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Wykaz skrotow

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

BCR Receptor limfocytu B

bd. Brak danych

BEN Bendamustyna

BSA Srednia powierzchnia ciata

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa

CMA Analiza minimalizacji-kosztow (z ang. Cost-Minimization Analysis)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis).

DGL Departament Gospodarki Lekami

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
iv. podanie dozylne (z ang. intravenous)

IBR Ibrutynib

iCTH Immunochemioterapia

ICUR Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
IDELA Idelalizyb

kaps. Kapsutki

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OBI Obinutuzumab

0s Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

p.o. podanie doustne (per o0s);

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
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Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kom-
paratorow, punktéw koricowych (z ang. Population, Intervention, Comparators, Outcomes)

Perspektywa ptatnika publicznego

Czas przezycia po progresji (z ang. Post-Progression Survival)
Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model)
Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Rytuksymab

Przewlekta biataczka limfocytowa z nawrotem lub opornoscig na leczenie (z ang. Relapsed/Refractory
Chronic Lymphocytic Leukaemia)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Terapia skojarzona wenetoklaksem i rytuksymabem

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej stosowania akalabrutynibu
(produkt leczniczy Calquence®) w leczeniu do-
rostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg
przewlektg biataczka limfocytowa (rrCLL, z ang.
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leu-
kaemia), zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego ,Leczenie chorych na prze-
wlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)”

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland sp. z o.0,
w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozsze-
rzenie wskazan refundacyjnych produktu leczni-
czego Calquence®, tabletki powlekane, blister
60 tabletek a 100 mg o pacjentéw z rrCLL bez
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 wyklucza-
nych wczesniej ze wzgledu na kryteria zwigzane
ze stosowaniem lub przeciwwskazaniami do po-
dania schematu leczenia zawierajacego wene-
toklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20.

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Calguence 2023), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili pa-
cjenci z rozpoznaniem opornej na leczenie lub
nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej,

Calquence® (akalabrutynib)
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bez delecji w regionie krotkiego ramienia chro-
mosomu 17 (dell17p) i/lub mutacji genu TP53
(mTP53).

Kryteria dotyczgce rozwazanej populacji doce-
lowej zawierajg sie w zakresie wskazan dla aka-
labrutynibu, w ktdérych jest on zarejestrowany
do stosowania na terenie Unii Europejskiej
(ChPL Calguence). Zgodnie z zapisami wniosko-
wanego programu lekowego proponowane jest
zastosowanie akalabrutynibu w catej populacji
pacjentdw z przewlektg biataczka limfocytowg
ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub na-
wrotem po leczeniu, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, bez
delecji 17p lub mutacji w genie TP53, tj. rozsze-
rzenie wskazan o leczenie pacjentow z rrCLL bez
delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53) niezaleznie od wczesniejszego stoso-
wania lub przeciwwskazan do podania sche-
matu terapii zawierajgcego wenetoklaks i prze-
ciwciato anty-CD20.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence)
w monoterapii.

Jako komparatory (C), czyli technologie opcjo-
nalne dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono refundowane w rozwazanym wskazaniu
w ramach programu B.79 schematy: ibrutynib w
monoterapii oraz leczenie skojarzone weneto-
klaks + rytuksymab.

Ze wzgledu na brak wykazania réznic w efektyw-
nosci klinicznej pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorami, za najbardziej odpowiednig
technike analityczng w ocenie ekonomicznej
leku Calquence® uznano analize minimalizacji
kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization Analy-
sis). W ramach przyjetej techniki oceniane sg
wytgcznie koszty porownywanych technologii
medycznych.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



Ocene ekonomiczng produktu leczniczego
Calguence® wykonano w oparciu o kalkulator
obliczeniowy skonstruowany w programie Mi-
crosoft Excel. Najwazniejsze zatozenia analizy sg
zgodne z wczesdniejszg analizg ekonomiczng dla
ibrutynibu (produkt leczniczy Imbruvica) w ana-
logicznym wskazaniu, zaakceptowang przez
AOTMIT (AWA Imbruvica 2023).

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Analize podstawowg wykonano z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP). Ze
wzgledu na minimalne koszty pacjenta w sto-
sunku do kosztéw ponoszonych przez ptatnika,
w szczegdlnosci brak odptatnosci pacjenta za
wnioskowang interwencje oraz leki stosowane
w ramach terapii opcjonalnych, odstgpiono
od przeprowadzenia dodatkowego poréwnania
z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz swiadcze-
niobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspek-
tywa ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na charakter analizy minimalizacji
kosztéw nie oceniano efektéw zdrowotnych po-
rownywanych interwencji. W analizie uwzgled-
niono wytgcznie bezposrednie koszty me-
dyczne: nabycia i podania lekéw, diagnostyki
i monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozga-
danych zwigzanych z zastosowaniem poréwny-
wanych interwencji.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o srednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych, a takze od-
nalezione informacje z przetargéw na dostawy
produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych,
dostepnych na portalu platformazakupowa.pl.

Calquence® (akalabrutynib)

Cene akalabrutynibu (lek Calquence) przyjeto

zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja (-

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania akalabruty-
nibu we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych akalabrutynib w monoterapii.

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

Wyniki analizy ekonomicznej (CMA)

_. Koszty catkowite terapii kompara-

torami oszacowano odpowiednio na 234,5 tys.

zt (IBR) oraz 390,9 tys. zt (VEN+R). Koszt leczenia
produktem Calquence® jest wiec
- w poréwnaniu do monoterapii ibrutyni-

bem oraz _ W zestawieniu ze

schematem VEN+R.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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I o1 wnaniu do mono-
terapii ibrutynibem oraz _

w zestawieniu ze schematem wenetoklaksu i ry-

tuksymabu w leczeniu pacjentéw z oporng bad?
nawrotowa postacig przewlektej biataczki limfo-
cytowej bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53.
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Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza minimalizacji-kosztéw

wykazata, ze
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania akalabrutynibu (produkt lecz-
niczy Calquence®) w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka limfo-
cytowq (rrCLL, z ang. Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukaemia), zgodnie z zapisami propo-
nowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10:

C.91.1.)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland sp. z 0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyj-
nych produktu leczniczego Calquence®, tabletki powlekane, blister 60 tabletek a 100 mg o pacjentow z
rrCLL bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 wykluczanych wczesniej ze wzgledu na kryteria zwigzane
ze stosowaniem lub przeciwwskazaniami do podania schematu leczenia zawierajgcego wenetoklaks

w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20.

Zapis proponowanego programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD

Calquence 2023).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Calquence 2023), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujgc sie schematem

PICO:

Populacja, w ktorej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (),

e Komparatory (C),

Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach ekonomicznej i klinicznej (AKL Calquence 2023) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we whniosku o finansowanie leku Calquence® ze srodkéw publicznych.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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2.1  Populacja

Populacje docelowa analizy stanowili pacjenci z rozpoznaniem opornej na leczenie lub nawrotowej prze-
wlekte] biataczki limfocytowej, bez delecji w regionie krétkiego ramienia chromosomu 17 (del17p) i/lub

mutacji genu TP53 (mTP53).

W chwili obecnej, zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke
limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)” (zatacznik B.79 do MZ 20/04/2023), akalabrutynib w monoterapii w I
i kolejnych liniach leczenia (tj. z oporng na leczenie lub nawrotowg przewlekta biataczka limfocytowa —

rrCLL) jest udostepniany:

1. chorym z delecjg 17p (dell17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53),
2. chorym bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) pod warunkiem spetniania
jednego z ponizszych kryteridw:
a. nawrdt/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem sche-
matu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 lub
b. przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 (tj. niespetnienie odpowiednich kryteriow
kwalifikacji do terapii wenetoklaksem z przeciwciatem anty-CD20) lub
c. toksycznos¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem

anty-CD20.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Calquence 2023), proponowane jest
zastosowanie akalabrutynibu w catej populacji pacjentéw z rrCLL bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53, niezaleznie od wczesniejszego stosowania lub przeciwwskazan do podania schematu terapii za-
wierajgcego wenetoklaks. Bytoby to jednoznaczne z rozszerzeniem wskazan o leczenie pacjentdw z rrCLL
bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) nie spetniajgcych kryteridw przedstawionych
w podpunktach 2a-2c.

Whnioskowane kryteria rozszerzenia populacji programu zawierajg sie w zakresie wskazan dla akalabru-

tynibu, w ktérych jest on zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej (ChPL Calquence).

Szczegdtowg charakterystyke wnioskowanej populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Calguence 2023).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence®) w monote-
rapii. Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, z ang. Bruton Tyro-
sine Kinase). BTK jest czgsteczka sygnatowg receptora antygenu limfocytu B i szlakow receptorowych.
Sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i proliferacji limfocytdw B oraz jest konieczna dla procesu adhezji
komorkowej (przytgczania sie sgsiednich komorek), transportu komorkowego i chemotaksji (przemiesz-
czania sie komorek). Akalabrutynib tworzy wigzanie w miejscu aktywnym BTK, prowadzgc do jej nieod-
wracalnej dezaktywacji, przy minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem dziatania (ChPL

Calguence).

Lek Calquence® wystepuje w postaci kapsutek twardych i tabletek powlekanych, zawierajgcych 100 mg
akalabrutynibu. W projekcie programu lekowego przyjeto zalecang dawke akalabrutynibu opisang w
charakterystyce produktu leczniczego Calquence® (ChPL Calquence), ktéra wynosi 100 mg dwa razy na
dobe w odstepie okoto 12 godzin pomiedzy dawkami, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg.

Leczenie jest kontynuowane do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Calqu-

ence 2023).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z zaleceniami towarzystw medycznych chorzy z oporng lub nawrotowg CLL bez delecji 17p/mu-

tacji TP53 powinni by¢ leczeni tak jak w ramach Il i kolejnych linii z zastosowaniem terapii celowanych,

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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a zwiaszcza inhibitorow BCR i BCL2 (PTHIT_PALG-CLL 2021), tj. akalabrutynibem, zanubrutynibem, ibru-
tynibem, terapig skojarzong wenetoklaks + rytuksymab lub idelalizyb + rytuksymab, lub tez monoterapia

wenetoklaksem (zalecane rzadziej).

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Calguence 2023) jako komparator dla wnioskowanej in-
terwencji wybrano ibrutynib w monoterapii oraz leczenie skojarzone wenetoklaks + rytuksymab zgodnie

z aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz zapisami aktualnego programu lekowego:

e |brutynib w monoterapii jest refundowany w leczeniu chorych z rrCLL bez delecji 17p lub mutacji
w genie TP53 od 1 stycznia 2021 r. (w ramach programu lekowego ,,B.92. Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowsq ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”, a od 1 stycznia 2023 r. w ra-
mach ujednoliconego programu ,,B.79. Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
(ICD-10: C91.1)"). Poczatkowo ibrutynib stosowano w zawezonej populacji z brakiem odpowie-
dzi na leczenie lub przeciwwskazaniami medycznymi do zastosowania schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 (tj. we wskazaniach, w ktorych obecnie
refundowany jest produkt Calquence®), natomiast od 1 stycznia 2023 r. otrzymat on refundacje
we wskazaniu rozszerzonym (tozsamym do wskazania wnioskowanego obecnie dla leku Calqu-
ence®), tj. w leczeniu chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowe] przewlektej biataczka
limfocytowe] bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53, niezaleznie od stosowania wenetoklaksu
(w ramach programu lekowego ,B.79. Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowgq
(ICD-10: C91.1)").

e Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem jest objety refundacjg w leczeniu chorych z rozpo-
znaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczkg limfocytowej bez delecji 17p lub mutac;ji
w genie TP53 od 1 listopada 2019 r. (poczgtkowo w ramach programu lekowego ,B.103. Lecze-
nie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skoja-
rzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1)”, a od stycznia 2023 r. w ramach ujednoliconego pro-

gramu ,,B.79. Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)").

Szczegbtowe uzasadnienie doboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Calguence 2023).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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2.4  Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeta w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (szczegdty
opisano w rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc brak réznic w efektywnosci klinicznej produktu Calquence® i przyjetych kompa-
ratoréw (ibrutynibu w monoterapii oraz schematu wenetoklaks + rytuksymab). Uzasadnienie przyjetej
techniki analitycznej, wraz z zestawieniem wynikéw poréwnania posredniego skutecznos$ci akalabruty-

nibu, ibrutynibu i wenetoklaksu, przedstawiono w Rozdziale 4.1.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Calgquence®
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Calquence® jest obecnie finansowany ze $rodkdw publicznych we wskazaniu leczenia
chorych na CLL w ramach programu lekowego ,,B.79. Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocy-

towa (ICD 10: C.91.1.)" (MZ 20/04/2023). Zakres obecnych wskazan objetych refundacjg, to:

1) akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia, pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w
genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV;
2) akalabrutynib w monoterapii w Il linii leczenia:

a) pacjentow z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53),

b) pacjentéw bez delecji 17p (dell17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), spetniajgcych
jedno z kryteridw: nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z za-
stosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem
anty-CD20, lub przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 lub toksycznos¢ niepozwalajgca

na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem anty-CD20.

Obowigzujace ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Obowigzujgce ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 (MZ 20/04/2023).

: Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom odpfat- Wyso’ko_sc do-
Prezentacja  Cena zbytu netto . . - ptaty Swiadcze-
zbytu brutto finansowania Nnosci ..
niobiorcy
Calquence®,
tabl. powl., 100 23 000,00 zt 24 840,00 zt 26 082,00 zt 26 082,00 zt bezptatny 0zt
mg, 60 szt.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan do stosowania akalabrutynibu w catej populacji pacjentow
z przewlektg biataczka limfocytowgq ze stwierdzong opornosciag na leczenie lub nawrotem po leczeniu,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53 (tj. rozszerzenie wskazan o pacjentéw wykluczanych wczesniej ze wzgledu na kryteria zwigzane

ze stosowaniem lub przeciwwskazaniami do podania schematu leczenia zawierajgcego wenetoklaks).

Zgodnie 2 propozycja wnioskodawcy, |

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence® _

Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Calgquence® podsumowano w ponizszej tabeli.

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

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Akalabrutynib
Dawka 100 mg
Posta¢ farmaceutyczna tabletki powlekane
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 60 tabletek powlekanych a 100 mg

w ramach wykazu lekédw refundowanych,
dostepnych w programie lekowym

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?

Grupa limitowa

Podstawa limitu

DDDY 200 mg
Liczba PDD w opakowaniu 30
Cena hurtowa / DDD

Poziom odptatnosci

Wysokos¢ limitu finansowania _

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Koszt dziennej terapii® [ ]

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

2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

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

4) zgodnie z indeksem WHO ATC/DDD (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01ELO2&showdescription=yes);
5) wedtug ceny zbytu netto i DDD.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Calquence 2023),

e analizy klinicznej, w ramach ktdrej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

akalabrutynibu w pordwnaniu z przyjetymi komparatorami (AKL Calquence 2023).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Calquence® wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy
skonstruowany w programie Microsoft Excel. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz

deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu.

We wtgczonych do analizy klinicznej dwéch analizach MAIC (z ang. matching-adjusted indirect compari-
son) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci leczenia pacjentéw z rrCLL dla czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu terapii akalabruty-
nibem oraz przyjetymi komparatorami (MAIC AstraZeneca 2020, MAIC PBAC 2020; zob. AKL Calquence

2023). Najwazniejsze wyniki dla PFS oraz OS podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 3).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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Tabela 3. Analizy MAIC — OS i PFS (po dopasowaniu); MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC PBAC 2020.

Komparator PFS (01

MAIC AstraZeneca 2020; HR (95% Cl), p

AKA vs IBR ] | | |

AKA vs VEN+R I | I |
MAIC PBAC 2020; HR (95% Cl), p

AKA vs IBR 0,72 (0,33; 1,60) 0,42 0,92(0,38; 2,27) 086

AKA vs VEN+R 1,62 (0,79; 3,30) NS 1,17(0,49;2,82) NS

Ze wzgledu na brak wykazania réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang interwencjg a kom-
paratorami, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej leku Calquence®
uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis). W ramach przyjetej

techniki oceniane sg wytgcznie koszty poréwnywanych technologii medycznych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono rowniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Calquence®, dla ktorej

koszty poréwnywanych interwencji sg réwne.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi w rozwazanym wskazaniu nalezy uzna¢, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie przeprowadzano kalkulacje i oblicze-
nia, o ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 08/01/2021).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach analizy.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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4.2  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdw w trakcie terapii przewlektej biataczki limfocytowej w poréwnaniu z kosztami ptatnika
publicznego, a w szczegdlnosci braku wspotptacenia swiadczeniobiorcow za porownywane interwencje
(leczenie w ramach programu lekowego), w ramach analizy ekonomicznej perspektywe wspdlng uznano
za tozsamg z perspektywq ptatnika publicznego i odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obli-

czen.

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane
ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowa

dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOTMIT 2016).

W niniejszej ocenie w ramach analizy podstawowej przyjeto dwuletni horyzont czasowy (poréwnano
koszty petnych pierwszych dwadch lat leczenia), zgodnie z zaakceptowang przez AOTMIT dtugoscig hory-
zontu czasowego dla poréwnania ibrutynibu z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem, przyjeta
w analizie ekonomicznej dla leku Imbruvica w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
ibrutynibem (AE Imbruvica 2022). Dtugos¢ przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z Wytycznymi
AOTMIT i pozwala na oszacowanie cyklicznych, powtarzalnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika

na leczenie pacjentow (AOTMIT 2016).

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz uwzgledniajacy przyjecie rocznego horyzontu czasowego

(tj. pierwszego roku leczenia).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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4.4  Dtugosc¢ cyklu modelu

Analize kosztow przeprowadzono w cyklach o dtugosci 4 tygodni (28 dni). Dtugosé¢ cyklu modelu pokrywa

sie z dtugoscig pojedynczego cyklu leczenia porownywanymi interwencjami.

4.5 Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety 2-letni horyzont analizy, w drugim roku analizy uwzgledniono dyskontowanie
kosztodw na poziomie 5% rocznie, zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016). Deterministyczna ana-

liza wrazliwosci zawiera rowniez wariant analizy bez dyskontowania kosztow.

5 Schemat obliczen w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel, w ktérym przepro-
wadzono obliczenia kosztéw leczenia akalabrutynibem oraz przyjetymi komparatorami (ibrutynib w mo-
noterapii oraz leczenie skojarzone wenetoklaks + rytuksymab), w 4-tygodniowych cyklach w przyjetym

horyzoncie czasowym.

Podstawg obliczen byto zidentyfikowanie kosztdw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie
opornej lub nawrotowej CLL z wykorzystaniem ocenianej interwencji oraz komparatorow. Szczegdtowy

opis przeprowadzonych kalkulacji znajduje sie w dalszej czesci raportu (zob. Rozdziat 6).

6 Ocena kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwia-

zane z leczeniem przewlektej biataczki limfocytowej w ramach programu lekowego.

Wybdr zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
kow i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadzeniu

Ministra Zdrowia (MZ 20/04/2023).

W ramach analizy kosztéw interwencji oraz komparatorow wykorzystano réwniez dane z przetargdéw na

dostawy produktow leczniczych i wyrobdw medycznych, dostepnych na portalu platformazakupowa.pl,

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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na podstawie ktérych oszacowano koszty jednostkowe czesci substancji czynnych. Koszty monitorowa-
nia stanu pacjenta w trakcie leczenia, a takze $redni koszt innych swiadczen zwigzanych z CLL oparto o
dane NFZ udostepniane w ramach portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz wyceny Swiadczen publikowane w

rozporzadzeniach Prezesa NFZ.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

6.1  Koszty lekowe

6.1.1 Koszty lekowe akalabrutynibu

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Calquence® w rozszerzonych wskazaniach klinicz-
nych, zaktada sie realizacje leczenia akalabrutynibem w ramach programu lekowego ,,B.79 Leczenie cho-
rych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”, finansowanego z budzetu Narodowego Fun-
duszu Zdrowia. Wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Calquence® zostaty przedsta-

wione w Rozdziale 3.

Zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg doustnie w odstepach co 12 godzin, co odpowiada cat-
kowitej dawce dobowej 200 mg. Przedstawione dawkowanie stosuje sie u chorych z CLL bez wzgledu na
mase ciata. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Calguence® w monoterapii stosowanie aka-
labrutynibu zalecane jest do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych (ChPL Calquence). Szczegdty dotyczgce schematu dawkowania podsumowano w ta-

beli ponizej.

Tabela 4. Schemat dawkowania produktu leczniczego Calquence®.

Nazwa produktu Posta:y?zr:;aceu- Dawka jednorazowa Liczba dawek/cykl 28-dn. Dawka taczna/cykl 28-dn.
Calquence® tabletka powlekana 100 mg 56 5600 mg

W kolejnej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztéw jednostkowych leku Calquence®.

Tabela 5. Warunki refundacji produktu leczniczego Calquence® -
Kategoria Cena

Calquence®, 60 tabletek a 100 mg

Cena zbytu netto _

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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Kategoria Cena

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

w analizie prayjeto |

Kalkulacje kosztow jednostkowych akalabrutynibu przeprowadzono oddzielnie dla _

Podsumowujac, koszt miligrama substancji akalabrutynibu z perspektywy ptatnika wynosi -

W analizie uwzgledniono catkowity koszt pacjento-terapii akalabrutynibem wedle rekomendowanego

planowego dawkowania.

6.1.2 Koszty lekowe pozostatych interwencji

W ramach leczenia populacji pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowg, zgodnie z rozwazaniami

przedstawionymi w rozdziale 2.3., jako komparator uwzgledniono:

e |brutynib w monoterapii,

e terapie skojarzong wenetoklaksem i rytuksymabem (VEN+R).

Zalecana dawka ibrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej wynosi 420 mg raz na dobe
(podanie doustne). Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Imbruvica, w monoterapii stosowa-
nie ibrutynibu zalecane jest do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta (ChPL Imbru-

vica).

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Venclyxto, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu roz-

padu guza (TLS, z ang. tumor lysis syndrome), podawanie wenetoklaksu nalezy rozpocza¢ zgodnie z po-

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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danym schematem miareczkowania dawki. Dawka poczatkowa w leczeniu przewlektej biataczki limfocy-
towe] wynosi 20 mg doustnie raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac przez okres 5

tygodni az do osiggniecia dawki dobowej 400 mg (ChPL Venclyxto).

Po zakonczeniu miareczkowania dawki wenetoklaksu i osiggnieciu dawki dobowej 400 mg nalezy rozpo-
czaé podawanie rytuksymabu. Rytuksymab podawany jest dozylnie w dawce 375 mg/m? powierzchni
ciata w pierwszym cyklu oraz 500 mg/m? w cyklach od drugiego do szdstego. Zgodnie z ChPL Venclyxto,
po osiggnieciu dawki dobowej wenetoklaks nalezy podawac przez 24 miesigce od 1. dnia pierwszego

cyklu stosowania rytuksymabu.

Srednig powierzchnie ciata chorego na CLL, konieczng do obliczenia zuzycia rytuksymabu, przyjeto zgod-

nie z charakterystyka wyjsciowg pacjentow w badaniu ASCEND (-; CSR ASCEND 2020).

W ponizszej tabeli podsumowano schematy dawkowania przyjetych w analizie komparatoréw.

Tabela 6. Schematy dawkowania interwencji uwzglednionych w modelu (IBR, VEN+R).

Substancja czynna Dawka jednorazowa Uepaetyiotd  centeismme)ail

28-dn. 28-dn.
Ibrutynib w monoterapii
ibrutynib 420 mg 28 11760 mg
Leczenie skojarzone wenetoklaks + rytuksymab
wenetoklaks (tydzien 1.) 20 mg 7 140 mg
wenetoklaks (tydzien 2.) 50 mg 7 350 mg
Cykl 1 wenetoklaks (tydzien 3.) 100 mg 7 700 mg
wenetoklaks (tydzien 4.) 200 mg 7 1400 mg
wenetoklaks (cykl 1- tacznie) 28 2590 mg
wenetoklaks 400 mg 28 11 200 mg
Cykl 2 375 mg/m?
rytuksymab (érednia dawkag- mg?) 1 - mg
wenetoklaks 400 mg 28 11200 mg
Cykl 3-7 500 mg/m?
"ytuksymab (Srednia dawka 950 mg*) ! 930 me
Cykl 8-27 wenetoklaks 400 mg 28 11200 mg

A przyjmujac $rednig BSA - z badania ASCEND.

Podobnie jak w przypadku akalabrutynibu, w analizie kosztéw zatozono planowe zuzycie lekdw (tj.

wzgledng intensywno$¢ dawki = 100%).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania kosztow jednostkowych (za mg) poszczegdlnych lekow
wchodzgcych w sktad terapii opcjonalnych. Do oszacowania ceny jednostkowe]j rytuksymabu skorzy-
stano z publikowanych przez NFZ $rednich kosztdw rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych badz chemioterapii w 2023 r. (DGL 25/04/2023), natomiast do obliczenia
kosztéw jednostkowych ibrutynibu i wenetoklaksu wykorzystano dane z przetargdw na dostawy pro-
duktow leczniczych i wyrobéw medycznych, dostepnych na portalu platformazakupowa.pl (szczegdtowe
ceny jednostkowe zob. Zatgcznik 15.3). W tabeli ponizej podsumowano oszacowane koszty jednostkowe

wymienionych komparatorow.

Tabela 7. Ceny jednostkowe przyjetych w analizie komparatorow w leczeniu CLL.

Cena za miligram sub-

Lek Sposéb podania .. . 7rédto oszacowania
stancji czynnej
Ibrutynib 0.0, 0,7395 2t Dane z odnalezionych przetargéw z 2023 r.
(platformazakupowa.pl)
Wenetoklaks 0.0, 1,2860 7t Dane z odnalezionych przetargow z 2023 r.
(platformazakupowa.pl)
Rytuksymab - 3,5599 7t Sredni koszt rozliczenia substancji refundowanych w

ramach chemioterapii w 2023 r. (DGL 25/04/2023) *

* $redni koszt rozliczenia substancji czynnej,,5.08.10.0000055. RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG”, tj. rytuksymabu
rozliczanego w ramach umowy na $wiadczenia z zakresu chemioterapii, za okres styczen-luty 2023 r.

Ceny przetargowe ibrutynibu i wenetoklaksu zweryfikowano dodatkowo o dane NFZ dotyczace kwoty
refundacji oraz liczby zrefundowanych mg lekdw w 2022 roku (DGL 01/03/2023, UR NFZ 8/2023); zob.
Tabela 8.

Tabela 8. Oszacowanie sredniej ceny efektywnej za 1 mg ibrutynibu i wenetoklaksu w 2022 r. na pod-
stawie danych NFZ.

Parametr Ibrutynib Wenetoklaks Zrédto

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych pa-
rametréw okreslonych w ustawie lekdw, srodkéw spozyw-
wartos¢ refundacji w 2022 r. 68 776 955 zt 110408 835zt  czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-
nostkowych wyrobow medycznych za okres styczen-gru-
dzien 2022 r. (DGL 01/03/2023)

Leczenie szpitalne- programy lekowe — jednostki rozlicze-

liczba zrefLIJndowanych mili- 85910560 mg 76773 440 mg n‘|owe. Zatgcznik do Uchwa’ry Rady.NFZ wlspraW|e przyje-
graméw w 2022 r. cia okresowego sprawozdania z dziatalnos$ci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r. (UR NFZ 8/2023)

$rednia cena efektywna /

me 0,90 zt 1,29 74 lloraz powyzszych wartosci

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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Srednia cena miligrama wenetoklaksu jest spdjna z przyjeta ceng przetargowa (1,29 zt/mg), natomiast
cena ibrutynibu wg NFZ jest wyzsza od obecnych cen przetargowych (0,90 vs 0,74 zt/mg). Analiza histo-
rycznych przetargdéw z 2022 r. wskazuje jednak, ze w 2023 r. nastgpito obnizenie ceny leku Imbruvica
przez producenta w ramach przetargdw (z 0,90 zt/mg do 0,74 zt/mg), co wyjasnia zaobserwowane roz-
bieznosci. W zwigzku z powyzszym, przyjete w analizie podstawowej ceny przetargowe nalezy uznad za
bardziej aktualne; cene jednostkowa ibrutynibu oszacowang na podstawie danych NFZ za 2022 roku

testowano w analizie wrazliwosci.

6.2  Koszty podania lekéw

W analizie uwzgledniono rdzne sposoby rozliczenia wizyt zwigzanych z podaniem leczenia, w zaleznosci
od drogi podania leku oraz sposobu jego refundacji — przyktadowo, w ramach programu lekowego koszt
administracji ustalony jest zgodnie z odpowiednimi zarzgdzeniami Prezesa NFZ dotyczgcymi rozliczania

$wiadczen udzielanych w ramach programdéw lekowych (NFZ 69/2023/DGL, zatgcznik 1).

Dla substancji czynnych akalabrutynib oraz ibrutynib, ktore dostepne sg w formie doustnej, tj. w postaci
tabletek oraz maja niezmienny schemat dawkowania poczawszy od pierwszego cyklu, zatozono, ze wy-
danie leku bedzie sie odbywaé w ramach wizyt ambulatoryjnych odbywajacych sie raz na cykl i rozlicza-
nych poprzez Swiadczenie ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-

gramu” o wycenie 108,16 pkt (NFZ 69/2023/DGL).

W przypadku wenetoklaksu przyjeto — zgodnie z analizami AE Imbruvica 2022 i AE Venclyxto 2020 — ze
podanie w pierwszym cyklu (miareczkowanie dawki) odbywa sie w ramach swiadczenia hospitalizacji w
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu (,,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

gramu”) o wycenie 486,72 pkt (NFZ 69/2023/DGL).

Rytuksymab stosowany w skojarzeniu z wenetoklaksem jest finansowany w ramach umowy na $wiad-
czenia z zakresu chemioterapii, jednak zgodnie z § 14. 2. Zarzadzenia nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia, w przypadku, gdy u pacjenta w terapii danego schorzenia stosowane sg jednoczesnie:
leki z katalogu lekéw lub substancje z katalogu substancji oraz leki z katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, rozliczeniu podlegajg wytacznie Swiadczenia z katalogu $wiad-

czen i zakresdw - leczenie szpitalne — programy lekowe (NFZ 17/2022/DGL). Na tej podstawie przyjeto,

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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ze kazdorazowe podanie substancji czynnej rytuksymab (oraz ew. wydawany tego dnia do przyjecia do-
ustnego wenetoklaks) bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia , Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu” o wycenie 486,72 pkt (NFZ 69/2023/DGL). Nastepnie po zakorcze-
niu terapii rytuksymabem, pacjent raz na cykl zgtasza sie do ambulatorium w celu wydania wenetoklaksu
oraz dalszego monitorowania leczenia (cykl ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wy-

konaniem programu” - 108,16 pkt (NFZ 69/2023/DGL).

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla $wiadczer opieki zdrowotnej z zakresu ,SZP - programy le-
kowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagnostyczny)” zaczerpnieto z opublikowanego
przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
$wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOTMIT 07/2022).
W wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il zaproponowany przez AOTMIT, w ktérym wycena

punktu rozliczeniowego dla Swiadczen z zakresu programoéw lekowych i chemioterapii wynosi 1,35 zt.

Koszty podania lekéw, stanowigce iloczyn wartosci punktowe]j poszczegdlnych Swiadczen oraz ceny

punktu rozliczeniowego, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z podaniem leczenia.
Schemat leczenia Wycena $wiadczenia Komentarz

Koszt wizyty ambulatoryjnej w celu wydania leku, naliczany w kaz-

AKA w monoterapii 146,02 zt (AMB) dym cyklu (co 28 dni)

Koszt wizyty ambulatoryjnej w celu wydania leku, naliczany w kaz-

IBR w monoterapii 146,02 zt (AMB) dym cyklu (co 28 dni)

Cykl 1: 657,07 zt (HOSP)  Przyjeto, ze pierwszorazowe przepisanie i podawanie w ramach

miareczkowania dawki substancji czynnej wenetoklaks odbedzie
Cykle 2-7: 657,07 2t sie w ramach swiadczenia ,,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
(HOSP) programu ”, w kolejnych cyklach lek bedzie przepisywany w czasie

VEN+R wizyt zwigzanych z podaniem rytuksymabu (2-7 cykl) a po zakon-
czeniu podawania rytuksymabu, wenetoklaksu bedzie przepisy-

Cykle 8+: 146,02 zt (AMB) Wany w czasie wizyt ambulatoryjnych tj. od 8 cyklu (Przyjgcie pa-

cjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu) z czestoscig raz na cykl

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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6.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze catos¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-
gnostycznym. Leczenie CLL odbywa sie obecnie w ramach programu lekowego: ,,B.79 Leczenie chorych

na przewlekty biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” (MZ 20/04/2023; NFZ 69/2023/DGL, zatacznik 2).

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla $éwiadczer opieki zdrowotnej z zakresu ,SZP - programy le-
kowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagnostyczny)” zaczerpnieto z opublikowanego
przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOTMIT 07/2022).
W wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il zaproponowany przez AOTMIT, w ktérym wycena

punktu rozliczeniowego dla Swiadczen z zakresu programéw lekowych wynosi 1,35 zt.

Tabela 10. Wysokos$¢ rocznego ryczattu diagnostycznego w ramach programéw lekowych leczenia CLL
(NFZ 69/2023/DGL, AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022).

. . Roczny ryczatt Wycena punktu Wycena
AL I (punkty) wg AOTMIT $wiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewle-
. ) . 4 016,40 1,35 zt/pkt 5422,14 zt
ktg biataczke limfocytowa — 1 rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewle-
3 407,40 1,35 zt/pkt 4 599,99 7t

ktg biataczke limfocytowa — 2 i kolejny rok terapii

W analizie przyjeto, ze wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia (np. zlecaniem badan laboratoryj-
nych) rozliczane sg wspdlnie ze Swiadczeniami w celu wydania lub podania lekéw, naliczanymi oddziel-
nie w modelu (zob. Rozdziat 6.2.). Zgodnie z zapisami programu lekowego B.79, badania diagnostyczne
w trakcie leczenia akalabrutynibem, ibrutynibem lub VEN+R wykonywane sg co 1-3 miesigce, natomiast
Swiadczenia zwigzane z wydaniem/podaniem lekéw naliczane sg w czestszych odstepach (28 dni), wo-

bec czego nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt monitorujgcych.

6.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Zgodnie z wczesniejszg analizg ekonomiczng produktu Calquence® (AE Calquence 2021), uwzgledniono
koszty hospitalizacji diagnostycznej zwigzanej z rozpoznaniem u pacjenta migotania przedsionkéw

(AF, z ang. Atrial Fibrillation), najbardziej istotnego zdarzenia zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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kinazy tyrozynowej Brutona. Ocene kosztow zwigzanych z leczeniem tego zdarzenia niepozgdanego do-
konano poprzez dopasowanie odpowiedniej z Jednorodnych Grup Pacjenta, w ramach ktdrej mozliwe
jest rozliczenie hospitalizacji zwigzanej z tym typem zdarzenia oraz oszacowanie $redniego kosztu jed-
nostki hospitalizacji w tej grupie, na podstawie danych za 2020 rok udostepnionych przez NFZ w ramach

portalu statystyki.nfz.gov.pl.

Tabela 11. Koszty hospitalizacji diagnostycznej w ramach leczenia migotania przedsionkdéw (staty-
styki.nfz.gov.pl).

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie E61 ZABURZENIA

Migotanie przedsionkow 1699,28 24 RYTMU SERCA > 69 R.Z. LUB Z PW w 2020 roku

Ze wzgledu na przyjetg dtugos¢ horyzontu czasowego w ramach analizy CMA (wynoszacym 2 lata w
wariancie podstawowym) koszt pojedynczej hospitalizacji w ramach wskazanej grupy JGP jest jedynym
uwzglednionym w analizie kosztem zwigzanym z epizodem AF. Jak wynika z analizy s$wiadczen rozlicza-
nych w ramach tej grupy, standardowym postepowaniem z pacjentem jest przeprowadzenie badan dia-
gnostyki sercowo-naczyniowej (np. elektrokardiografii), szczegétowego wywiadu diagnostycznego oraz
réznych badan laboratoryjnych (do najczesciej przeprowadzanych nalezg kreatynina, sod, potas, glu-
koza, TSH i czas protrombinowy). U okoto potowy pacjentéow przeprowadza sie réwniez badanie ultra-
sonograficzne serca, a u co trzeciego pacjenta rowniez RTG klatki piersiowej. Zakres przeprowadzanych
badan diagnostycznych jest zgodny z najnowszymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (Hindricks 2021). Wspomniane zalecenia wskazujg réwniez, ze u wybranych chorych z grupy
wysokiego ryzyka (do ktorej wchodzg miedzy innymi pacjenci z nowotworami) nalezy rozwazy¢ dtugo-
terminowe monitorowanie elektrokardiograficzne, a takze oceni¢ adekwatnos¢ leczenia farmakologicz-
nego. W farmakoterapii AF szczegdlne znaczenie ma doustne leczenie przeciwzakrzepowe przy uzyciu
antagonistéw witaminy K lub lekow przeciwzakrzepowych niebedgcych antagonistami witaminy K, ktore
prowadzi do istotnego zmniejszenia czestosci wystepowania udaréw mozgu oraz Smiertelnosci u pa-

cjentow z AF (Hindricks 2021).

Leczenie migotania przedsionkdw moze mieé wiec charakter przewlekty, szczegdlnie u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka, do ktérej niewatpliwie kwalifikujg sie pacjenci wchodzgcy w sktad rozwazanej

populacji docelowej (sredni wiek > 60 lat, choroba nowotworowa) — nalezy uzna¢ zatem, ze uwzgled-
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nienie w analizie kosztéw wytgcznie kosztéw poczatkowej diagnostyki jest postepowaniem konserwa-
tywnym, gdyz catkowity rzeczywisty koszt tego zdarzenia moze by¢ znaczaco wyzszy i by¢ generowany

przez caty okres przezycia pacjenta.

Do obliczern w analizie podstawowej czestotliwos¢ wystepowania migotania przedsionkéw u chorych
z rrCLL zaczerpnieto z proby klinicznej Ill fazy ELEVATE-RR (publikacja gtéwna: Byrd 2021), poréwnujgcej
efektywnosc¢ leczenia akalabrutynibu i ibrutynibu u chorych z rrCLL. Do badania ELEVATE-RR witaczano
chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowsq z delecjg 17p lub mutacjg w genie
TP53 — tym samym populacja badania nie jest tozsama z populacjg wnioskowang w niniejszej analizie,
jednakze poniewaz nie odnaleziono innych publikacji zawierajgcych bezposrednie porownanie (head to
head) skutecznosci i bezpieczenstwa akalabrutynibu oraz ibrutynibu w leczeniu rrCLL, postanowiono
wykorzysta¢ wyniki przedstawione w ELEVATE-RR do analizy podstawowej. Konserwatywnie przyjeto, ze
obecnos$¢ lub brak delecji w regionie krétkiego ramienia chromosomu 17 (dell17p) i/lub mutacji genu

TP53 nie ma wptywu na czestos¢ AF u leczonych pacjentéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztow zwigzanych z leczeniem migotani przedsion-

kéw.

Tabela 12. Koszt leczenia migotania przedsionkdw — dane wykorzystane w analizie podstawowe;.

Czestosci wystepowania migotania

Schemat leczenia przedsionkéw (ELEVATE-RR) Koszt hospitalizacji Roczny koszt
AKA 9,4% 159,71 zt
IBR 16,0% 1699,28 zt 271,37 zt
VEN+R 0% 0 zt

Roczny koszt leczenia migotania przedsionkdw w ramieniu AKA wynosi 159,71 zt, a w ramieniu IBR jest

rowny 271,37 zt.

W ramach analizy wrazliwosci testowano czestosci wystepowania AF odnalezione w badaniach uwzgled-
nionych w analizie klinicznej (AKL Calquence 2023): ASCEND (Ghia 2022), RESONATE (Munir 2019) oraz

MURANO (Seymour 2018) — szczegdty oraz wyniki podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 13. Koszt leczenia migotania przedsionkdw — dane wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Czestosci wystepowania migota- Koszt hospitaliza-

Schemat leczenia adanie i o G EUE T o Roczny koszt
AKA ASCEND 8% 135,94 zt
1699,28 zt
IBR RESONATE 12% 203,91 zt

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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VEN+R MURANO 0% 0zt

Szczegdtowy opis metodyki oraz wynikow préb klinicznych ASCEND, RESONATE oraz MURANO znajduje

sie w analizie klinicznej (AKL Calquence 2023).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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7 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-

nano oszacowan w analizie

7.1  Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczent w analizie podstawowej.

Tabela 14. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartos$¢

Parametry ogélne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy 2 lata

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego 4 tygodnie (28 dni)

Roczna stopa dyskonta dla kosztow koszty: 5%

Charakterystyka wyjsciowa populacji

Koszty i zuzyte zasoby

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Koszt 1 mg ibrutynibu 0,7395 zt
Koszt 1 mg rytuksymabu 3,5599 zt
Koszt 1 mg wenetoklaksu 1,2860 zt

Koszty podania lekéw Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 9)

Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na przewlektg biataczke limfocytowg
— 1 rok terapii

5422,14 7t

Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na przewlekta biataczke limfocytowa
(wenetoklaks, wenetoklaks w skojarzeniu

z rytuksymabem, ibrutynib, akalabruty-

nib) — 2 i kolejny rok terapii

4.599,99 zt

Koszt leczenia AF 1 699,28 zt

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

Zrédto/zatozenie

AOTMIT 2016

zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
oraz BIA Imbruvica 2022
zgodnie z cyklem leczenia (ChPL Calqu-
ence, ChPL Imbruvica, ChPL Venclyxto)

AOTMIT 2016

CSR ASCEND 2020

przetargi publiczne z 2023 r.
(https://platformazakupowa.pl/)

zgodnie z DGL 25/04/2023

przetargi publiczne z 2023 r.
(https://platformazakupowa.pl/)
Zgodnie z ChPL i NFZ 69/2023/DGL (zat.
1), z uwzglednieniem $rednich cen punk-
tow rozliczeniowych zgodnie z AOTMIT
65/2022 i AOTMIT 07/2022

NFZ 69/2023/DGL (zat. 2) z uwzglednie-

niem $rednich cen punktow rozliczenio-

wych zgodnie z AOTMIT 65/2022 i AOT-
MIT 07/2022

NFZ 69/2023/DGL (zat. 11) z uwzglednie-

niem $rednich cen punktow rozliczenio-

wych zgodnie z AOTMIT 65/2022 i AOT-
MIT 07/2022

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w
grupie E61 ZABURZENIA RYTMU SERCA >
69 R.Z. LUB Z PW w 2020 roku

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie
AKA: 9,4% L .
Crestosc wystepowania AF IBR: 16,0% ELEVATE-RR (akalabrutynib i ibrutynib);

VENSR, 0% MURANO (VEN+R)
. ()

7.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. W tabeli ponizej zamieszczono testo-

wane scenariusze.

Tabela 15. Scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci.

. Wartos$¢ w analizie pod- . . Zrédto oszacowania zmienno-
Lp. Scenariusz . Przyjety wariant , .
stawowej Sci
1 Brak dyskontowania kosztow koszty: 5% koszty: 0% Zgodnie z AOTMIT 2016
2 Roczny horyzont czasowy 2 lata 1 rok Zatozenie wtasne
Minimalna powierzchnia ciata 0 N
3 - - 95% Cl, wyznaczony w oparciu
(BSA) o srednig
Maksymalna powierzchnia (CSR ASCEND
4 - -
ciata (BSA) 2020)
Pierwsze podanie weneto- ) .
5 klaksu w ramach wizyty ambu- Zmienna tabelaryczna Zmienna tabelaryczna Zatozenie wiasne
) 'y i (zob. Tabela 9) (zob. Tabela 9)
latoryjnej
Cena ibrutynibu na podst. da- W oparciu o UR NFZ 8/2023,
6 nych DGL za 2022 1. 07395 08958 2f DGL 01/03/2023
Uwzglednienie kosztow le-
7 Uwzglednle,me Wyliaczme kosz- k(?WI ich p(?('janla,.kosztow Uwggledme/me wy,facz— Zatosenie wiasne
tow lekow diagnostyki i monitorowa- nie kosztow lekow
nia oraz kosztow AEs
Dane pochodzgce z oddziel-
nych zrédet, lecz w populacji
3 Alternatywne zrodto oszaco-  Na podst. badania head- Na podst. badan czesciowo zgodnej z wniosko-

wania czestosci AF (AKA, IBR) to-head (ELEVATE-RR) ASCEND i RESONATE ~ wanga (obecnos¢ chorych bez
bez delecji 17p / mutacji w ge-
nie TP53)

Ze wzgledu na relatywnie niski poziom ztozonosci modelu CMA uznano, ze przedstawione powyzej sce-

nariusze analizy wrazliwosci sg wystarczajgce do oceny stabilnosci wynikéw analizy.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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8 Walidacja modelu

8.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.

8.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania akalabrutynibu we wskazaniu leczenia opornej lub na-

wrotowe] przewlektej biataczki limfocytowej (Zatgcznik 15.2).

8.3  Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztow leczenia opornej lub nawrotowej prze-
wlektej biataczki limfocytowej bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53), przeprowadzenie walidacji ze-

wnetrznej nie byto zasadne.

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa
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9  Wyniki analizy podstawowej

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego
za finansowanie swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne
koszty ponoszone przez pacjentéw w ramach leczenia CLL, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta
za wnioskowang interwencje oraz komparatory, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen z perspek-

tywy wspdlnej, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicznego.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. W analizie podstawowej przedstawiono
wyniki w horyzoncie dwuletnim z uwzglednieniem rekomendowanej przez AOTMIT rocznej stopy dys-

kontowania w wysokosci 5,0% dla kosztéw ponoszonych w 2. roku terapii.

Czes¢ wynikdw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokrgglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

o1

W tabeli ponizej podsumowano zestawienie kosztéw akalabrutynibu w monoterapii, ibrutynibu w mo-

noterapii oraz schematu wenetoklaks + rytuksymab, w leczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowg

przewlekfy biataczkg limfocytowa bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53. _

Tabela 16. Zestawienie kosztow osigganych w modelu _

Kategoria kosz- Akalabrutynib Tl Wenetoklaks Roznica kosztow, Calquence® vs:
towa (Calquence®) + rytuksymab Ibrutynib VEN+R
Koszty lekowe [ 220733 zt 373 835 zt [ [ ]
Podanie lekow w 3706 2t 3706 2t 7283 2t 0zt 3577 2t
programie
bi
lagnostyka w 9803 zt 9803 zt 9803 zt 0zt 0zt
programie
Zdarzenia niepozg-
160 zt 271 zt 0zt -112 7t 160 zt
dane
Koszty catowite [ I 234514 7t 3909222t I ]

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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Sredni catkowity koszt leczenia akalabrutynibem chorych na oporna lub nawrotowa przewlekta biataczke
limfocytowg bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53 obliczono na _ Koszty catkowite terapii
komparatorami oszacowano odpowiednio na 234,5 tys. zt (IBR) oraz 390,9 tys. zt (VEN+R). Koszt leczenia
produktem Calquence® jest wiec_ w poréwnaniu do monoterapii ibrutynibem oraz
_ w zestawieniu ze schematem VEN+R, w przeliczeniu na 2-letnig terapie jednego

pacjenta.

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na wykresach ponize;.

Wykres 1. Analiza minimalizacji kosztow, AKA vs IBR vs VEN+R_

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 2. Struktura kosztow leczenia, AKA vs IBR vs VEN+R_

Zdecydowang wiekszo$¢ tgcznego kosztu pordwnywanych interwencji stanowig koszty lekowe — za-
rowno w ramieniu akalabrutynibu (_), jak i przyjetych komparatoréw (odpowiednio 220,7 tys.
zt dla IBR i 373,9 tys. zt dla VEN+R). Koszty administracji oszacowano na 3,7 tys. zt w ramionach akala-
brutynibu i ibrutynibu (wydanie leku w ramach wizyt ambulatoryjnych) oraz 7,3 tys. zt w ramieniu sche-
matu wenetoklaks + rytuksymab (koszty hospitalizacji jednodniowej oraz wizyt ambulatoryjnych). Koszty
diagnostyki naliczono jednakowo dla wszystkich terapii, wedtug kosztow diagnostyki w programie lecze-
nia chorych na przewlekfg biataczke limfocytowg (9,8 tys. z1). Obliczone koszty migotania przedsionkéw
w ramionach akalabrutynibu i ibrutynibu sg nieznaczne w stosunku do tgcznych wydatkéw — wynoszg
odpowiednio 160 zt i 271 zt, co jest jednak nastepstwem konserwatywnego podejscia do wyceny kosz-
tow powigzanych z epizodem tego zdarzenia niepozgdanego. Koszt leczenia tego AE w ramieniu VEN+R

wynosi 0 zt (brak raportowanych zdarzen migotania przedsionkéw u chorych otrzymujgcych VEN+R).

o2 I

W tabeli ponizej podsumowano zestawienie kosztéw akalabrutynibu w monoterapii, ibrutynibu w mo-

noterapii oraz schematu wenetoklaks + rytuksymab, w leczeniu pacjentdw z oporng lub nawrotowa

przewlekfy biataczky limfocytowg bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53_

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 17. Zestawienie kosztéw CMA || G

Kategoria kosz-  Akalabrutynib Ibrutynib Wenetoklaks Roznica kosztéw, Calquence® vs:
towa (Calquence®) + rytuksymab Ibrutynib VEN+R
Koszty lekowe [ 220 733 zt 373 835 zt [ [
Podanie lekow w 3706 7t 3706 2t 7283 2t 02t 357724
programie
Diagnostyka w 9803 2t 9803 7t 9803 7t 0zt 0zt
programie
Zdarzenia niepoza-
160 zt 271 zt 0zt -112 zt 160 zt
dane
Koszty catkowite | | | | 234514 zt 390922 zt [ [

Sredni catkowity koszt leczenia akalabrutynibem chorych na rrCLL bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53 obliczono _ Koszty catkowite terapii komparatorami oszacowano odpowiednio na
234,5 tys. zt (IBR) oraz 390,9 tys. zt (VEN+R). Koszt leczenia produktem Calquence® jest wiec -

_ w poréwnaniu do monoterapii ibrutynibem oraz _ w zestawieniu ze

schematem VEN+R.

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na wykresach ponize;j.

Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztow, AKA vs IBR vs VEN+R_

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 4. Struktura kosztow leczenia, AKA vs IBR vs VEN+R_

Analogicznie jak w | - clo-

wang wiekszos¢ kosztéw pordownywanych interwencji stanowia koszty lekowe — zardwno w ramieniu
akalabrutynibu (_), jak i przyjetych komparatoréw (odpowiednio 220,7 tys. zt dla IBR i 373,9
tys. zt dla VEN+R).

Nalezy podkresli¢, ze |

9.3  Woyniki analizy progowe]

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Calquence®, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny

kosztowi stosowania technologii opcjonalnych.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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ze wzgledu na |

- Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Wyniki analizy progowej dla opakowania Calquence®, 60 tabl. a 100 mg.

Calquence® vs wenetoklaks + rytuksy-
mab

Calquence® vs ibrutynib

Progowa cena zbytu netto

Progowa urzedowa cena zbytu®)

Progowa cena hurtowa brutto?

1) uwzgledniajaca podatek VAT (8%);
2) uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

Wyznaczone progowe ceny hurtowe brutto leku Calquence® w leczeniu rrCLL sg _
_ ceny opakowania jednostkowego w przypadku zestawienia z ibrutynibem oraz .

_ ceny opakowania jednostkowego w poréwnaniu do schematu

wenetoklaks + rytuksymab.

10 Woyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego dla rrCLL przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono szczegétowo w Rozdziale 7.2. Numeracja warian-
téw w obecnym rozdziale pokrywa sie z przedstawiong w tabeli z opisem scenariuszy analizy wrazliwo-
$ci. W zestawieniu uwzgledniono wytgcznie warianty majgce wptyw na wyniki wzgledem poszczegdlnych
komparatordéw (np. scenariusz rozliczania podania wenetoklaksu uwzgledniono jedynie dla poréwnania

vs VEN+R itp.).

Wyniki analizy wrazliwosci (poréwnanie AKA vs. IBR oraz AKA vs. VEN+R) _
_ przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 19. Wyniki AW CMA — warianty analizy scenariuszowe;j _

S:iir;j_ Ko\;ﬁ: ZT:XO- wézr;::;zte;ei wf’?es Z(EEE;I;?;- Réini;z\aNkosz- Progowa CZN  Progowa UCZ  Progowa CHB
AKA vs IBR
»» HEE B =+ HE B B
1 I EEE oz I I B
> N BN w02 HE BN B B
s [l EEE ::2: i B BN
7 Il EE 03 [ 1 B
¢ Il BN =« i B B B
AKA vs VEN+R

~ N EEE o2 i B B
1 I BN vz [ I B
> N EEE o3 [ I B
: N BN oo I N BN
+ N EEE oo [ BN BN
s [l EEE o N HEEE B
7 EEE s i B B
¢ [l EEE o2 HiI HE B

Wyniki analizy wrazliwosci (poréwnanie AKA vs. IBR oraz AKA vs. VEN+R)

- przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 20. Wyniki AW CMA — warianty analizy scenariuszowe;j _

Koszty catko- e
Sc.ena- Kosgty catko- w tym koszt ref wite (kompara- Rozmc{a Kosz- Progowa CZN  Progowa UCZ  Progowa CHB
riusz wite AKA Calquence® o tow
AKA vs IBR

~ I EEE v« i B B

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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S;irs'j K°;T:Z ZT('/';& Wé‘;?;::;g;ef wff: Z(Eé;ga Réz”igivkm' Progowa CZN  Progowa UCZ  Progowa CHB
[ E oo [ B
> N BN o 1 B I e
e [l EHE »x2: i I I
7 B 0::: 1 B
e 1l B =+~ 1l 1T I

]

» I B o2 i T I
1 EE ow: [ T E N
> 1N B <32 1N T E N
s 1l B o 1 B B e
1 B o 1 B EE
s [ B oo 1 B B N
7 B s 1 B EE N
: 1l B o2 1 T I N

_ analiza wrazliwosci w petni potwierdza stabilnos¢ wniosko-
wania. We wszystkich scenariuszach |

11 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 08/01/2021); zob. tabela ponize;j.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 21. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

Koszt Leczenie rrCLL

Koszt stosowania wnioskowanej technologii (Calquence®) _

w tym koszt leku

Koszt stosowania technologii opcjonalnej: Ibrutynib 234514 7+

Koszt stosowania technologii opcjonalnej: Wenetoklaks + R 390 795 zt

Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej: Ibrutynib? 1,58 QALY

Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej: Wenetoklaks + R* 1,58 QALY
Wspotczynnik CUR dla technologii opcjonalnej: Ibrutynib 148 292 zt/QALY
Wspotczynnik CUR dla technologii opcjonalnej: Wenetoklaks + R 247 115 zt/QALY

Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku wynikéw

zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania 234514

CZN Calquence®, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspdétczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Calquence® 60 tabl. a 100 mg _

UCZ Calquence®, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Calquence® 60 tabl. a 100 mg _

A Wyniki zdrowotne oszacowano przy zatozeniu uzytecznosci rrCLL w wysokosci 0,81, zaczerpnietej z analiz Chanan-Khan 2017 i Montillo
2019, odnalezionych w AE Imbruvica 2022.

I —

12 Ograniczenia analizy

W analizie dla populacji pacjentéw z nawrotowg badz oporng postacig przewlektej biataczki limfocyto-
wej przyjeto zatozenie o réwnej efektywnosci klinicznej akalabrutynibu w monoterapii oraz przyjetych

komparatoréw (ibrutynib w monoterapii oraz schemat wenetoklaks + rytuksymab).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



43 AESTIMO

Zatozenie to znajduje swoje potwierdzenie w wynikach przeprowadzonej réwnolegle analizie klinicznej
(opracowane analizy MAIC; AKL Calqguence 2023), w ktorej udowodniono rownowaznosc¢ tych interwen-

cji.

Niemniej jednak, wykonane poréwnanie posrednie metodg MAIC wigze sie z pewnymi ograniczeniami,
zwigzanymi z niepetng zgodnoscig populacji badarn RCT z populacjg wnioskowang (pordwnanie byto
mozliwe jedynie w populacji bez wzgledu na status delecji 17p i mutacji w genie TP53) oraz relatywnie
krotkim okresem obserwacji przezycia (AKL Calquence 2023). Ponadto, w ramach przegladu badan eko-
nomicznych dotyczgcych wnioskowanej interwencji odnaleziono opracowanie, w ktérym leczenie aka-
labrutynibem i ibrutynibem w populacji pacjentéw rrCLL pordwnywano przy wykorzystaniu metodyki
analizy kosztéw-uzytecznosci (zob. Zatgcznik 15.2), przy czym wykazano przewage akalabrutynibu nad
innymi interwencjami w zakresie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w wysokosci nawet 3,44 QALY

(Vreman 2019).

Podsumowujac, przyjecie techniki analitycznej w postaci analizy minimalizacji-kosztéw, nalezy uznaé za
w petni uzasadnione w kontekscie dostepnych dowoddw z poréwnania posredniego przeprowadzonego
w analizie klinicznej, nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na rdzne podejscia stosowane w analizach ekono-
micznych dotyczacych wnioskowanej interwencji w populacji pacjentéw rrCLL — biorgc jednak pod
uwage wyniki analizy Vreman 2019, przyjete w niniejszym raporcie podejscie analizy CMA mozna uznac

za bardziej konserwatywne od przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci.
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13 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej z wykorzystaniem leku Calquence® (akalabrutynib). Populacja objeta wnioskowa-
nym wskazaniem uwzglednia pacjentdw z oporng badz nawrotowg postacig CLL bez delecji w regionie
krotkiego ramienia chromosomu 17 (del17p) lub mutacji genu TP53 (mTP53), bez wzgledu na kryteria

zwigzane z uprzednim stosowaniem wenetoklaksu.

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji, na etapie analizy problemu decyzyjnego wybrano ibru-

tynib w monoterapii oraz leczenie skojarzone wenetoklaks + rytuksymab (APD Calquence 2023).

Za technike analityczng przyjeto analize minimalizacji-kosztow, co podyktowane jest wykazaniem braku
roznic pomiedzy wnioskowang interwencjg a przyjetymi komparatorami na etapie analizy klinicznej

(AKL Calquence 2023).

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy, z uwzglednieniem rocznych stép dyskontowych w wy-
sokosci 5,0% dla kosztow ponoszonych w 2. roku terapii. Dobdr horyzontu czasowego, jak i przyjetej
w analizie perspektywy (perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-

czen ze srodkow publicznych) oparto o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

Najwazniejsze zatozenia analizy sg zgodne z wczesniejszg analizg ekonomiczng dla ibrutynibu (produkt

leczniczy Imbruvica) w analogicznym wskazaniu, zaakceptowang przez AOTMIT (AWA Imbruvica 2023).

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono gtdwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych zwig-
zanych z przebiegiem terapii przewlektej biataczki limfocytowej, w ktorych zidentyfikowano potencjalne
zrédto réznic inkrementalnych dla ptatnika pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, tj. koszty lekowe,
koszty podania lekdow, diagnostyki i monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych specy-

ficznych dla poréwnywanych interwencji (migotanie przedsionkdw).

W przeprowadzonym systematycznym przegladzie literatury majgcym na celu znalezienie analiz ekono-
micznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania, odnaleziono dwa opracowania, ktére spetniaty pre-
definiowane kryteria wtgczenia do przegladu: Marinato 2022 oraz Vreman 2019. Dodatkowo w ramach
wyszukiwania uzupetniajgcego, ktére obejmowato portale internetowe zagranicznych agencji oceny

technologii medycznych odnaleziono dwie oceny leku Calquence®: w warunkach kanadyjskiego (CADTH
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2020) oraz brytyjskiego (NICE 2020) systemu ochrony zdrowia. Ze wzgledu na znaczace réznice w wa-
runkach refundacji S$wiadczen opieki zdrowotnej pomiedzy polskim a zagranicznymi systemami ochrony
zdrowia, bezposrednie zestawienie ze sobg wyznaczonych w analizach kosztéw nie dostarcza mozliwych

do wiarygodnego poréwnania informacji.

W abstrakcie Marinato 2022 przedstawiono analize minimalizacji kosztéw, natomiast w publikacji Vre-
man 2019 przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. W zadnej z analiz nie przedstawiono wynikow
z uwzglednieniem statusu mutacji 17p / delecji w genie TP53. Autorzy analizy Marinato 2022 przepro-
wadzili ocene kosztow 5-letnich dla kosztéw terapii skojarzonych wenetoklaksem i obinutuzumabem
oraz wenetoklaksem i rytuksymabem w poréwnaniu z monoterapig akalabrutynibem. Wedtug oszaco-
wan autorow, leczenie schematem wenetoklaks + obinutuzumab w poréwnaniu z akalabrutynibem
wigze sie ze zmniejszeniem kosztéw w wysokosci 2 209 470 BRL w przeliczeniu na 1 pacjenta, natomiast
zastosowanie schematu wenetoklaks + rytuksymab zamiast akalabrutynibu wigze sie ze zmniejszeniem
kosztéw o0 1 713 068,11 BRL w przeliczeniu na 1 pacjenta. W ramach analizy Vreman 2019 dokonano
poréwnania akalabrutynibu oraz ibrutynibu w populacji pacjentdw z nawrotowg przewlekts biataczka
limfocytowa, w ramach ktérego wykazano istotng réznice w osiggnietych efektach zdrowotnych na ko-
rzy$¢ akalabrutynibu (inkrementalne 3,44 QALY), co stanowi istotng réznice w stosunku do przyjetej w

niniejszej analizie techniki analizy minimalizacji-kosztéw.

Odnalezione w ramach przegladu agencji HTA oceny akalabrutynibu w warunkach kanadyjskiego oraz
brytyjskiego systemu ochrony zdrowia dotyczyty pacjentdw z potwierdzong oporng badZ nawrotowg
CLL. W analizie NICE 2020 przyjeto 30-letni horyzont, natomiast w CADTH 2020 15-letni horyzont cza-
sowy, ktéry uznano za dozywotni. W analizie CADTH 2020 w ramach pordéwnania z ibrutynibem usta-
lono, ze terapia akalabrutynibem jest interwencjg dominujacy, tzn. generujgcg oszczednosci dla ptat-
nika, przy jednoczesnych dodatkowych efektach klinicznych, natomiast akalabrutynib w zestawieniu ze
schematem wenetoklaks + rytuksymab okazat sie terapig zdominowang, tj. generujgcg dodatkowe
koszty przy jednoczesnym nizszym efekcie klinicznym. Odnosnie raportu NICE 2020, szczegdtowe wyniki,
w tym dotyczace efektéw zdrowotnych zostaty utajnione, co uniemozliwia zestawienie ich z wynikami

analizy podstawowej.
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14 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza minimalizacji-kosztow wykazata, ze _
.W poréwnaniu do monoterapii ibrutynibem oraz _W zestawieniu ze schematem

wenetoklaksu i rytuksymabu w leczeniu pacjentdéw z oporng badz nawrotowg postacig przewlektej bia-

taczki limfocytowej bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53.
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15 Zataczniki

15.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 22. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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15.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikow przegladu odniesiono sie w Dyskusji

(Rozdziat 13, str. 44).

15.2.1 Metodyka

15.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

15.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytows,

e Interwencja: substancja czynna akalabrutynib (produkt leczniczy Calquence®), w monoterapii
badZ w skojarzeniu z obinutuzumabem w Il i kolejnych liniach leczenia

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci,  kosztow-korzySci  lub  minimalizacji  kosztéw), opublikowane w  postaci
petnych tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku pol-

skim, angielskim, niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.
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15.2.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

15.2.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 12 kwietnia 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa
kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania

nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 Calguence OR acalabrutinib OR ACP-196 396

"chronic lymphatic leukemia" OR (chronic AND lymphocytic AND leukaemia) OR

2 (chronic AND lymphocytic AND leukemia) 34234
3 relapsed OR refractory OR pretreated OR "previously treated" 1146173
4 #1 AND #2 AND #3 82
5 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1524 855
6 #4 AND #5 1
Tabela 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 (‘calquence'/exp OR calquence OR 'acalabrutinib'/exp OR acalabrutinib OR 'acp 1730
196'/exp OR 'acp 196') AND [embase]/lim
5 ('chronic lymphatic leukemia'/exp OR (chronic AND lymphocytic AND leukaemia) OR 55 850
(chronic AND lymphocytic AND leukemia)) AND [embase]/lim
3 (relapsed OR refractory OR pretreated OR 'previously treated') AND [embase]/lim 424 562
4 #1 AND #2 AND #3 318
5 (cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic) AND [embase]/lim 1100320
6 #4 AND #5 11
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Calguence OR acalabrutinib OR ACP-196 179
) "chronic lymphatic leukemia" OR (chronic AND lymphocytic AND leukaemia) OR 5110
(chronic AND lymphocytic AND leukemia)

3 relapsed OR refractory OR pretreated OR "previously treated" 38 247
4 #1 AND #2 AND #3 51

5 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 83616
6 #4 AND #5 0

W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 12 publikacji,

ktore zostaty poddane dalszej analizie.

15.2.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
12 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow i

streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Calquence®.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 12

Duplikaty: 2
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 4

Interwencja— 2

Populacja - 1
tgcznie: /

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Abstrakt konferencyjny petnej publikacji wigczonej do
przegladu - 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 petng publikacje (Vreman
2019) oraz 1 abstrakt konferencyjny (Marinato 2022), spetniajgce zdefiniowane a priori kryteria wtgcze-
nia do przegladu. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfi-
kowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalno$¢ stosowania leczenia akalabrutynibem cho-

rych z przewlektg biataczka limfocytowa.
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Tabela 26. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja  Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: chorzy z rrCLLY
Sposdb modelowania:-

Typ analizy: CMA,
VEN+OBI vs AKA:
Perspektywa: Brazylia, koszty w BRL; - ) ) )
Oszczednos¢ kosztdw w przeliczeniu

Marinato Horyzont: 5-letni; VEN+OBIvs AKA;  na 1 pacjenta: 2 209 470 BRL
razylia ian .
2022 Y14 Dyskontowanie: b.d; VEN+R vs AKA VEN+R vs AKA
Uzytecznosci:- Oszczednos¢ kosztéw w przeliczeniu
Zrodto danych klinicznych: metaanaliza Mo- na 1 pacjenta: 1 713 068,11 BRL
lica et al. oraz badanie head-to-head Byrd JC
etal.?

Prog optacalnosci:-

Populacja: chorzy z nawrotowg CLL!

Sposdb modelowania: PSM;

Typ analizy: CUA;

Perspektywa: Wielka Brytania, koszty w £; Analiza podstawowa
Vreman  Wielka Horyzont: dozywotni (30 lat); AKA vs IBR ICUR: 61 941 £/QALY

2019 Brytania pyskontowanie: 3,5% rocznie; AQALY: 3,44;

Uzytecznodci: ocena na podstawie badania AKoszty: 213 339 £

RESONATES3;
Zrédfo danych klinicznych: badanie RESONATE
Prég optacalnosci: 50 000 £/QALY

1 bez wzgledu na status mutacji 17p / delecji w genie TP53;
2 nie odnaleziono szczegdtdw referenciji do zrodet podanych przez autoréow abstraktu;

W abstrakcie konferencyjnym Marinato 2022 podsumowano wyniki analizy minimalizacji kosztéw tera-
pii skojarzonych wenetoklaksem i obinutuzumabem oraz wenetoklaksem i rytuksymabem w poréwna-
niu z monoterapig akalabrutynibem, w leczeniu opornej lub nawrotowej biataczki limfocytowej oraz w
leczeniu 1. linii CLL. W analizie nie przedstawiono wynikow z uwzglednieniem statusu mutacji 17p / de-
lecji w genie TP53. Autorzy przeprowadzili analize kosztow 5-letnich dla wymienionych powyzej terapii.
Wedtug oszacowan autordw, leczenie schematem wenetoklaks + obinutuzumab w poréwnaniu z akala-
brutynibem wigze sie ze zmniejszeniem kosztéw w wysokosci 2 209 470 BRL w przeliczeniu na 1 pa-
cjenta, natomiast zastosowanie schematu wenetoklaks + rytuksymab zamiast akalabrutynibu wigze sie

ze zmniejszeniem kosztéw o 1 713 068,11 BRL w przeliczeniu na 1 pacjenta.

W pracy Vreman 2019 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czaso-
wym z perspektywy spotecznej w Wielkiej Brytanii. Populacje docelowa stanowig chorzy z nawrotowg

CLL, w analizie nie przedstawiono wynikéw z uwzglednieniem statusu mutacji 17p / delecji w genie TP53.
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Oceniang interwencje stanowi akalabrutynib w monoterapii, natomiast jako komparator przyjeto ibru-
tynib. W badaniu Vreman 2019 zastosowany model miat strukture modelu przezycia podzielonego
(PSM, z ang. partitioned survival model), z trzema stanami: przezycia wolnego od progresji (PFS), prze-

zycia po progresji (PPS) i zgon. Uzyskany ICUR wynosit 61 941 £/QALY.

15.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych 12 kwietnia

2023 r. wykonano réwniez poglagdowy przeglad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu leczniczego Calquence® w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta bia-
taczke limfocytowg, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie uwzglednione w ramach

analizy problemu decyzyjnego (APD Calquence 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono dwa dokumenty zawie-
rajgce opis oceny farmakoekonomicznej leku Calquence® w rozwazanym wskazaniu: ocena National In-
stitute for Health and Care Excellence (NICE 2020) oraz raport Canadian Agency for Drugs and Techno-
logies in Health (CADTH 2020).
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Tabela 27. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja  Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

W ocenie wnioskodawcy:
AKA vs IBR
Analiza podstawowa:
ICUR: terapia dominujaca
(AQALY: 0,13;
powigzane koszty inkrementalne:-1 187 $)
AKA vs IDELA-RIT/BEN-RIT

Analiza podstawowa:
ICUR: 135 812 $/QALY

(AQALY: 1,49;
powigzane koszty inkrementalne:
202 075 9)
AKA vs IDELA-RIT
Populacja: chorzy z CLL, ktérzy otrzy- Analiza podstawowa:
mali co najmniej 1 wczesdniejszg terapie ICUR: 134 702 S/QALY
Sposéb modelowania: PSM (DQALY: 1,61;
Typ analizy: CUA AKA vs IBR powigzane koszty inkrementalne:
AKA vs IDELA- 2163509)
Perspektywa: Kanada, koszty w $
CADTH Kanada H dos (15 lat) RIT/BEN-RIT AKA vs VEN+R
anada Horyzont czasowy: dozywotni at
2020 Y oWy oz AKA vs IDELA-R Analiza podstawowa:
Dyskontowanie: b.d. AKAvs VEN-R  ICUR: terapia zdominowana (AQALY:-1,26;
Uzytecznosci: b.d. powigzane koszty inkrementalne:
Zrédfo danych klinicznych®: badania 268542 5)
ASCEND, RESONATE, MURANO;
Prég optacalnosci: 50 000 S/QALY W ocenie CADTH:
AKA vs IBR
AQALY: 0,12;

powigzane koszty inkrementalne:-2 644 $
AKA vs IDELA-RIT/BEN-RIT
ICUR: 142 169 $/QALY
AKA vs IDELA-RIT
ICUR: 129 522 $/QALY
AKA vs VEN+R
ICUR: terapia zdominowana

Analiza 3-letniego BI:
-1960 051 —-2 972943 $
(oszczednosci)
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Publikacja  Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: pacjenci z CLL wczesniej nie-
leczeni oraz pacjenci z CLL ze stwier-
dzong opornoscia na leczenie lub na-
wrotem po leczeniu, u ktérych stoso-
wano uprzednio co najmniej jedng linie

leczenia.
Sposéb modelowania: PSM z 3 stanami W ocenie wnioskodawcy:
zdrowia (PF, PD, zgon) = AKA vs IBR
i Typ analizy: CMA = j Aszy i rowni -
NICE 2020 Wlelk§ yp izy AKA vs IBR AKA.Jest tanSZ}/ i rownie -sk-utec'zr‘]y tera
Brytania perspektywa: Wielka Brytania, koszty w pig- szczegdtowe wyniki utajniono
£ W ocenie niezaleznej komisji NICE:
Horyzont czasowy: 30 lat Ocena zgodna z oceng wnioskodawcy

Dyskontowanie: brak
Uzytecznosci: nd.

Zrédfo danych klinicznych: ASCEND, RE-
SONATE, MURANO

Prog optacalnosci: nd.

PSM — model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model AKA — akalabrutynib;
OBI — obinutuzumab;

IBR —ibrutynib;

IDELA —idelalizyb;

RIT — rytuksymab;

BEN —bendamustyna;

VEN — wenetoklaks;

Bl — wptyw na budzet (z ang. budget impact).

W analizie CADTH 2020 wyszukano informacje dotyczace oceny podstawowego ICUR oszacowanego
przez wnioskodawce w populacji chorych z CLL, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie lecze-
nia. W ramach poréwnania z ibrutynibem ustalono, ze terapia akalabrutynibem jest interwencjg domi-
nujacy, tzn. generujacg oszczednosci dla ptatnika, przy jednoczesnych dodatkowych efektach klinicz-
nych. W pozostatych poréwnaniach warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta odpowiednio: 135 812 S/QALY
w przypadku zestawienia akalabrutynibu ze schematem leczenia idelalizyb + rytuksymab lub bendamu-
styna + rytuksymab (w badaniu ASCEND ramieniem kontrolnym byta terapia z wyboru lekarza, dopusz-
czajgca te dwa schematy — stad prawdopodobny dobdr tych dwdch terapii jako komparatora) oraz
134 702 $/QALY odnosnie zestawienia AKA ze schematem idelalizyb + rytuksymab. W nawigzaniu do
oceny wartosci ICUR dla akalabrutynibu w poréwnaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem
odnaleziono informacje, ze terapia akalabrutynibem zostata zdominowana przez VEN+R. Wedtug auto-
réw raportu CADTH 2020, podstawowy ICUR wynidstby odpowiednio: 142 169 $/QALY w przypadku ze-
stawienia akalabrutynibu ze schematem leczenia IDELA-RIT/BEN-RIT oraz 129 522 S/QALY odnosnie ze-
stawienia AKA ze schematem idelalizyb + rytuksymab. W nawigzaniu do oceny ICUR dla akalabrutynibu

w porownaniu z ibrutynibem oraz wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem potwierdzono wyniki
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przedstawiony przez wnioskodawce (dominacja AKA vs. IBR oraz dominacja VEN+R vs. AKA). Szacun-
kowe oszczednosci w budzecie pfatnika wynikajgce z wprowadzenia akalabrutynibu po trzech latach

w ocenie autorow raportu wynidstby od 1 960 051S$ do 2 972 943 S.

Ocena NICE 2020 zawiera wyniki analizy klinicznej i ekonomicznej akalabrutynibu w leczeniu pacjentéw
z CLL nieleczonych lub ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu, u ktérych sto-
sowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia. Wedtug danych od wnioskodawcy nie stwierdzono
roznic w skutecznosci klinicznej akalabrutynibu i ibrutynibu w powyzszej populacji chorych, wobec czego
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Szczegétowe wyniki dotyczgce oceny kosztéw inkre-
mentalnych w raporcie agencji NICE sg niejawne. Ogdlne wnioskowanie z przeprowadzonej analizy eko-
nomicznej wskazuje, ze terapia akalabrutynibem jest opcja tansza i co najmniej rownie skuteczna co

leczenie ibrutynibem.
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15.3 Ceny jednostkowe komparatoréw — dane z przetargéw.

Tabela 28. Ceny jednostkowe komparatordw - dane z przetargdw.

. . Data sktadania . ) > Cena
Postepowanie Link do przetargu ofert Podmiot ofert. Liccbamg  Wartos¢ brutto e
Wenetoklaks
COZL/DZP/MBK/3411/PN-6/23 Dostawa lekdw onkologicznych na po- https://platformazaku-

trzeby pacjentéw COZL. CentrumOnkologii Ziemi Lubelskiej im. $w. Jana z
Dukli

powa.pl/transakcja/724344 09.03.2023 ABBVIE Sp.zo0.0. 2653700,00 3412566,10zt 1,286zt

ZP/p/4/2023 DOSTAWA PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH W
RAMACH CHEMIOTERAPII ORAZ PROGRAMOW LEKOWYCH WRAZ ZE
SPRZETEM JEDNORAZOWYM STOSOWANYM DO PRZYGOTOWANIA LEKU https://platformazaku-
CYTOTOKSYCZNEGO. Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Mi-  powa.pl/transakcja/732504
nisterstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Poznaniu im. prof. Lu-
dwika Bierkowskiego Oddziat: Dziat zamowien publicznych

23.03.2023 ABBVIE Sp.zo0.0. 1241800,00 1597033,37zt 1,286zt

LA.280.12-13.2023 Sukcesywne dostawy lekéw refundowanych-
LA.280.12-13.2023. Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w
Zielonej Gérze

https://platformazaku-

powa.pl/transakcja/721572 07.02.2023 ABBVIE Sp.zo0.0. 44 800,00 57 611,22 zt 1,286 zt

LA.280.29.2022 Sukcesywne dostawy lekéw refundowanych-

LA.280.29.2022. Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zie- https://platformazaku-

19.01.2023 ABBVIESp.zo0.0. 282 400,77 zt 1,286 zt
powa.pl/transakcja/707159 9.01.2023 Sp.z0.0 82 590,00 363400,77 z ,286 7

lonej Gorze
Ibrutynib
ZP/p/4/2023 DOSTAWA PRODU KTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH W
RAMACH CHEMIOTERAPII ORAZ PROGRAMOW LEKOWYCH WRAZ ZE
SPRZETEM JEDNORAZOWYM STOSOWANYM DO PRZYGOTOWANIA LEKU https://platformazaku- Janssen-Cilag
CYTOTOKSYCZNEGO. Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Mi-  powa.pl/transakcja/732504 23.03.2023 Polska sp. z 0.0. 226800000 1677240432t 0,740

nisterstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Poznaniu im. prof. Lu-
dwika Bierkowskiego Oddziat: Dziat zamowien publicznych
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. . Data sktadania . . > Cena
Postepowanie Link do przetargu ofert Podmiot ofert. Liccbamg  Wartos¢ brutto e
D25M/251/N/3-6rj/23 Sukcesywne dostawy produktdw leczniczych- sub- https://platformazaku-

Janssen-Cilag

stancji stosowanych w terapii onkologicznej. Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0. powa.pl/transakcja/722002 03.03.2023 Polska sp. z 0.0. 126000000 93180024zt 0,740z

WSZ-EP-2/2023 Dostawa lekéw stosowanych w ramach programoéw leko-

wych, chemioterapii i lekow wspomagajacych. Wojewddzki Szpital Zespo- https://platformazaku- 03.042023 JAnssen-CilBe 50 10000 223637762t 0,740t
o powa.pl/transakcja/735617 Polska sp. z 0.0.
lony w Koninie
ZP-23-016UN DOSTAWA LEKOW 5. Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny https://platformazaku- Janssen-Cila
im. Andrzeja Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowi- ps//p ) 27.02.2023 & 966 000,00 714 380,14zt 0,740 z4
cach powa.pl/transakcja/724301 Polska sp. z 0.0.
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PisSmiennictwo

AOTMIT 2016

APD Calquence
2023

AWA Imbruvica
2023

ChPL Calquence

ChPL Imbruvica

ChPL Venclyxto

AKL Calquence
2023

PTHIT_PALG-CLL
2021

MAIC AstraZe-
neca 2020

MAIC
2020

PBAC

AE
2022

Imbruvica

CSR
2020

ASCEND

NFZ
69/2023/DGL

Calquence® (akalabrutynib)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa prze-
wlektg biataczke limfocytowa bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza problemu de-
cyzyjnego. Krakow 2023.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu doro-
stych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze-
$niejszg terapie. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4231.34.2022 Dostep on-line pod adresem:
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7794-73-2022-
zlc. Data ostatniego dostepu: 26.04.2023 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Calquence. Dostep online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/calquence, data ostatniego dostepu: 19.04.2023 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Imruvica. Dostep online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/imbruvica, data ostatniego dostepu: 19.04.2023 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Venclyxto. Dostep online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/venclyxto, data ostatniego dostepu: 19.04.2023 r.

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg prze-
wlekfg biataczke limfocytowa bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza kliniczna. Kra-
kow 2023.

Hus I, Giannopoulos K, Jamroziak K et al. Diagnostic and therapeutic recommendations of the
Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine and Polish Adult Leukemia Group-CLL
for chronic lymphocytic leukemia in 2021. Hematol Clin Pract. 2021; 12. DOl
10.5603/HCP.2021.0002.

AstraZeneca. Matching-adjusted indirect comparisons of efficacy and tolerability outcomes
with acalabrutinib versus selected comparators for patients with relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukaemia. Study report 4 October 2019 (Updated 10 June 2020). Raport niepu-
blikowany.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. March 2020 PBAC Meeting. Calquence®
(Acalabrutinib) Capsule 100 mg, AstraZeneca Pty Ltd. Dostep online pod adresem:
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-
03/files/acalabrutinib-psd-march-2020.docx. Data ostatniego dostepu: 28.04.2023 r.

HealthQuest. lbrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka lim-
focytowa, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Analiza ekonomiczna. War-
szawa 2022. Dostep on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2022/983-materialy-2022/7794-73-2022-zlc. Data ostatniego dostepu: 26.04.2023 r.

A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study of Acalabrutinib (ACP-196) Versus In-
vestigator’s Choice of Either Idelalisib Plus Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab in Sub-
jects with Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. Protocol No: Study ACE-CL-
309. PRO Study Report. 30 July 2019. Raport niepublikowany.

Zarzadzenie Nr 69/2023/DGL z dnia 21-04-2023 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy le-
kowe.
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HTA Consulting sp z 0.0. Wenetoklaks (Venclyxto) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg, ktorzy zostali uprzednio poddani co
najmniej jednej terapii. Analiza ekonomiczna. Krakéw, sierpein 2020. Dostep on-line pod adre-
sem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7133-294-
2020-zlc. Data ostatniego dostepu: 19.04.2023 r.

Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL z dnia 11-02-2022 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Rekomendacja nr 65/2022 z dnia 13 lipca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdro-
wotnej.

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocy-
towa. Analiza ekonomiczna. Krakéw 2021. Dostep on-line pod adresem: https://bi-
pold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7537-143-2021-zlc. Data
ostatniego dostepu: 19.04.2023 r.

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrom-Lundqvist C, Boriani G, Castella
M, Dan GA, Dilaveris PE, Fauchier L, Filippatos G, Kalman JM, La Meir M, Lane DA, Lebeau JP,
Lettino M, Lip GYH, Pinto FJ, Thomas GN, Valgimigli M, Van Gelder IC, Van Putte BP, Watkins
CL; ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the European
Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021 Feb 1;42(5):373-498.

Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, et al. Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Previously Treated Chronic
Lymphocytic Leukemia: Results of the First Randomized Phase Il Trial. JCO. 2021;39(31):3441-
3452. d0i:10.1200/JC0.21.01210

Ghia P, Pluta A, Wach M, et al. Acalabrutinib Versus Investigator’s Choice in Relapsed/Refrac-
tory Chronic Lymphocytic Leukemia: Final ASCEND Trial Results. HemaSphere.
2022;6(12):e801.
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Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w
zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022
r. 0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektdrych
pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U. z
2022 r. poz. 1352)

Raport refundacyjny - Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okre-
slonych w ustawie lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych ~ wyrobow  medycznych  za  okres  styczen-grudzien 2022 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych na dzien 1 maja 2023 r.

Komunikat DGL z dnia 25.04.2023 r. dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do lutego 2023 r. https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8382.html

Uchwata Nr 8/2023/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2023 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwar-
tat 2022 r.

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowa



	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA EKONOMICZNA
	1 Cel analizy
	2 Problem decyzyjny
	2.1 Populacja
	2.2 Oceniana interwencja
	2.3 Komparatory
	2.4 Efekty zdrowotne

	3 Aktualny sposób finansowania produktu leczniczego Calquence® oraz wnioskowane warunki objęcia refundacją
	4 Metodyka analizy ekonomicznej
	4.1 Strategia analityczna
	4.2 Perspektywa analizy
	4.3 Horyzont czasowy
	4.4 Długość cyklu modelu
	4.5 Dyskontowanie

	5 Schemat obliczeń w modelu
	6 Ocena kosztów
	6.1 Koszty lekowe
	6.1.1 Koszty lekowe akalabrutynibu
	6.1.2 Koszty lekowe pozostałych interwencji

	6.2 Koszty podania leków
	6.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania
	6.4 Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych

	7 Zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie
	7.1 Analiza podstawowa
	7.2 Deterministyczna analiza wrażliwości

	8 Walidacja modelu
	8.1 Walidacja wewnętrzna modelu
	8.2 Walidacja konwergencji
	8.3 Walidacja zewnętrzna

	9 Wyniki analizy podstawowej
	9.1 ```’’{’’’’’{ | ’’’’’|’’’|’’’’’’’’’’’’’’’ ’’’{{{’’’’’’’’’{’’ ’’|’’’’’’’’’’’ {|||’’’’ (’’’’’’)
	9.2 ```’’{’’’’’{ ’’’’| ’’’’’|’’’|’’’’’’’’’’’’ ’’’{{{’’’’’’’’’{’’ ’’|’’’’’’’’’’’ {|||’’’’ (’’’’’’)
	9.3 Wyniki analizy progowej

	10 Wyniki analizy wrażliwości
	11 Obliczenia wynikające z w art. 13 ust. 3 ustawy
	12 Ograniczenia analizy
	13 Dyskusja
	14 Wnioski końcowe
	15 Załączniki
	15.1 Wkład autorów w opracowanie raportu
	15.2 Przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
	15.2.1 Metodyka
	15.2.1.1 Cel
	15.2.1.2 Kryteria włączenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

	15.2.2 Wyszukiwanie danych źródłowych
	15.2.2.1 Źródła danych wtórnych
	15.2.2.2 Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych

	15.2.3 Wyszukiwanie uzupełniające – agencje HTA

	15.3 Ceny jednostkowe komparatorów – dane z przetargów.

	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

