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Calquence® (akalabrutynib)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Migotanie przedsionkow (z ang. atrial fibrillation)

Akalabrutynib

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Brak danych

Powierzchnia ciata (z ang. body surface area)

Chlorambucyl

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. chronic lymphocytic leukemia)
Analiza minimalizacji-kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

Cena zbytu netto

Zdefiniowana dzienna dawka leku (z ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Ibrutynib

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obinutuzumab

Przezycie catkowite (z ang. overall survival)

Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

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

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)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
SD Odchylenie standardowe (z and. standard deviation)

tab. Tabletki

VEN+R Terapia skojarzona wenetoklaksem i rytuksymabem
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydat-
kow ptatnika publicznego (Narodowego Fundu-
szu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych akala-
brutynibu (produkt leczniczy Calquence®) w le-
czeniu dorostych pacjentéw z oporng lub na-
wrotowg przewlektg biataczkg limfocytowa
(rrCLL, z ang. Relapsed/Refractory Chronic Lym-
phocytic Leukaemia), zgodnie z zapisami propo-
nowanego programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na przewlektg 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
wiasciwego 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 zawierajgcego wene-
toklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20.

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez pordwnanie wydatkéw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

Calquence® (akalabrutynib)
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e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktorej produkt leczniczy
Calguence® (akalabrutynib) jest refundo-
wany we wskazaniu: leczenie opornej lub
nawrotowe] przewlekfej biataczki limfocy-
towej bez delecji 17p i/lub mutacji w genie
TP53 wytacznie po spetnieniu jednego z kry-
teriow: nawrdt/progresja choroby po lub
brak odpowiedzi na leczenie z zastosowa-
niem schematu zawierajgcego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20,
lub przeciwwskazania medyczne do zasto-
sowania schematu zawierajgcego weneto-
klaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20 lub toksycznos$¢ niepozwalajgca na
kontynuacje leczenia  wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20;

e nowym, odpowiadajgcym sytuacji, w ktorej
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Calquence® w leczeniu rrCLL bez
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, bez
wzgledu na kryteria dotyczace uprzedniego
stosowania / przeciwwskazan / nietoleran-
cji schematu zawierajgcego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20.
W tym scenariuszu, wnioskowana inter-
wencja stopniowo bedzie zastepowad
(w populacji, o ktérg bedg rozszerzone
wskazania refundacyjne produktu Calqu-
ence) czes$¢ udziatéw rynkowych technolo-
gii opcjonalnych, az do osiggniecia udziatow
docelowych.

Wynikiem gtdéwnym analizy byt inkrementalny
wptyw na budzet, tj. réznica wydatkow ptatnika
publicznego w scenariuszu nowym oraz scena-
riuszu istniejgcym.

W analizie przyjeto horyzont pierwszych dwdéch
lat od przewidywanej daty wprowadzenia re-
fundacji akalabrutynibu we wnioskowanym
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wskazaniu (1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia
2025r.).

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw,
ktorzy kwalifikowaliby sie do otrzymania leku
Calguence® w ramach wskazania leczenia pa-
cjentdw z oporng badz nawrotowa postacig CLL
bez del17p i/lub mutTP53, wykonano w oparciu
0 zaakceptowane przez AOTMIT oszacowanie
przeprowadzone w analizie wptywu na budzet
dla ibrutynibu (lek Imbruvica) w leczeniu doro-
stych chorych z przewlektg biataczkg limfocy-
towa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze-
Sniejszg terapie (BIA Imbruvica 2022, AWA Im-
bruvica 2022). Oszacowanie to zaktualizowano
na horyzont czasowy niniejszej analizy oraz uzu-
petniono o kalkulacje odsetka pacjentéw spet-
niajacych oraz niespetniajgcych obecne kryteria
refundacji akalabrutynibu zwigzane z wczesniej-
szym stosowaniem / nietolerancjg / przeciw-
wskazaniami do zastosowania wenetoklaksu
z przeciwciatem anty CD-20.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego (zob. APD Calquence 2023), propono-
wane jest zastosowanie akalabrutynibu w catej
populacji pacjentéw z rrCLL bez delecji 17p lub
mutacji w genie TP53, niezaleznie od wczesniej-
szego stosowania, nietolerancji lub przeciw-
wskazan do podania schematu terapii zawiera-
jacej wenetoklaks. W kalkulacjach wptywu na
budzet uwzgledniono wytgcznie wydatki pono-
szone w populacji, o ktérg wnioskowane jest
rozszerzenie programu (tj. bez uwzglednienia
czesci populacji rrCLL bez dell7p /mutTP53,
w ktorej akalabrutynib jest juz refundowany),
gdyz wydatki w pozostatej czesci populacji nie
bytyby réznigce w poréwnywanych scenariu-
szach.

Jako technologie opcjonalne, stosowane w ra-
mach obecnej praktyki klinicznej w scenariuszu
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istniejgcym przyjeto schematy leczenia refun-
dowane w programie lekowym B.79 w rozwaza-
nym wskazaniu: ibrutynib w monoterapii oraz
wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R).

Strukture rynku w scenariuszu istniejgcym usta-
lono na podstawie historycznych danych NFZ,
natomiast prognozowany poziom zastgpienia
technologii opcjonalnych przez Calquence®
W scenariuszu nowym oparto na opinii eksper-
téw klinicznych, przedstawionych w ramach ba-
dania ankietowego przeprowadzonego na po-
trzeby wczesdniejszego raportu HTA dla pro-
duktu Calquence® (BIA Calquence 2021).

Ze wzgledu na brak wspodtptacenia ze strony pa-
cjentéw, w analizie przyjeto perspektywe eko-
nomiczng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania swiadczen ze srodkow publicznych. Osza-
cowanie kosztéw opcjonalnych strategii lecze-
nia stosowanych w populacji docelowej jest
wspolne z analizg ekonomiczng (AE Calquence
2023). W przebiegu choroby uwzgledniono pol-
ska praktyke kliniczng (monitorowanie, diagno-
styka, schematy leczenia, koszty z perspektywy
ptatnika publicznego za $wiadczenia zdro-
wotne). Ceny akalabrutynibu (lek Calquence®) —

.
I - ' -/jc:to zcodnie
z proponowanymi warunkami objecia refunda-
cja. Ceny jednostkowe technologii opcjonalnych
zaczerpnieto z najnowszych przetargdéw na do-
stawy lekdw, dostepnych na portalu platforma-
zakupowa.pl (ibrutynib, wenetoklaks) oraz da-
nych przez NFZ dotyczacych s$rednich kosztéw
rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-
sowanych w programach lekowych badZ che-
mioterapii w 2023 r. (rytuksymab).

Obliczenia przeprowadzono w wariancie pod-
stawowym (najbardziej prawdopodobnym)
oraz wariantach skrajnych (minimalnym i mak-

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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symalnym), skonstruowanych przy alternatyw-
nych zatozeniach dotyczacych poziomu zaste-
powanie technologii opcjonalnych przez Calqu-
ence. Analiza zawiera ponadto analize wrazli-
wosci, w ramach ktorej testowano alterna-
tywne scenariusze i wartosci kluczowych para-
metréw modelu.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
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).

Wszystkie obliczenia przeprowadzono w zata-
czonym do analizy modelu ekonomicznym przy-
gotowanym de novo przez autoréw raportu
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft
Office Excel.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, liczebnos¢
populacji docelowej (chorych z rrCLL bez delecji
17p i/lub mutacji w genie TP53, wykluczanych
dotychczas z programu ze wzgledu na kryteria
zwigzane ze stosowaniem lub przeciwwskaza-
niami do podania schematu leczenia zawierajg-
cego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwcia-
tem anty-CD20) wynosi - w pierwszym roku
oraz - w drugim roku refundacji leku Calqu-
ence®. Po uwzglednieniu prognozowanych
udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii,
liczba pacjentéw wiaczanych na leczenie akala-
brutynibem wynosi kolejno - (Rok 1) i -
(Rok 2).

Calquence® (akalabrutynib)
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Wptyw na budzet — wariant podstawowy

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Calquence® w ramach
wnioskowanego programu lekowego w rozsze-

rzonych wskazaniach refundacyjnych,

- wzgledem scenariusza istniejgcego.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
leku Calquence® w scenariuszu nowym wynie-

sie kolejno _ w pierwszym roku oraz

w drugim roku analizy.

Wptyw na budzet — warianty skrajne

w wariancie minimalnym, _Wy—

nikajgce z wnioskowanego rozszerzenia

wskazan refundacyjnych produktu Calgu-

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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ence® I . v
szym roku oraz _ w drugim roku

analizy.

w wariancie maksymalnym analizy, w przy-
padku podjecia decyzji o finansowaniu pro-
duktu Calgquence® w rozszerzonych wskaza-

niach wydatki ptatnika publicznego

_ w pierwszym roku oraz
- w drugim roku analizy wzgledem

scenariusza istniejgcego.

Analiza wrazliwosci

Calquence® (akalabrutynib)

Whioski koricowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na
- wptyw na budzet ptatnika objecia re-
fundacjg produktu Calquence® w rozszerzonych
wskazaniach. W wariancie podstawowym ana-
lizy, pozytywna decyzja odnosnie finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Calquence® (akalabrutynib) w rozszerzonych

wskazaniach klinicznych wygeneruje -

_ (- w horyzoncie dwulet-

nim)

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-

nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkdéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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1 Cel analizy

Celem analizy jest prognoza wydatkow ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych akalabrutynibu (produkt leczniczy
Calguence®) w leczeniu dorostych pacjentow z oporng lub nawrotowg przewlekta biataczka limfocytowg
(rrCLL, z ang. Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukaemia), zgodnie z zapisami proponowanego

programu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (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 pacjentéw
z rrCLL bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 wykluczanych wczesniej ze wzgledu na kryteria zwig-
zane ze stosowaniem lub przeciwwskazaniami do podania schematu leczenia zawierajgcego weneto-

klaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla akalabrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji akalabrutynibu w rozwazanym wskazaniu) oraz nowym (stan po rozszerzeniu
wskazan refundacyjnych produktu Calquence® zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego);

e oszacowanie kosztdw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Calquence 2023);

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

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Calquence®.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe zatozenia
zwigzane z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwencji. Analiza wptywu na budzet
zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu (szczegdty w

Rozdziale 11.3).

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

w celu zachowania przejrzystosci prezentacji wynikow.

2.1 Poréwnywane scenariusze

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

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Calquence® (akalabrutynib) jest refundowany we wskazaniu leczeniu opornej lub
nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 wytgcznie po
spetnieniu jednego z kryteridw: nawrdt/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zasto-
sowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20, lub przeciw-
wskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciw-
ciatem anty-CD20 lub toksycznos¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwcia-

tem anty-CD20.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego Calquence® w leczeniu rrCLL bez delecji 17p i/lub mutacji w genie
TP53, bez wzgledu na kryteria dotyczace uprzedniego stosowania / przeciwwskazan / nietolerancji sche-
matu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20. W tym scenariuszu, wnio-
skowana interwencja stopniowo bedzie zastepowac (w populacji, o ktérg beda rozszerzone wskazania
refundacyjne produktu Calquence) czes¢ udziatéw rynkowych technologii opcjonalnych, az do osiggnie-

cia udziatéw docelowych.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Wobec powyz-
szego, ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programoéw lekowych z
budzetu ptatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika pu-

blicznego, PPP).

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

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

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

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Calqu-
ence® w horyzoncie pierwszych dwodch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji akalabruty-
nibu we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas
trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej tech-
nologii ustalono styczen 2024 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata

kalendarzowe 2024-2025, tj. przedziat czasowy od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2025 r.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na miesieczne cykle, w kté-

rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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2.4 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Calquence®
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

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

towg (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 (dell7p) / mutacjg w
genie TP53 (mTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV;
2. akalabrutynib w monoterapii w Il linii leczenia:

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

b. pacjentow bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), spetniajgcych
jedno z kryteridow: nawrdt/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 toksyczno$¢ 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 . . . Wysoko$¢ doptaty
Prezentacja . . Poziom odptatnosdci , o
zbytu brutto finansowania $wiadczeniobiorcy
Calquence®, tabl.
powl. 100 mg, 60 24 840,00 zt 26 082,00 zt 26 082,00 zt bezptatny 0zt

szt.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan do stosowania akalabrutynibu w catej populacji pacjentéw z
przewlektg biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu, u
ktorych 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 sto-

sowaniem lub przeciwwskazaniami do podania schematu leczenia zawierajgcego wenetoklaks).

Zgodnie z propozycja wnioskodawey, |

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence® _

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

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

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

w ramach wykazu lekéw refundowanych,
dostepnych w programie lekowym

Kategoria dostepnosci refundacyjne;j

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

Grupa limitowa

Podstawa limitu

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
DDD¥ 200 mg
Liczba PDD w opakowaniu 30

Cena hurtowa / DDD [ ]
Wysokos¢ limitu finansowania _
Poziom odptatnodci -
Dopfata swiadczeniobiorcy (pacjenta) -
I

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.

3 Liczebnosc populacji

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe]j zgodnej z wnio-
skiem refundacyjnym

Aktualnie w ramach programu ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)”
(zatgcznik B.79 do MZ 20/04/2023), w zakresie leczenia chorych z nawrotowg lub oporng CLL (rrCLL)

akalabrutynib jest refundowany u chorych:

1. zdelecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53),
2. bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) pod warunkiem spetniania jednego
z ponizszych kryteridw:
a. nawrot/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 kryteriéw

kwalifikacji do terapii wenetoklaksem z przeciwciatem anty-CD20) lub

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

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg



18 AESTIMO

c. toksycznos$é 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, nietolerancji lub przeciwwskazan do podania sche-
matu terapii zawierajgcej wenetoklaks. Innymi stowy, populacje o ktdrg wnioskowane jest rozszerzenie
programu dla akalabrutynibu, stanowig dorosli pacjenci z rrCLL bez delecji 17p (del17p) / mutacji w ge-

nie TP53 (mutTP53), nie spetniajgcy zadnego z kryteriéw przedstawionych w podpunktach 2a-2c.

Oszacowanie liczby pacjentow, ktérzy kwalifikowaliby sie do otrzymania leku Calquence® w ramach
wskazania leczenia pacjentdw z oporng badz nawrotowg postacig CLL bez del17p i/lub mutTP53, wyko-
nano w oparciu o zaakceptowane przez AOTMIT oszacowanie przeprowadzone w analizie wptywu na
budzet dla ibrutynibu (lek Imbruvica) w leczeniu dorostych chorych z przewlekty biataczka limfocytows,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie (BIA Imbruvica 2022, AWA Imbruvica 2022).
Oszacowanie to zaktualizowano na horyzont czasowy niniejszej analizy oraz uzupetniono o kalkulacje
odsetka pacjentéw spetniajgcych oraz niespetniajgcych obecne kryteria refundacji akalabrutynibu zwig-
zane wczesniejszym stosowaniem / nietolerancjg / przeciwwskazaniami do zastosowania wenetoklaksu

z przeciwciatem anty CD-20.

W pierwszym kroku wykorzystano zamieszczone w BIA Imbruvica 2022 dane Narodowego Funduszu
Zdrowia, dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem przewlekte] biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1)
w latach 2012-2020 oraz wykonang na ich podstawie prognoze na lata 2021-2025 —dane przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Liczba dorostych chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1)
—dane NFZ 2012-2020 oraz prognoza 2021-2025 (BIA Imbruvica 2022).

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

12656 13581 15740 16707 17985 18866 19764 20772 19966 21135 21624 22080 22509 22913

Nastepnie wyszczegdlniono pacjentdw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej, ktérzy otrzy-
mali dotychczas co najmniej jedng terapie przeciw CLL. Do tego celu postuzono sie danymi przedstawio-
nymi w BIA Imbruvica 2022, zaczerpnietymi z Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT dotyczacej ibrutynibu w

leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (AWA Imbruvica 2016). W oszacowaniu przepro-

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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wadzonym dla ibrutynibu przyjeto zatozenie, ze liczba pacjentéw przyjmujacych co najmniej jedng tera-
pie obejmuje wszystkich chorych na przewlekta biataczke limfocytowa, kwalifikujgcych sie do leczenia

(tj. zaréwno przyjmujacy leczenie 1. linii jak i = 2 linii). Dane podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4 Oszacowanie liczby pacjentow z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), ktdrzy otrzymali > 1 linie
leczenia (BIA Imbruvica 2022).

2012 2013 2014 2015 Zrédto
Pacjenci cholzzozna”'em 12 656 13581 15 740 16 707 Dane NFZ, BIA Imbruvica 2022
Leczeni pacjenci z rozpozna- BIA Imbruvica 2022, na podstawie da-
niem C91.1 3251 3258 3382 3342 nych z AWA Imbruvica 2016
> 1 linia lo ! .
Odsetek leczonych > 1 linig le 25,7% 24,0% 21,5% 20,0% Na podstawie da'nych powyzej (BIA
Imbruvica 2022)

czenia

Na podstawie danych z lat 2012-2015 (BIA Imbruvica 2022) obliczono $redni odsetek pacjentow otrzy-

mujgcych co najmniej jedng linie leczenia CLL, ktéry wyniés’r-

W kolejnym kroku oszacowano liczbe pacjentéw z rozpoznaniem przewlekitej biataczki szpikowej otrzy-

mujacych > 1 linie leczenia w latach 2023-2025 — wyniki podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Prognoza liczby chorych z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), ktérzy otrzymali > 1 linie lecze-
nia w latach 2023-2025.

2023 2024 2025

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 22080 22 509 22913

Odsetek leczonych > 1 linig leczenia - - -
Liczba chorych z CLL, leczonych > 1 linig leczenia - - -

Liczba chorych z rrCLL bez del(17p) i/lub mutTP53, otrzymujacych terapie 2. linii

Do oszacowania liczby chorych z oporng lub nawrotowa przewlekty biataczkg limfocytows, otrzymuja-
cych leczenie, przyjeto odsetek pacjentdw leczonych terapia 2. linii w wysokosci 17,4%, na podstawie

danych z rejestru The Connect® CLL (publikacja Mato 2016, dane z BIA Imbruvica 2022) — szczegdty w

tabeli ponizej.

Tabela 6 Prognoza liczby chorych z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), otrzymujgcych leczenie 2. linii.
Rok 1. Rok 2.

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 - -

. w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
®
Calquence® (akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Rok 1. Rok 2.
Odsetek leczonych w 2. linii leczenia 17,4% 17,4%
Liczba chorych z CLL, otrzymujgcych leczenie 2. linii - -

Sposrod otrzymanej prognozowanej liczby chorych z CLL, leczonych w ramach 2. linii wyszczegdlniono
pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka limfocytowa bez delecji w regionie krotkiego
ramienia chromosomu 17 (del17p) i/lub mutacji genu TP53 (mTP53). W oparciu o wyniki z préby klinicz-
nej MURANO oszacowano odsetek pacjentdow z rrCLL bez del17p/mTP 67,7% na podstawie danych (BIA
Imbruvica 2022).

Tabela 7 Prognoza liczby chorych z rozpoznaniem rrCLL bez dell17p i/lub mTP53 (BIA Imbruvica 2022).

Rok 1. Rok 2.
Liczba leczonych pacjentéw w ramach 2. linii - -
Odsetek chorych bez del(17p) i/lub mTP53 67,7% 67,7%
Liczba leczonych w 2. linii, bez del(17p) i/lub mTP53 - -

Rozktad populacji chorych z rrCLL bez del(17p) i/lub mTP53 ze wzgledu na spetnienie obecnych kryteriéw

refundacji akalabrutynibu w programie lekowym, tj.

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,
Wyznaczono w oparciu nastepujgce zatozenia:

e 18% pacjentdw otrzyma na pewnym etapie choroby terapie wenetoklaksem w skojarzeniu z
przeciwciatem anty-CD20 (oszacowanie to oparto na danych NFZ udostepnianych w portalu sta-
tystyki.nfz.gov.pl, dotyczgcych liczby chorych z CLL, otrzymujgcych leczenie wenetoklaksem w
ramach programu lekowego w latach 2020-2022), z czego:

0 U 20% leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 wystepuje

opornosé na leczenie lub nawrdt choroby (PTAC 2022),

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

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



21 AESTIMO

o U 16% leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 wystepuje
nietolerancja leczenia (PBAC 2021),

e U 14% chorych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z

przeciwciatem anty-CD20 (PBAC 2021).

Szczegdty oszacowania przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Oszacowanie odsetka chorych z CLL, z nawrotem/opornoscig, nietolerancjg lub przeciwwska-
zaniami do stosowania wenetoklaksu z przeciwciatem anty-CD20.

Odsetek

Kryterium .
e pacjentéw

Zrédto/Komentarz
Obliczone na podstawie danych dostep-
nych na portalu statystyki.nfz.gov.pl (908
Odsetek chorych z CLL leczonych schematem VEN+CD20%, w tym: 18% pacjentéw leczonych wenetoklaksem) i
oszacowania populacji leczonych z CLL w
2022 r. (4 929 pacjentéw)

Chorzy u ktérych raportowano nawrot lub opornosc

) 20% PTAC 2022
na leczenie
Chorzy u ktérych rapgrtowano nietolerancje na lecze- 16% PBAC 2021
nie
Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia 14% PBAC 2021

VEN+CD20"

tacznie (nawrdt/opornosc lub przeciwwskazanie lub nietoleran- -
cja)

Odsetek chorych bez nawrotu/opornosci lub przeciwwskazan lub - _

nietolerancji na leczenie VEN+CD20”

A przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (aktualnie refundowane w programie B.79: obinutuzumab i rytuksymab)

Odsetek chorych niespetniajgcych aktualnych kryteriéw zwigzanych z nawrotem/opornoscig, nietole-
rancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania wenetoklaksu z przeciwciatem anty-CD20 oszacowano na
- Oznacza to, ze sposrdd pacjentdw z rrCLL bez del(17p) i/lub mTP53- stanowig chorzy u ktoé-
rych akalabrutynib jest juz refundowany w programie B.79, a - stanowig chorzy z populacji docelo-

wej (ze wskazaniami, o ktére wnioskowane jest rozszerzenie programu); zob. Tabela 9.

Tabela 9 Oszacowanie liczebnosci populacji, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refunda-
cyjnych dla Calquence®.

Rok 1. Rok 2.
Liczba leczonych w 2. linii, bez del(17p) i/lub mTP53 - -
Odsetek chorych bez nawrotu/opornosci lub przeciwwskazan lub nietolerancji na leczenie - -

VEN+CD20"
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Rok 1. Rok 2.

Liczebno$¢ populacji, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie wskazar refundacyjnych dla - -
Calquence®

A przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (aktualnie refundowane w programie B.79: obinutuzumab i rytuksymab)

W oparciu o powyzsze dane liczebnos$¢ populacji chorych z rrCLL bez delecji 17p i/lub mutacji w genie
TP53, wykluczanych dotychczas z programu ze wzgledu na kryteria zwigzane ze stosowaniem lub prze-
ciwwskazaniami do podania schematu leczenia zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwcia-
tem anty-CD20, oszacowano na - w pierwszym roku oraz - w drugim roku refundacji leku Calqu-

ence®.

W kalkulacjach wptywu na budzet uwzgledniono wytgcznie wydatki ponoszone w populacji, o ktérg
whnioskowane jest rozszerzenie programu (tj. bez uwzglednienia czesci populacji rrCLL bez dell7p
/mutTP53, w ktdrej akalabrutynib jest juz refundowany), gdyz wydatki w pozostatej czesci (-) po-
pulacji nie sg rdznigce (rozszerzenie wskazan akalabrutynibu nie wptynie na jego stosowanie w zakresie

obecnych wskazan refundacyjnych).

3.2 Oszacowanie catkowitej rocznej liczebnosci populacji docelowej,
w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

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

stosowania akalabrutynibu na terenie Unii Europejskiej obejmuje:

e |eczenie dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytows;
e leczenie dorostych pacjentéw z przewlekty biataczka limfocytows, ktérzy wczesniej otrzymali

co najmniej jedng terapie.
Szczegdty obliczert podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 10 Oszacowanie tgcznej liczebnosci populacji docelowej, ktora mogtaby otrzymac leczenie pro-
duktem Calquence®.

Rok 1.(2024) Rok 2. (2025)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem CLL 22 509 22913

Odsetek chorych leczonych w pierwszej lub kolejnych liniach CLL - -

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ - -
zastosowana
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Zgodnie z przedstawionym oszacowaniem (poprzedni rozdziat), roczna liczebnos¢ populacji otrzymuja-

cej leczenie CLL (w dowolnej linii leczenia), wynosi - pacjentéw (1. rok) i- pacjentéw (2. rok).

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Calguence® zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego ,,B.79. Leczenie chorych na prze-
wlektg biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” od dnia 1 stycznia 2023 r. (MZ 20/04/2023). Zakres obec-

nych wskazan objetych refundacjg, to:

1. akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia, pacjentow z delecjg 17p (dell7p) / mutacjg w
genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV;
2. akalabrutynib w monoterapii w Il linii leczenia (rrCLL):

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: nawrdt/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 toksyczno$¢ niepozwalajgca

na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem anty-CD20.

Ze wzgledu na krotki okres obecnosci akalabrutynibu na wykazie lekéw refundowanych (od stycznia
2023 r.), nie sg aktualnie dostepne dane NFZ dotyczace liczby chorych z CLL, u ktérych zastosowano
produkt Calquence®. W zwigzku z powyzszym postuzono sie prognozami wykonanymi na potrzeby wcze-
$niejszego raportu ocenianego przez AOTMIT, zatgczonego do wniosku o objecie refundacjg akalabruty-
nibu w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (BIA Calquence 2021). Zgodnie z warian-
tem podstawowym, liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie akalabrutynibem w 1. roku refundac;ji
0szacowano na - chorych z CLL (tgcznie wszystkie linie leczenia), w tym - pacjentow wczesniej nie-

leczonych oraz - chorych z rrCLL.
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4  Struktura rynku w porownywanych scenariuszach (istniejgcym i
nowym)

Zapisy proponowanego programu lekowego zaktadajg refundacje akalabrutynibu w populacji catkowicie
pokrytej przez kryteria kwalifikacji dla dwdéch schematéw leczenia stosowanych w ramach programu
lekowego ,,B.79. Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”: ibrutynibu

w monoterapii oraz terapii skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem (MZ 20/04/2023).

Przyjeto zatozenie, ze w zwigzku z wykazang w ramach analizy klinicznej rwnowazng skuteczno$cig mo-
noterapii akalabrutynibem wzgledem monoterapii ibrutynibem i terapii skojarzonej wenetoklaksem i ry-
tuksymabem (szczegdty zob. AKL Calquence 2023), a takze petnym pokryciem wnioskowanego zakresu
refundacyjnego w ramach leczenia opornej bgdz nawrotowej CLL zakresami refundacji tych dwdch te-
rapii, refundacja akalabrutynibu nie wptynie na catkowitg liczbe pacjentdéw leczonych, a jedynie na prze-
suniecie czesci udziatéw rynkowych dotychczas przypadajgcych monoterapii ibrutynibem oraz terapii

skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem na wnioskowang interwencje.

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w populacji docelowej przyjete od-
powiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktadajgcym stosowanie leku Calquence® w dotychczasowym
zakresie wskazan refundacyjnych, tj. przedtuzenie obowigzujacej praktyki klinicznej na kolejne lata ho-
ryzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w ktoérej lek Calqu-

ence® zostanie objety refundacjg w rozszerzonych wskazaniach).

4.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekow stoso-
wanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji produktu leczniczego Calquence® (akalabru-
tynib) ze srodkdéw publicznych w populacji, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie programu (pacjenci
bez del17p/mutTP53, nie spetniajgcy zadnego z kryteriéw: nawrdt/progresja choroby po lub brak odpo-
wiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwcia-
tem anty-CD20; przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w
skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20; toksyczno$¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia weneto-
klaksem i przeciwciatem anty-CD20). W ramach rozwazanej populacji docelowej w scenariuszu istnieja-

cym stosowana jest monoterapia ibrutynibem lub schemat wenetoklaks + rytuksymab.
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Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem jest refundowany w rozwazanym wskazaniu od 1 listopada
2019 r. (poczatkowo w ramach programu B.103, obecnie w ramach potgczonego programu B.79), nato-
miast ibrutynib objeto refundacjg u pacjentow bez del17p/mutTP53 od 1 stycznia 2021 r. — poczatkowo
w zakresie wskazan zgodnych z obecnymi wskazaniami refundacyjnymi produktu Calguence, a od
1 stycznia 2023 r. w rozszerzonych wskazaniach (bez wzgledu na wczesniejsze stosowanie / nietoleran-

cje / przeciwwskazania do wenetoklaksu).

Ze wzgledu na fakt, ze NFZ nie udostepnia danych umozliwiajgcych wyznaczenie liczby leczonych w po-
dziale na szczegdtowe wskazanie (np. ze wzgledu na status dell7p/mutTP53), udziaty rynkowe techno-
logii opcjonalnych w scenariuszu istniejgcym oszacowano w oparciu o dane z portalu Statystyki NFZ,
dotyczgce $redniej miesiecznej liczby leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w programie lekowym
(we wszystkich wskazaniach CLL) w okresie od stycznia do pazdziernika 2021 r. Uwzgledniony przedziat

Czasowy Uznano za najbardziej odpowiedni ze wzgledu na nastepujgce przestanki:

e w okresie 01-10.2021 obie technologie (ibrutynib i VEN+R) byty refundowane we wskazaniu
rrCLL, zaréwno z jak i bez del17p/mutTP53),

e przed styczniem 2021 ibrutynib nie byt refundowany u chorych bez del17p/mutTP53,

e od listopada 2021 wenetoklaks jest refundowany rowniez w leczeniu pierwszej linii CLL, zatem
uwzglednienie ww. okresu znacznie przeszacowywatoby udziat schematu VEN+R w populacji

rrCLL.

Srednia liczba leczonych w okresie 01-10.2021 wyniosta odpowiednio 336 (ibrutynib) i 269 (weneto-
klaks), co odpowiada udziatom 56% i 44% w tgcznym rynku tych lekow. Ze wzgledu na brak szczegdto-
wych danych NFZ dotyczacych rozwazanego wskazania, przyjeto, ze udziaty te bedg odpowiadac udzia-

tom technologii opcjonalnych w populacji docelowej analizy.

Oszacowang strukture rynku leczenia rrCLL w scenariuszu istniejgcym we wskazaniach, o ktére wniosko-
wane jest rozszerzenie programu dla Calquence, przedstawia ponizsza tabela. Prognozowane liczby pa-
cjentow rozpoczynajgcych leczenie obliczano jako iloczyn liczebnosci populacji docelowej (zob. Tabela

9) i udziatu procentowego kazdej z technologii.
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Tabela 11. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu istniejgcym (populacja, dla ktérej wniosko-
wane jest rozszerzenie programu dla Calquence).

Rok 1. Rok 2.

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentéw)

Akalabrutynib w monoterapii 0% 0%
Ibrutynib w monoterapii 56% 56%
Wenetoklaks + rytuksymab 44% 44%

Liczba nowych pacjentéw

Akalabrutynib w monoterapii 0 0
Ibrutynib w monoterapii - -
Wenetoklaks + rytuksymab - -
tacznie - -

W scenariuszu istniejgcym widoczna jest niewielka przewaga ibrutynibu w rozwazanej populacji.

4.2 Scenariusz nowy

Podstawowe prognozy poziomu zastgpienia dotychczasowych terapii przez akalabrutynib wyznaczono
w oparciu o usrednione opinie dwdch ekspertow klinicznych w dziedzinie hematoonkologii, przedsta-
wione w badaniu ankietowym przeprowadzonym na potrzeby wczesniejszej analizy dla produktu Calqu-
ence, dotyczgce wskazania rrCLL z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53 (BIA Calquence 2021). Ze
wzgledu na ten sam zestaw technologii opcjonalnych w obu wskazaniach oraz brak innych dostepnych
danych uznano, ze prognozy dotyczgce zblizonego wskazania bedg realistyczne rowniez w odniesieniu

do populacji docelowe;.

W ramach przeprowadzonej ankiety, kazdy z ekspertéw przedstawit prognoze witasng struktury rynku w
scenariuszach istniejgcym (bez refundacji akalabrutynibu) i nowym (z refundacjg akalabrutynibu); szcze-
goty przedstawiono w zatgczniku 16.2 (Tabela 33). Na tej podstawie, na potrzeby niniejszej analizy, ob-
liczono wzgledny spadek udziatow kazdej z technologii opcjonalnej w scenariuszu nowym (na rzecz aka-
labrutynibu) i przyjeto, ze analogiczny poziom zastgpienia ibrutynibu i VEN+R bedzie obserwowany do-

celowo w rozwazanym wskazaniu (zob. Tabela 12).
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Tabela 12. Docelowy poziom zastgpienia technologii opcjonalnych przez Calquence® na podstawie wy-
nikdw badania ankietowego.

Zatozenie Ekspert 1 Ekspert 2 Srednia
Poziom zastepowania ibrutynibu - - -
Poziom zastepowania wenetoklaksu z rytuk-
symabem - . -

W wariancie podstawowym analizy wykorzystano usrednione prognozy ekspertéw, tj. przyjeto ze doce-
lowo akalabrutynib przejmie - aktualnego udziatu ibrutynibu i - aktualnego udziatu schematu
VEN+R. Podobnie jak w wariancie podstawowym zatozono, ze oszacowany przez ekspertéw udziat do-
celowy zostanie osiggniety w - roku refundacji, natomiast w - roku udziat rynkowy aka-
labrutynibu bedzie réwny - udziatu docelowego (analogiczne zatozenie przyjeto réwniez w analizie

BIA Calguence 2021); zob. Tabela 13.

Tabela 13. Poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez akalabrutynib (wariant podstawowy).

Zatozenie Rok 1 Rok 2
Poziom zastgpowania ibrutynibu - -
Poziom zastepowania wenetoklaksu z rytuksymabem . -

Przyjetg w wariancie podstawowym strukture rynku leczenia rrCLL w scenariuszu nowym przedstawia
Tabela 14. taczny udziat akalabrutynibu w scenariuszu nowym stanowi sume iloczynéw udziatéw tech-
nologii opcjonalnych ze scenariusza istniejgcego (zob. Tabela 11) oraz poziomodw ich zastgpienia przez
Calquence® (Tabela 13). Prognozowane liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie obliczano jako ilo-

czyn liczebnosci populacji docelowej (zob. Tabela 9) i udziatu kazdej z technologii.

Tabela 14. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (populacja dla ktérej wnioskowane
jest rozszerzenie programu dla Calquence).

Rok 1. Rok 2.
Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentéw

Akalabrutynib w monoterapii

Ibrutynib w monoterapii

Wenetoklaks + rytuksymab
Liczba nowych pacjentéw
Akalabrutynib w monoterapii

Ibrutynib w monoterapii

Wenetoklaks + rytuksymab
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Rok 1. Rok 2.
tacznie - -

W wariancie podstawowym analizy prognozuje sie, ze - pacjentdw rozpocznie leczenie akalabrutyni-

bem w pierwszym roku oraz - pacjentow w drugim roku refundaciji.

5 Model analizy wptywu na budzet

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

mentu.

Przygotowany model ma strukture modelu przeptywu populacji, w ramach ktérej w kazdym miesiecz-
nym cyklu leczenie rozpoczyna pewna grupa pacjentéw, proporcjonalnie do catkowitej prognozowanej
w danym roku liczby pacjentéw. Przeptyw populacji w czasie w horyzoncie 2 lat analizy modelowano na
podstawie krzywych czasu trwania leczenia (ToT, z ang. time on treatment), dopasowanych do danych z
podgrupy pacjentéw z rrCLL bez delecji 17p i mutacji w genie TP53, stosujgcych akalabrutynib w badaniu
ASCEND (krzywych Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji (PFS), skorygowanych o hazard
wzgledny ToT vs PFS).

Liczba pacjentéw leczonych w danym miesigcu (cyklu modelu) jest zatem wypadkowa liczby pacjentéw
wtgczanych do leczenia w poprzednich cyklach oraz odsetkdw pacjentéw kontynuujgcych leczenie, wy-
znaczonych na podstawie krzywych ToT. W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono wyfgcznie
koszty bezposrednio zwigzane z aktualng linig leczenia, czego naturalng konsekwencjg jest przerywanie
Sledzenia pacjenta w modelu w momencie zakoniczenia terapii wnioskowang technologig i technolo-
giami opcjonalnymi. W ramach analizy wptywu na budzet nie zdecydowano sie $ledzi¢ przezycia pacjenta
po progresji, gdyz ze wzgledu na brak istotnych rdznic miedzy akalabrutynibem, ibrutynibem i schema-

tem VEN+R w ocenie OS i PFS, koszty ponoszone poza programem uznano za nierdznigce.

Punktem wyjscia do wyznaczenia krzywej czasu leczenia byt estymator Kaplana-Meiera PFS w ramieniu
akalabrutynibu w badaniu ASCEND (w podgrupie zgodnej z populacjg docelows, tj. pacjentdw bez delecji
17p i mutacji w genie TP53; n=108). Ze wzgledu na brak dostepu do pierwotnych danych przezycia (in-

dywidualnych danych poszczegdlnych pacjentéw — IPD) z badania, ekstrakcje danych empirycznych z
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krzywych PFS oraz dopasowanie modeli parametrycznych przeprowadzono metodg proponowang przez
Hoyle’a i Henleya (Hoyle 2011). W pierwszym etapie, z publikowanego w Ghia 2022 wykresu estymatora
Kaplana-Meiera odczytano prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji w punktach czaso-
wych t, dla ktérych podano liczby pacjentow z ryzykiem zdarzenia (at risk; co 3 miesigce). W oparciu o
odczytane prawdopodobienstwa przezycia S(t) w powyzszych punktach czasowych oraz informacje o
liczbie pacjentow at risk R(t) oszacowano liczby zdarzen (w tym przypadku progresji lub zgondw) oraz
obserwacji ucietych (cenzorowanych) w obrebie kazdego z przedziatéw [0,t), [t, 2t) uzyskujac estymacje
danych z poziomu pacjenta w postaci interwatowej. Dane te postuzyty nastepnie do dopasowania para-
metrycznych krzywych przezycia z wykorzystaniem kodu skryptu programu R udostepnionego przez au-
torow (Hoyle 2011). Do danych dopasowano modele parametryczne: log-logistyczny, Weibulla, wyktad-

niczy oraz log-normalny. Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki dopasowania krzywych.

Wykres 1. Dopasowanie modeli parametrycznych do czasu PFS dla akalabrutynibu.

Dopasowanie modeli parametrycznych oceniono na podstawie kryterium informacyjnego Akaike (AIC),

co przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 15. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych z badania ASCEND.
Model parametryczny AIC

log-logistyczny -
I

Weibulla
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w

Model parametryczny AIC
wykfadniczy -
log-normalny -

Ocena wizualna krzywych wskazuje na bardzo dobre dopasowanie wszystkich modeli parametrycznych
do estymatora Kaplana-Meiera, w zwigzku z czym w analizie podstawowe] przyjeto model o najnizsze;

wartosci AIC (_). W ramach AW testowano dodatkowo wariant zatozeniem drugiego najle-

piej dopasowanego (wg kryterium Akaike) _

Krzywa ToT wyznaczono nastepnie poprzez skorygowanie krzywej PFS o wartos¢ hazardu wzglednego

(HR) dla ToT vs PFS, wyznaczong w oparciu o

Przebieg krzywej ToT w horyzoncie dwdch lat leczenia (26 cykli 4-tygodniowych) zilustrowano na wykre-

sie ponizej (zob. Wykres 2).
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Wykres 2. Podstawowy model ToT dla akalabrutynibu (_).

Ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci pomiedzy akalabrutynibem a technologiami opcjonalnymi
(zob. AKL Calquence 2023), dla kazdej interwencji przyjeto ten sam rozktad czasu leczenia, z dodatko-
wym ograniczeniem programu lekowego dotyczagcym maksymalnego czasu stosowania schematu
VEN+R (przy czym nalezy zauwazyc, ze ograniczenie to nie wptywa na wyniki w dwuletnim horyzoncie

analizy).

6 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Calquence 2023). Wyznaczone na podstawie przyjetych w niej zatozen koszty w przeliczeniu na ko-
lejne miesieczne cykle modelu mnozono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych
miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktdérzy rozpoczeli terapie wczesniej (model w for-
mie przeptywu populacji). W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, kosztéw nie poddano dyskonto-
waniu, gdyz zgodnie z zaleceniami AOTMIT analiza wptywu na budzet ma przedstawiaé wytgcznie pro-

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

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw me-

dycznych, ponoszonych przez ptatnika publicznego:

e Koszty lekowe interwencji i komparatoréw,

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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e Koszty podania lekow,
e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (migotania przedsionkow).

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

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

Calguence 2023.

Tabelaryczne zestawienie kosztéw jednostkowych wykorzystanych w wariancie podstawowym analizy
zamieszczono w rozdziale ponizej (zob. Tabela 16, Rozdziat 7). Koszty w podziale na poszczegdlne mie-

sigce od rozpoczecia leczenia zestawiono w zatgczniku (Tabela 34, Tabela 35, Tabela 36; Rozdziat 16.3).

7 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-
wowy)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 16. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz dotyczace struktury rynkowej

Liczebnos$¢ populacji, o ktérg wniosko-
wane jest rozszerzenie wskazan refunda- oparciu o dane z BIA Imbruvica 2022

Liczebno$¢ populacji docelowej cyjnych dla Calquence®: statystyki.nfz.gov.pl, PBAC 2021 oraz
=rok 1.: [} PTAC 2022
=rok 2.: [}
Prognozowana struktura udziatow w sce- Parametr w formie tabelarycznej W oparciu o dane NFZ i zatozenia wtasne
nariuszu istniejgcym (zob. Tabela 11) (zob. Rozdziat 4.1)
_ . ) W oparciu o badanie ankietowe i zatoze-
Prognozowana struktura udziatéw w sce- Parametr w formie tabelarycznej )
) nia wtasne
nariuszu nowym (zob. Tabela 14)

(zob. Rozdziat 4.2)

Parametry kosztowe

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Parametr

Koszt 1 mg ibrutynibu
Koszt 1 mg rytuksymabu

Koszt 1 mg wenetoklaksu
Koszty podania lekéw

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

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

z rytuksymabem, ibrutynib, akalabruty-

nib) — 2 i kolejny rok terapii

Koszt leczenia AF

Czestos¢ wystepowania AF

Krzywa czasu leczenia AKA / IBR / VEN+R T

Tempo wtgczania pacjentéw do pro-
gramu

Data rozpoczecia refundacji leku
Calquence® we wnioskowanym wskaza-
niu

Dtugos¢ horyzontu czasowego

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu

Calquence® (akalabrutynib)

Wartos$¢

0,7395 zt
3,5599 zt

1,2860 zt

Zmienna tabelaryczna (zob. AE Calqu-
ence 2023)

5422,14 7t

4599,99 zt

1699,28 zt

AKA: 9,4%
IBR: 16,0%
VEN+R: 0%

Inne parametry/zatozenia analizy

Réwnomierne w kazdym miesigcu roku

kalendarzowego

01.01.2024

2 lata
(01.2024-12.2025)

1 miesiac

AESTIMO

Zrédto/komentarz

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

zgodnie z DGL 25/04/2023

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

Zgodnie z ChPLi 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 srednich cen punktéw rozliczenio-

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

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

niem srednich cen punktéw 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

ELEVATE-RR (akalabrutynib i ibrutynib);
MURANO (VEN+R)

Oszacowanie wtasne na podstawie da-
nych z badania ASCEND (Ghia 2022)

Zatozenie wiasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wiasne
(okres obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej)

Zatozenie wtasne

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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8 Zatozenia wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

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

(ibrutynibu i wenetoklaksu z rytuksymabem).

Udziaty akalabrutynibu w scenariuszu nowym w ramach wariantu podstawowego omdwiono
w Rozdziale 4.2 (str. 26). Podstawowe prognozy poziomu zastgpienia dotychczasowych terapii przez
Calguence® wyznaczono w oparciu o usrednione prognozy dwdch ekspertéw w badaniu ankietowym
przeprowadzonym na potrzeby wczesniejszej analizy dla produktu Calquence, dotyczgce wskazania

rrCLL z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53 (zob. Rozdziat 16.2). W wariantach: minimalnym i maksy-

malnym _ wykorzystano prognozy pojedynczych ekspertow:

e W wariancie minimalnym (tj. minimalnego oszacowania inkrementalnych wydatkow ptatnika)
wykorzystano prognozy Eksperta 1, ktéry wskazat - (od podstawowego) poziom zastgpie-
nia ibrutynibu i - (od podstawowego) poziom zastgpienia schematu VEN+R; biorgc pod
uwage - koszt wnioskowanej technologii wzgledem ibrutynibu i - koszt wzgledem
VEN+R (zgodnie z wynikami CMA || NS ~¢ co/guence 2023), zatoiona struktura
rynku powinna wigza¢ sie z _ _
_ W scenariuszu nowym;

e Analogicznie, w wariancie maksymalnym (tj. maksymalnego oszacowania inkrementalnych wy-
datkow ptatnika) wykorzystano prognozy Eksperta 2, ktéry wskazat - (od podstawowego)
poziom zastgpienia ibrutynibu i - (od podstawowego) poziom zastgpienia schematu
VEN+R; biorgc pod uwage - koszt wnioskowanej technologii wzgledem ibrutynibu i-
koszt wzgledem VEN+R (zgodnie z wynikami CMA _; AE Calquence 2023), zato-

zona struktura rynku powinna wigzac sig z _ W scenariuszu

nowym.

Podobnie jak w wariancie podstawowym zatozono, ze oszacowany przez ekspertéw udziat docelowy

zostanie osiagniety w I roku  refundacyi, |
I - ob. Tabela 17.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 17. Zatozenia wariantéw skrajnych analizy wptywu na budzet.
Poziom zastepowania ibruty- _ _

nibu

Poziom zastepowania weneto-
klaksu z rytuksymabem

Strukture rynku w scenariuszu nowym w wariantach skrajnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18 Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (warianty skrajne).

Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentow)
Akalabrutynib w monoterapii

Ibrutynib w monoterapii

Wenetoklaks + rytuksymab

Liczba nowych pacjentéw

Akalabrutynib w monoterapii
Ibrutynib w monoterapii

Wenetoklaks + rytuksymab

tacznie

Wyniki wariantéw skrajnych analizy przedstawiono w Rozdziale 11.2.

9 Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze przedstawia Tabela 19. W ra-
mach testowanych parametrow oraz zatozen uwzgledniono kluczowe parametry dotyczgce oszacowa-

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

Tabela 19. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr wa- . . Wartos$¢ / zatozenie w wariancie i [] G
. Wariant analizy / Uzasadnienie / zrédto
riantu AW
_ Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
AW 1 cena Calquence® -5% _ testowanie ceny wnioskowanej inter-

wencji

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Nr wa-
riantu

AW 2

AW 3

AW 4

AW 5

AW 6

AW 7

AW 8

AW 9

AW 10

AW 11

AW 12

AW 13

AW 14

Calquence® (akalabrutynib)

Warto$¢ / zatozenie w wariancie
AW

Wariant analizy

cena Calquence® +5%

minimalna liczebnos¢ populacji
(wskazania, o ktére wniosko-
wane jest rozszerzenie pro-
gramu)

I Rok 1); [l (Rok 2)

maksymalna liczebnos¢ popula-
cji (wskazania, o ktére wniosko-
wane jest rozszerzenie pro-
gramu)

I Rok 1); [l (Rok 2)

Scenariusz istniejgcy:

18R: [l ven+r: [

nizszy udziat VEN+R w scenariu-
Szu istniejgcym

Scenariusz istniejacy:

18R: [l ven+r: [

wyzszy udziat VEN+R w scena-
riuszu istniejgcym

przejecie przez AKA .

Scenariusz nowy:

Rok 1: AKA: %R: Bl en-r:
Rok 2: AKA: %R: Bl ener:

Scenariusz nowy:

orzejecie przezAKA'l Rok 1:AKA:¥R- VEN+R:
RokZ:AKAzqR:-, VEN+R:

Pierwsze podanie wenetoklaksu w  Pierwsze podanie wenetoklaksu w
ramach wizyty ambulatoryjnej ramach wizyty ambulatoryjnej

Minimalna powierzchnia ciata (BSA)

Maksymalna powierzchnia ciata
(BSA)

cena ibrutynibu na podst. da-

0,8958 zt
nych DGL za 2022 1. g

Na podst. badarn ASCEND i RESO-
NATE

Alternatywne zrodto oszacowania
czestosci AF (AKA, IBR)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

AESTIMO

Uzasadnienie / Zzrédto

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

Przy zatozeniu maksymalnego odsetka
pacjentdw z nawrotem/progresjg / nie-
tolerancjg / przeciwwskazaniami do we-

netoklaksu w skojarzeniu z przeciwcia-

tem anty-CD20 (30%; PBAC 2021)

Przy zatozeniu minimalnego odsetka pa-
cjentdéw z nawrotem/progresjg / nieto-
lerancja / przeciwwskazaniami do wene-
toklaksu w skojarzeniu z przeciwciatem
anty-CD20 (10%)

Alternatywne oszacowanie na podsta-

wie danych NFZ (w oparciu o liczby no-

wych pacjentdéw w programie lekowym
w okresie 01-10.2021)

Alternatywne oszacowanie na podsta-

wie danych NFZ (w oparciu o liczby no-

wych pacjentéw w programie lekowym
od startu programu do 10.2021)

Warianty z zatozeniem réwnego po-
dziatu rynku miedzy inhibitora kinazy ty-
rozynowej Brutona (w 2. roku, z linio-
wym przyrostem w 1 roku), uzasad-
nione zblizong efektywnoscia kliniczng,
kosztem i mechanizmem dziatania

95% Cl, wyznaczony w oparciu o $rednig
(CSR
ASCEND 2020)

Zatozenie wtasne

W oparciu o UR NFZ 8/2023, DGL
01/03/2023

Dane pochodzgce z oddzielnych zrédet,
lecz w populacji cze$ciowo zgodnej z
wnioskowang (obecno$é chorych bez

delecji 17p / mutacji w genie TP53)

Drugi najlepiej dopasowany model pa-
rametryczny do danych z ASCEND
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10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentdw wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji, struktury rynku oraz meto-
dyki modelu analogicznej do przedstawionej w ramach scenariusza istniejgcego, po przyjeciu liczebnosci

populacji docelowej oszacowanej na 2023 rok, réwnej - pacjentow.

W oszacowaniu nie uwzgledniono pacjentdéw wchodzgcych w sktad populacji zastanej, a jedynie pacjen-

téw rozpoczynajacych leczenie rrCLL w 2023 roku.

Tabela 20. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Sktadowa kosztu Koszt roczny

Koszty lekéw 35820743 7t

Koszty podania lekéw 1009927 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie 1313896 zt
Koszty migotania przedsionkdéw 71091 zt

Catkowite koszty 38 215 657 zt

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych w sktad populacji do-
celowej w 2023 roku oszacowano na kwote okoto 38,2 min zt. W zwigzku z brakiem refundacji leku

Calguence® w populacji uwzglednionej w analizie, wydatki na akalabrutynib wynoszg O zt.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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11 Woyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy (Rozdziat 11.1),
wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym (Rozdziat 11.2), a takze wyniki przeprowadzonej

deterministycznej analizy wrazliwosci (Rozdziat 11.3).

Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktdrych odrebnie przedstawiono -

Nalezy podkresiic, 2o |

11.1 Wariant podstawowy

111

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia _

Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z{]

Scenariusz istniejgcy 38 956 886 zt 101 947 485 zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _
Wydatki na refundacje produktu leczniczego Calquence® [z1]
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence® w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych, _

prognozowane catkowite wydatki

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejgcy)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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patnika [ w kolejnych tatach anaiizy o [ o--- I
_ wzgledem scenariusza istniejacego.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji leku Calquence® w scenariuszu nowym wyniesie kolejno

- w pierwszym roku oraz _ w drugim roku analizy.

Wyniki analizy zaprezentowano réwniez w formie graficznej (Wykres 3).

Wykres 3. Analiza wptywu na budiet_

W kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowa strukture wydatkdw w scenariuszu nowym oraz istnieja-

cym.

Tabela 22. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe _

Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Wydatki tacznie I ]
I ]

Akalabrutynib (Calquence)

Ibrutynib

Wenetoklaks

9912 437 zt

17127 318 zt

20392 253 zt

47 617933 zt

Rytuksymab 2 647 491 zt 3575684 zt
Podanie lekdw 996 921 zt 1900 087 zt
Diagnostyka w programie 1339381zt 3358 426 zt

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

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



40 AESTIMO
Kategoria Rok 1 Rok 2
Leczenie AEs 63 678 zt 55871 zt
Scenariusz istniejacy
Wydatki tacznie 38 956 886 zt 101947 485 7t
Akalabrutynib (Calquence) 0 zt 0 zt

Ibrutynib

Wenetoklaks

15 520 044 zt

18 184 560 zt

40 865 908 zt

51 699 959 zt

Rytuksymab 2810916 zt 3973032zt
Podanie lekdw 1029515zt 1976390 zt
Diagnostyka w programie 1339381zt 3358426 zt
Leczenie AEs 72 470 zt 73771zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)
Wydatki tacznie - _
Akalabrutynib (Calquence) _ _
Ibrutynib I I
Wenetoklaks _ _
Rytuksymab _ _
Podanie lekow [ [
Diagnostyka w programie - -
Leczenie AEs - -

T 0wty koszt
refundacji leku Calquence® w pierwszych dwdch latach oszacowano _ w pierwszym roku

oraz_ w drugim roku refundacji.
11.1.2 [

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawovvy-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z{]

38 956 886 zt

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 101 947 485 7t

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu leczniczego Calquence® [z1]
Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence® w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych,

Wyniki analizy zaprezentowano réwniez w formie graficznej (Wykres 3).

Wykres 4. Analiza wptywu na budZet_

W kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowg strukture wydatkdw w scenariuszu nowym oraz istnieja-

cym.
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Tabela 24. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe _

Kategoria

Wydatki tacznie
Akalabrutynib (Calquence)
Ibrutynib
Wenetoklaks
Rytuksymab
Podanie lekdw
Diagnostyka w programie

Leczenie AEs

Wydatki tacznie
Akalabrutynib (Calquence)
Ibrutynib
Wenetoklaks
Rytuksymab
Podanie lekdw
Diagnostyka w programie

Leczenie AEs

Rok 1

Scenariusz nowy

9912437 zt
17127 318 z¢
2 647 491 7t
996 921 7t
1339381zt
63678 zt
Scenariusz istniejacy
38956 886 zt
0 zt
15520 044 zt
18 184 560 zt
2810916 zt
1029515 zt
1339381 zt

72 470 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki tacznie

Akalabrutynib (Calquence)

Ibrutynib
Wenetoklaks
Rytuksymab

Podanie lekow

Rok 2

20392 253 zt
47617933 zt
3575684 zt
1900 087 zt
3358426zt

55871 zt

101 947 485 zt
0zt
40 865 908 zt
51699 959 zt
3973032zt
1976 390 zt
3358426zt

73771zt

.
Leczenie AEs -

Tak jak _ zdecydowang wigkszosc¢ kosztow w obu sce-
nariuszach stanowig koszty lekowe. Nalezy jednak pamigtac, ze _

Diagnostyka w programie
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11.1.3 Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczgce zapotrzebowania na opakowania leku Calquence® w rozwa-

zanej populacji w kolejnych dwdch latach analizy.

Tabela 25. Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®.

Rok 1 Rok 2

Liczba nowo witgczonych pacjentow - -
Sredniomiesieczna liczba leczonych [ | B

Liczba zrefundowanych opakowan Calquence, 60 tabl. a 100 mg - -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Calquence, 60 tabl. a 100 mg wynosi -W pierwszym
i - w drugim roku po wprowadzeniu wnioskowanego programu w rozszerzonych wskazaniach re-

fundacyjnych.

11.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

W ramach wariantéw skrajnych analizy modyfikowano zatozenia dotyczgce udziatow rynkowych wnio-
skowanej interwencji w pierwszych dwdéch latach jej refundacji. Szczegétowo zatozenia wariantéw skraj-

nych oméwiono w Rozdziale 8 (str. 34).

11.2.1 |

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, -

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z1]

Scenariusz istniejgcy 38 956 886 7zt 101 947 485 zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)
Wydatki na refundacje produktu leczniczego Calquence® [z1]
Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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W wariancie minimalnym, _ wynikajgce z wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyj-

nych produktu Calquence® ||| v vierwszym roku oraz [ w drugim roku

analizy.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z{]

Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 38 956 886 zt 101 947 485 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu leczniczego Calquence® [zi]
Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _

W wariancie maksymalnym analizy, w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Calquence®

w rozszerzonych wskazaniach wydatki ptatnika publicznego _ w pierwszym roku
oraz - w drugim roku analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

11.2.2

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, -

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z1]

Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 38 956 886 7zt 101 947 485 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu leczniczego Calquence® [z1]
Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _

W ramach wariantu minimalnego - wydatki inkrementalne wynosza _w pierwszym

roku oraz _w drugim roku analizy.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym, -

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]

Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejgcy 38 956 886 zt 101 947 485 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu leczniczego Calquence® [zi]
Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _

W ramach wariantu maksymalnego - wydatki w scenariuszu nowym sg _w

pierwszym roku oraz | llwv drugim roku analizy wzgledem scenariusza istniejacego.

11.3 Analiza wrazliwosci

1131

W ponizszej tabeli i na wykresie zaprezentowano wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci _ dla leku Calquence®.

Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne [zf]
Podstawowy
AW 1: cena Calquence®-5%
AW 2: cena Calquence® +5%

AW 3: min. liczebnos¢ populacji

AW 4: max. liczebnos¢ populacji
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® .
Calquence® (akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



46 AESTIMO

Wariant analizy Rok 1 Rok 2

AW 5: nizszy udziat VEN+R w sc. istniejagcym

AW 6: wyzszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym

AW 7: przejecie przez AKA_
AW 8: przejecie przez AKA_

AW 9: min. powierzchnia ciata
AW 10: max. powierzchnia ciata
AW 11: pierwsze podanie VEN- ambulatoryjne
AW 12: cena ibrutynibu na podst. danych DGL za 2022 r.
AW 13: alternatywne czestosci AF
aw 14: [
Wydatki inkrementalne na Calquence® [zi]
Podstawowy
AW 1: cena Calquence®-5%
AW 2: cena Calquence® +5%
AW 3: min. liczebnos¢ populacji
AW 4: max. liczebnos$¢ populacji
AW 5: nizszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym
AW 6: wyzszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym
AW 7: przejecie przez AKA_
AW 8: przejecie przez AKA_

AW 9: min. powierzchnia ciata

AW 10: max. powierzchnia ciata

AW 11: pierwsze podanie VEN- ambulatoryjne

AW 12: cena ibrutynibu na podst. danych DGL za 2022 r.

AW 13: alternatywne czestosci AF

aw 14 I
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Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci _ dla leku Calquence®.

Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne [z]
Podstawowy
AW 1: cena Calquence®-5%
AW 2: cena Calquence® +5%
AW 3: min. liczebnos¢ populacji
AW 4: max. liczebno$¢ populacji
AW 5: nizszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym

AW 6: wyzszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym

aw 7: przejecie przez AKA |
AW 8: przejecie przez AKA_

AW 9: min. powierzchnia ciata
AW 10: max. powierzchnia ciata
AW 11: pierwsze podanie VEN- ambulatoryjne
AW 12: cena ibrutynibu na podst. danych DGL za 2022 r.
AW 13: alternatywne czestosci AF
aw 14: [
Wydatki inkrementalne na Calquence® [zi]
Podstawowy
AW 1: cena Calquence®-5%
AW 2: cena Calquence® +5%
AW 3: min. liczebnos¢ populacji
AW 4: max. liczebno$¢ populacji
AW 5: nizszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym
AW 6: wyzszy udziat VEN+R w sc. istniejgcym
AW 7: przejecie przez AKA_
AW 8: przejecie przez AKA_

AW 9: min. powierzchnia ciata

AW 10: max. powierzchnia ciata

AW 11: pierwsze podanie VEN- ambulatoryjne

AW 12: cena ibrutynibu na podst. danych DGL za 2022 r.

AW 13: alternatywne czestosci AF

aw 14 I
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W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wydatki w scenariuszu nowym pozostawaty wyzsze niz w sce-

nariuszu istniejgcych, a dwuletni wptyw na budzet wahat sie w zakresie od 32,4 do 57,1 min zt.

12 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacga finansowania akalabrutynibu (Calquence®) w dodatkowym wskazaniu kli-
nicznym w ramach proponowanego programu lekowego leczenia chorych na przewlektg biataczke lim-
focytowq nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami zwigzanymi potrzebg przeszkolenia personelu
medycznego — produkt Calguence® jest juz obecnie refundowany w ramach programu lekowego w zbli-
zonych wskazaniach. Lekarze, pielegniarki oraz inne osoby prowadzgce opieke nad pacjentami z nowo-

tworami krwi majg zatem doswiadczenie ze stosowaniem wnioskowanej technologii.

W pozostatych aspektach (np. monitorowania leczenia) wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu
o zasady zdefiniowane w opisie programu, w ramach ktérego uwzgledniono badania rutynowo wykony-

wane u pacjentow z CLL.

Refundacja leku Calquence® nie powinna istotnie zwiekszy¢ liczby innych $wiadczen zdrowotnych wy-
korzystywanych przez pojedynczego pacjenta w ramach rozwazanej terapii, szczegdlnie w zakresie le-
czenia opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, gdyz zakres badan diagnostycznych i
zalecanych w ramach monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym jest zblizony jak
dla technologii opcjonalnych stosowanych w programie B.79. W zwigzku z wykazanym w badaniu kli-
nicznym ELEVATE-RR pozytywnym wptywie akalabrutynibu na redukcje czestosci wystepowania migo-
tania przedsionkow wzgledem obecnie stosowanego ibrutynibu (Hillmen 2021) mozna réwniez spodzie-
wac sie, ze refundacja leku Calquence® wptynie na redukcje obcigzenia systemu ochrony zdrowia w

obszarze dtugotrwatej opieki kardiologicznej nad pacjentami z przewlektg biataczka limfocytowa.

13 Aspekty etyczne i spoteczne

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

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

zanej technologii (Tabela 32).

Tabela 32. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Calquence®.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg byc¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Nie
jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzys¢  Umiarkowana korzys¢ dla waskiej populacji chorych
mata, ale powszechna z rozwazanej populacji docelowej

czy technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas po- Nie
trzeby grup spotecznie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie

powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé¢ do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie
poufnosci postepowania

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

14 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego efektu jaki miatoby
objecie refundacjg leku Calquence® (akalabrutynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego w
rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych o leczenie pacjentéw z rrCLL bez delecji 17p i/lub mutacji w
genie TP53, nie spetniajgcych aktualnie obowigzujgcych w programie lekowym B.79 kryteridow dotycza-

cych zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20. W
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analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Prognoze wydatkéw pfatnika na terapie przewlektej biataczki
limfocytowe]j przeprowadzono w dwdch odrebnych scenariuszach, jednym stanowigcym przedtuzenie
obecnego stanu refundacyjnego oraz drugim zaktadajgcym refundacje akalabrutynibu ze srodkow ptat-

nika publicznego w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Celem zachowania spdjnosci z wczesniejszg analizg oceniang przez AOTMIT, przeprowadzong na po-
trzeby wniosku o analogiczne rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla innego inhibitora kinazy tyrozy-
nowej Brutona — ibrutynibu, oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zaczerpnieto z analizy BIA Im-
bruvica 2022, aktualizujgc je na horyzont czasowy niniejszej analizy i uzupetniajgc o oszacowanie wtasne
odsetka pacjentdw spetniajgcych kryteria dotyczgce wezesniejszego stosowania / przeciwwskazan / nie-

tolerancji wenetoklaksu w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20.

Jako technologie opcjonalne, stosowane w ramach obecnej praktyki klinicznej w scenariuszu istniejgcym
przyjeto schematy leczenia refundowane w programie lekowym B.79 w rozwazanym wskazaniu: ibruty-

nib w monoterapii oraz wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R).

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobow
(lekdw, Swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na oszacowaniach przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomicznej (AE Calquence 2023), co zapewnia spojnos¢ pomiedzy obliczeniami przeprowadzonymi w
analizie wptywu na budzet oraz ekonomicznej. W ramach analizy kosztéw uwzgledniono wytgcznie ka-
tegorie kosztowe bezposrednio zwigzane z leczeniem w programie, co jest spdjne z zakresem kosztow

uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji kosztéw we wskazaniu rrCLL.

Wsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdéci¢ uwage na ograniczenia
dotyczgce prognozowanej struktury rynkowej, zarowno w scenariuszu nowym, jak i istniejgcym. Ze
wzgledu na brak udostepniania przez NFZ danych dotyczacych liczby leczonych w poszczegdlnych su-
bpopulacjach programu lekowego (w tym w populacji docelowej niniejszej analizy), udziaty ibrutynibu i
wenetoklaksu w scenariuszu istniejgcym oparto na historycznych danych z okresu, w ktorym oba leki
byty refundowane w zblizonym zakresie wskazan (styczen-pazdziernik 2021); z tego wzgledu przyjete
udziaty sg obarczone niepewnoscig. Strukture rynku w scenariuszu nowym oparto z kolei na prognozach
ekspertow klinicznych, przedstawionych w ramach badania ankietowego przeprowadzonego na po-
trzeby wczesniejszego raportu HTA dla produktu Calquence® (BIA Calqguence 2021). Wykorzystane pro-
gnozy dotyczyly podgrupy pacjentow z rrCLL z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, a za-

tem populacji innej niz wnioskowana (jednak ze zblizong strukturg rynku w scenariuszu istniejgcym), co

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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zwieksza niepewnosc oszacowan. Nalezy zauwazy¢, ze struktura rynku, w szczegdlnosci udziat poszcze-
golnych technologii opcjonalnych w liczbie pacjentéw przejmowanych przez Calquence, ma istotny

wptyw na kierunek wynikéw wptywu na budzet _, co wynika z faktu, ze koszt wniosko-

wanej technologii jest

_ W konsekwencji, w wariantach skrajnych, zaktadajacych rézne poziomy zastepo-

wania poszczegdlnych technologii,

15 Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na - wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja
produktu Calquence® w rozszerzonych wskazaniach. W wariancie podstawowym analizy, pozytywna de-

cyzja odnosnie finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Calquence® (akalabrutynib)

w rozszerzonych wskazaniach klinicznych

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

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania S$wiadczen zdrowotnych.
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16 Zatgczniki
16.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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16.2 Wykorzystane prognozy z badania ankietowego

Tabela 33. Prognozy ekspertéw dotyczgce struktury rynku w populacji rrCLL z del17p/mTP53.
Ekspert 1 Ekspert 2 Srednia

Struktura rynku w scenariuszu istniejgcym
Akalabrutynib

Ibrutynib

Wenetoklaks + rytuksymab
Struktura rynku w scenariuszu nowym
Akalabrutynib

Ibrutynib

Wenetoklaks + rytuksymab

Poziom zastepowania technologii opcjonalnych

Poziom zastepowania brutynibu [ NN N
Poziom zastgpowania wenetoklaksu z yluk- - . I

symabem

16.3 Miesieczne koszty technologii wnioskowanej i opcjonalnych

Tabela 34. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (akalabrutynib).

Cyk.l . Koszty diagnostykii  Koszty leczenia zda-
(1 mie- Koszty podania . . L.
monitorowania rzen niepozadanych

siac)
1 [ [ 146 417 160
2 [ [ ] 144 411 0
3 [ | [ 142 405 0
4 [ ] [ 140 399 0
5 [ [ ] 138 394 0
6 [ ] [ ] 270 770 0
7 [ [ ] 132 377 0
8 [ [ ] 130 372 0
9 [ [ ] 128 366 0
10 [ | [ 126 361 0
11 [ | [ 125 356 0
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Cykl . . .
il e e R Koszty 'dlagnost\'/kl i Kos'zty'lecz'enla zda
monitorowania rzen niepozadanych

sigc)
12 [ [ ] 123 351 0
13 [ [ ] 121 293 0
14 [ [ ] 119 289 0
15 [ [ ] 118 285 0
16 [ [ ] 116 281 0
17 [ [ ] 114 277 0
18 [ ] [ ] 224 542 0
19 [ [ ] 109 265 0
20 [ [ ] 108 261 0
21 [ [ ] 106 257 0
22 [ [ ] 105 254 0
23 [ [ ] 103 250 0
24 [ [ ] 102 247 0

Tabela 35. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (ibrutynib).

Cykl Koszty diagnostyki i moni-  Koszty leczenia zdarzen

Y Koszt lekéw (ibrutynib) Koszty podania S e
1 8697 146 417 271
2 8572 144 411 0
3 8 449 142 405 0
4 8328 140 399 0
5 8208 138 394 0
6 16 065 270 770 0
7 7 860 132 377 0
8 7747 130 372 0
9 7636 128 366 0
10 7527 126 361 0
11 7419 125 356 0
12 7312 123 351 0
13 7207 121 293 0
14 7104 119 289 0
15 7002 118 285 0
16 6901 116 281 0
17 6 802 114 277 0
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18 13313 224 542 0
19 6514 109 265 0
20 6420 108 261 0
21 6328 106 257 0
22 6237 105 254 0
23 6148 103 250 0
24 6 060 102 247 0

Tabela 36. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (wenetoklaks + rytuksymab).

1 3331 0 657 417 0
2 14196 2488 648 411 0
3 13992 3269 638 405 0
4 13792 3223 629 399 0
5 13594 3176 620 394 0
6 26 605 6217 1214 770 0
7 13017 0 132 377 0
8 12 830 0 130 372 0
9 12 646 0 128 366 0
10 12 465 0 126 361 0
11 12 286 0 125 356 0
12 12110 0 123 351 0
13 11936 0 121 293 0
14 11765 0 119 289 0
15 11596 0 118 285 0
16 11430 0 116 281 0
17 11266 0 114 277 0
18 22048 0 224 542 0
19 10788 0 109 265 0
20 10633 0 108 261 0
21 10480 0 106 257 0
22 10330 0 105 254 0
23 10182 0 103 250 0

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

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



57

24 10036

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

0 102 247 0

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



58 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Obowigzujgce ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 (MZ 20/04/2023). .................... 15
Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence®. ..........cccoovevivvecieeieennne. 16
Tabela 3. Liczba dorostych chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1) — dane NFZ
2012-2020 oraz prognoza 2021-2025 (BIA IMBruvica 2022). .......ccccceeeeeeeieeeeieeieeieeie et 18
Tabela 4 Oszacowanie liczby pacjentdéw z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), ktérzy otrzymali = 1 linie leczenia

(BIA IMBIUVICA 2022). ..o ettt ettt e ettt ettt ete et eae s 19

Tabela 5. Prognoza liczby chorych z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), ktérzy otrzymali > 1 linie leczenia w latach

202372025, 1ottt ettt o111t 1 b2 e b1t b1ttt 1 e bt e b1 b1ttt e bt et ettt ettt re e 19
Tabela 6 Prognoza liczby chorych z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), otrzymujacych leczenie 2. linii.................. 19
Tabela 7 Prognoza liczby chorych z rozpoznaniem rrCLL bez del17p i/lub mTP53 (BIA Imbruvica 2022)................ 20

Tabela 8. Oszacowanie odsetka chorych z CLL, z nawrotem/opornoscia, nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
stosowania wenetoklaksu z przeciwciatem anty-CD20. ........c.ooiioeeiee e 21
Tabela 9 Oszacowanie liczebnosci populacji, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla
CAlGUENCE®. ettt ettt ettt ettt b o2t b e st te bt st h a1t e et e be s b te e he st eete e beeabeeteebeerbeere e 21
Tabela 10 Oszacowanie tacznej liczebnosci populacji docelowej, ktéra mogtaby otrzymac leczenie produktem

(07 Lo [UT=T Yol 3 SRRSO 22
Tabela 11. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu istniejgcym (populacja, dla ktérej wnioskowane jest
rozszerzenie programu dla CalQUENCE). .......e oot 26
Tabela 12. Docelowy poziom zastgpienia technologii opcjonalnych przez Calquence® na podstawie wynikow
DAAANTA ANKIETOWEZO. ...ttt ettt ettt ettt b e et eete e e st e ete et e e tseete e beenseete s 27
Tabela 13. Poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez akalabrutynib (wariant podstawowy). .............. 27

Tabela 14. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (populacja dla ktorej wnioskowane jest

rozszerzenie programu dla CAlQUENCE). .......e i 27
Tabela 15. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych z badania ASCEND. .........cc.cccoevviviiiiiciiciiiieicee 29
Tabela 16. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym. ..................... 32
Tabela 17. Zatozenia wariantdw skrajnych analizy wptywu Na budzZet. ..o 35
Tabela 18 Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (warianty skrajne).........cccceevevvivieiicecceeiceeee. 35
Tabela 19. Scenariusze deterministycznej analizy WrazliwoSCi. .......couviviiiiiiiiiece e 35
Tabela 20. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen. .......c.coovveeevieiiieiennen, 37
Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia _ ............................... 38
Tabela 22. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe _ .................................. 39
Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy- ........................... 40
Tabela 24. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe _ .............................. 42
Tabela 25. Prognoza zapotrzebowania na lek CalqUENCE®. ......c..ooiiiiiieceece e 43

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

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



59 AESTIMO

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny- ................................... 43
Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny- ............................... 44
Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny- .............................. 44
Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny- ........................... 45

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci _ dla leku Calquence®. ..., 45
Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci _ dla leku Calquence®. ... 48

Tabela 32. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Calquence®. .........ccccceevvenee. 50
Tabela 33. Prognozy ekspertéw dotyczgce struktury rynku w populacji rrCLL z del17p/mTP53. ...cviviviveeeeee 54
Tabela 34. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (akalabrutynib). .........ccoooviiiiiiiiiiiicc 54
Tabela 35. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (ibrutynib). .......cccoooooioiiii e 55
Tabela 36. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (wenetoklaks + rytuksymab). ........c.ccooveiiiiiiceien 56

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

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



60 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Dopasowanie modeli parametrycznych do czasu PFS dla akalabrutynibu. ........c.ccccoooiiiiiii, 29

Wykres 2. Podstawowy model ToT dla akalabrutynibu (_). ......................................................... 31
Wykres 3. Analiza wptywu na budzet _ .......................................................................... 39
Wykres 4. Analiza wptywu na budzet _ ...................................................................... 41
Wykres 5. Wptyw na budzet w wariantach AW _ .................................................................... 47

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

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



61

AESTIMO

PisSmiennictwo

AE
2023

Calquence

AKL Calquence
2023

AOTMIT
07/2022

AOTMIT 2016

AOTMIT
65/2022

APD Calquence
2023

AWA Imbruvica
2016

AWA Imbruvica
2022

BIA Calquence
2021

BIA  Imbruvica
2022

ChPL Calqu-
ence®

CSR ASCEND
2020

DGL 01/03/2023

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

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej w
zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia 26 maja 2022
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pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U. z
2022 r. poz. 1352)

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

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 oporng lub nawrotowg 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 chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: (C91.1). Analiza weryfikacyjna Nr:
0OT.4531.2.2016. Dostep on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2016/056/AWA/056_AWA OT 4351 2 Imbuvica_CLL 2016.04.01.pdf. Data ostat-
niego dostepu: 26.04.2023 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu doro-
stych chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg, 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.

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocy-
towa. Analiza wptywu na budzet. Krakéw 2021.

Healthquest. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczka lim-
focytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczedniejsza terapie. Analiza wptywu na budzet.
Warszawa 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®. Dostepna online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/Calquence®, 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.

Raport refundacyjny - Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okre-
slonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych  wyrobdw  medycznych  za  okres  styczen-grudzien 2022 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html
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Komunikat DGL z dnia 25.04.2023 r. dotyczacy $redniego 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

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. doi:10.1097/HS9.0000000000000801

Hillmen P, Byrd JC, Ghia P, Kater AP, Chanan-Khan A, Furman RR, O’Brien S, Yenerel MN, llles
A, Kay N, Garcia-Marco JA, Mato A, Pinilla-Ibarz J, Seymour JF, Lepretre S, Stilgenbauer S, Robak
T, Patel P, Higgins K, Sohoni S, Jurczak W. First Results of a Head-to-Head Trial of Acalabrutinib
Versus Ibrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia. Hematological Onco-
logy. 2021;39(S2).

Hoyle MW, Henley W. Improved curve fits to summary survival data: application to economic
evaluation of health technologies. BMC Med Res Methodol. 2011;11(1):139.
doi:10.1186/1471-2288-11-139

Mato A, Nabhan C, Kay NE, et al. Real-world clinical experience in the Connect ® chronic lym-
phocytic leukaemia registry: a prospective cohort study of 1494 patients across 199 US centres.
Br J Haematol. 2016;175(5):892-903. doi:10.1111/bjh.14332

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu.

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.

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.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. November 2021 PBAC Meeting. Calquence (aca-
labrutinib), Capsule 100 mg, AstraZeneca Pty Ltd. Dostep on-line pod adresem:
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-11/files/acala-
brutinib-psd-nov-2021.pdf. Data ostatniego dostepu: 26.04.2023 r.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee. Record of the Cancer Treatments Advi-
sory Committee Meeting held on 8 April 2022. Dostep on-line pod adresem: https://phar-
mac.govt.nz/assets/2022-04-08-Cancer-Treatments-AC-Record.pdf. Data ostatniego dostepu:
27.04.2023r.

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.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
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