace konsultade

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie, w tym przygotowanie de novo modelu ekonomicznego
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

opis metodyki analizy

_ walidacja modelu

przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
opis ograniczen analizy, dyskusja

przygotowanie i opis wynikow badania ankietowego

biezgce konsultacje

_ korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

15.2 Opis badania ankietowego

15.2.1 Metodyka badania

Badanie ankietowe zostato przeprowadzone metoda kwestionariuszowg —do wybranych ekspertow kli-
nicznych przestano przygotowany do wypetnienia kwestionariusz w formie dokumentu elektronicznego

z pros$ba o jego wypetnienie.

W badaniu udziat wzieto dwéch ekspertéw klinicznych — lekarzy specjalizujacych sie w chorobach hema-
toonkologicznych. Obaj ankietowani eksperci odestali wypetnione kwestionariusze z uzupetnionymi od-
powiedziami na wszystkie pytania, ktore zostaty wykorzystane do oszacowania czesci parametréow epi-
demiologicznych oraz struktury rynkowej na potrzeby analiz ekonomicznej (AE Calquence 2021)

oraz wptywu na budzet. Badanie przeprowadzono w okresie maj-czerwiec 2021.

Szablon kwestionariusza wypetnianego przez ekspertow przedstawiono w Zatgczniku 15.2.3 (str. 67).

Calguence®

(akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa



64 AESTIMO

15.2.2 Wyniki badania

Ekspertom zadano dziewie¢ pytan dotyczacych epidemiologii oraz obecnego oraz prognozowanego stadardu postepowania z pacjentami chorujgcymi

na przewlektg biataczke limfocytowg w Polsce. W ponizszej tabeli podsumowano odpowiedzi udzielone przez ekspertow.

Tabela 34. Odpowiedzi udzielone przez ekspertéw na pytania zadane w ramach badania ankietowego.

Pytanie Odpowied? pierwszego eksperta Odpowiedz drugiego eksperta Uwaga/komentarz

T —
_*
T
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Pytanie Odpowiedz pierwszego eksperta Odpowiedz drugiego eksperta Uwaga/komentarz
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Pytanie Odpowiedz pierwszego eksperta Odpowiedz drugiego eksperta Uwaga/komentarz
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15.2.3 Szablon kwestionariusza

Na kolejnych stronach zatgczono szablon kwestionariusza wypetnianego przez ekspertow.
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15.3 Dane dotyczace refundacji lekdw w programach lekowych

Dane przedstawione w ponizszej tabeli pochodza z portalu internetowego statystyki.nfz.pl. Wykorzy-
stano je w analizie do oszacowania liczebnosci populacji docelowej, a takze prognozy struktury rynko-

wej.

Tabela 35. Liczba pacjentow leczonych w ramach programoéw lekowych dedykowanych CLL.

B.79 Obinutuzumab B.92 Ibrutynib B.103 Wenetoklaks

Ofres m[i)(j:iéc Narastajgco Nowi m[i):sr,]i:c Narastajgco Nowi m[i)z:i:c Narastajgco Nowi
01.2017 7 7 7

02.2017 19 19 12

03.2017 30 32 13

04.2017 39 40 8

05.2017 47 52 12

06.2017 58 68 16

07.2017 60 79 11

08.2017 59 90 11

09.2017 57 99 9

10.2017 70 121 22

11.2017 68 132 11

12.2017 59 144 12

01.2018 66 160 16 0 0 0

02.2018 65 174 14 1 1 1

03.2018 74 192 18 24 25 24

04.2018 81 211 19 64 68 43

05.2018 78 224 13 90 99 31

06.2018 92 247 23 110 125 26

07.2018 95 273 26 124 148 23

08.2018 100 294 21 131 166 18

09.2018 88 306 12 142 185 19

10.2018 98 327 21 152 201 16

11.2018 93 341 14 166 226 25

12.2018 91 361 20 190 254 28

01.2019 92 379 18 211 286 32 0 0 0
02.2019 96 403 24 235 322 36 0 0 0
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03.2019
04.2019
05.2019
06.2019
07.2019
08.2019
09.2019
10.2019
11.2019

12.2019

Calquence®
(akalabrutynib)

105
113
128
118
121
95

93

115
105
114

427
452
485
501
523
533
546
579
608
641

24
25
33
16
22
10
13
33
29
33

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa

248
265
271
270
302
286
301
327
324
337

350
374
392
413
441
454
472
504
526
550

28
24
18
21
28
13
18
32
22
24

12
16
16
19
18
21
29
34
50

12
17
18
23
24
30
39
52
71

AESTIMO

10

13
19
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15.4 Proponowany program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono zapisy proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa akalabrutynibem

ICD 10: C91.1).

Tabela 36. Proponowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE ~ BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1. Kryteria kwalifikacji: Dawkowanie:
Calquence®
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~

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE ~ BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

2. Monitorowanie leczenia:

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

3. Ocena odpowiedzi na leczenie:

3. Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

Calquence®
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE ~ BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

4. Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

4. Kryteria zakoficzenia udziatu w programie: dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowo przed-

stawianie na zgdanie kontrolerow NFZ;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostep-
nym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakoniczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: Informacje przekazuje sie w formie papierowej
i/lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opu-
blikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

)

=

Badani kwalifikacji:
1. Kryteria kwalifikacji ACaild BIZY KWEHIacH

2. Monitorowanie leczenia:
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE ~ BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

3.  Ocena odpowiedzi na leczenie:

3. Krytera wykluczajace udsial w programie - ]
I & Monftorowanie program.
. ; . . . 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
4. Kryteria zakoniczenia udziatu w programie ) . .
nych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowo
. orzedstawianie na zadanie kontroleréw NFZ:
_ 2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
I stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnione;
I przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
_ gramu oraz na zakonczenie leczenia;
Calquence®
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE  BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
s 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
_ wych do NFZ: Informacje przekazuje sie w formie papie-
_ rowej i/lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaga-
_ niami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
I
|

=
e

Kryteria kwalifikacji Badania przy kwalifikacji

Dawkowanie:

Monitorowanie leczenia:

Calquence®
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE ~ BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Ocena odpowiedzi na leczenie:

N

N

Okreslenie czasu leczenia w programie
2.  Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych do-
tyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowo przedstawia-
nie na zgdanie kontrolerow NFZ;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na za-

3. Kryteria wykluczajace udziat w programie korczenie leczenia;
_ 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
_ NFZ: Informacje przekazuje sie w formie papierowej i/lub w
Calquence®
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE ~ BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
s formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowa-
_ nymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

4.  Kryteria zakonczenia udziatu w programie

Calquence®
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