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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

akalabrutynib

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

analiza wptywu na budzet ptatnika (z ang. Budget Impact Analysis)

inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (z ang. Bruton Tyrosine Kinase)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cumulative lllness Rating Scale

przewlekta biataczka limfocytowa (z ang, chronic lymphocytic leukaemia)

Analiza minimalizacji-kosztéw (z ang. Cost-Minimization Analysis)

klirens kreatynowy

Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis).

cena zbytu netto

delecja 17p

terapia skojarzona fludarabing z cyklofosfamidem i rytuksymabem

Haute Autorite de Sante

Hepatitis B core antibody

antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (z ang. International Classification of Diseases)
Inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

mutacja w genie tancucha ciezkiego immunoglobulin (z ang. immunoglobulin heavy chain variable re-
gion gene)

Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

jednorodne grupy pacjentow
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kapsutki

mutacja w genie TP53

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

obinutuzumab

terapia skojarzona obinutuzumabem z chlorambucylem

czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

schemat okreslajgcy kolejnosc¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kom-
paratorow, punktéw koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparators, Outcomes)

Perspektywa ptfatnika publicznego

model przezycia podzielonego (z ang. Partioned Survival Analysis)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Rok zycia skorygowany o jakosc¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (z ang. relative dose intensity)
I

tabletki

wenetoklaks

terapia skojarzona wenetoklaksem i ibrutynibem

terapia skojarzona wenetoklaksem i obinutuzumabem

zanubrutynib
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasad-
nosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw
publicznych akalabrutynibu (produkt leczniczy
Calguence®) w monoterapii w ramach pro-
gramu lekowego, w pierwszej linii leczenia prze-
wlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lym-
phocytic leukaemia, CLL) pacjentom bez
wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji
w genie TP53 (mutTP53), zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego , Leczenie
chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
(ICD 10: C.91.1.)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland sp. z o. o,
w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozsze-
rzenie wskazan refundacyjnych produktu leczni-
czego Calquence® w postaci:

e Calquence®, tabletki powlekane, blister
60 tabletek a 100 mg (GTIN:
05000456071116).

Zapis proponowanego programu lekowego
przedstawiono w analizie problemu decyzyj-
nego (APD Calquence 2024).

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Calguence®
przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ob-
liczeniowego, skonstruowanego w programie
Microsoft Excel. Analiza ekonomiczna zawiera
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analize podstawowa oraz deterministyczng ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametréw modelu.

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Calquence 2024), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
korcowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili pa-
cjenci z wczesdniej nieleczong przewlektg bia-
taczka limfocytowa, bez wzgledu na status dele-
cji w regionie krétkiego ramienia chromosomu
17 (del17p) i/lub mutacji genu TP53 (mTP53).
Kryteria dotyczgce rozwazanej populacji doce-
lowej zawierajg sie w zakresie wskazan dla aka-
labrutynibu, w ktdérych jest on zarejestrowany
do stosowania na terenie Unii Europejskiej
(ChPL Calquence).

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence®)
bedgcego selektywnym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej Brutona w monoterapii (AKA).

Jako komparatory (C), czyli technologie opcjo-
nalne dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono refundowane w rozwazanym wskazaniu
w ramach programu B.79 schematy: weneto-
klaks w skojarzeniu z obinutuzumabem
(WEN+OBI), monoterapie  zanubrytynibem
(ZAN) i leczenie skojarzone ibrytunibem z wene-
toklaksem.

Ze wzgledu na brak dowoddw na réznice w sku-
tecznosci klinicznej pomiedzy oceniang inter-
wencjg a komparatorem, analize przeprowa-
dzono technikg analizy minimalizacji kosztéw
(CMA). W ramach przyjetej techniki oceniane sg
wytgcznie koszty porownywanych technologii
medycznych.
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W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych (PPP). W ramach analizy
uwzgledniono koszty nabycia lekéw, a takze
koszty diagnostyki i podania lekdow w ramach
programu. W modelu przyjeto horyzont roczny
(12 miesiecy).

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Calquence® otrzymano od Whniosko-
dawcy. Proponowane warunki objecia refunda-

cja produktu Calquence® |

_ Ceny jednostkowe dla pozo-

statych substancji czynnych ujetych w analizie

oszacowano na podstawie obwieszczenia Mini-
stra Zdrowia oraz odnalezionych najnowszych
danych przetargowych.

Wyceny jednostkowe $wiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego w zwigzku z po-
daniem lekow, diagnostykg i monitorowaniem
leczenia zaczerpnieto z aktualnego zarzadzenia
NFZ.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz komparatorami,
w pierwszej linii leczenia CLL, w przeliczeniu na
jednego leczonego pacjenta.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktdre nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu”

(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej (CMA)

W wariancie podstawowym analizy -

g

Sredni catkowity koszt leczenia chorych na prze-

wlektg biataczke limfocytowg oszacowano na:

J -z’fw ramieniu AKA,
o -z’rw ramieniu WEN+OBI,
J -z’fw ramieniu ZAN,
J -z’fw ramieniu WEN+IBR.

Koszt leczenia produktem leczniczym Calqu-

ence® jest [N w porownaniu

z terapig wenetoklaksem w skojarzeniu z obinu-
tuzumabem, o _ w poréwnaniu z ZAN

_ w poréwnaniu z WEN+IBR.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej.
W kazdym wariancie analizy monoterapia aka-
labrutynibem jest interwencjg - od mono-
terapii zanubrytynibem i terapii skojarzonej
ibrutynibem z wenetoklaksem. W pordéwnaniu
ze schematem WEN+OBI schemat AKA -
- w kazdym wariancie od poréwnywanej

interwenc; [
I \ojwicksza zmiane

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Ne}

wyniku inkrementalnego wzgledem analizy
podstawowej we wszystkich ramionach poréw-

nania uzyskano w przypadku zmiany -

W  wariancie podstawowym analizy -

-, $redni catkowity koszt leczenia chorych
na przewlekty biataczke limfocytowg w ramie-

niu akalabrutynibu _, jed-

noczes$nie koszty stosowania pozostatych inter-

wencji nie ulegty zmianie. Przy _

terapia schema-
tem AKA jest - od wszystkich uwzglednio-

niu ze schematem WEN+OBI, o
w porownaniu z monoterapig zanubrytynibem

- w poréwnaniu ze schematem

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilno$¢ wynikdéw analizy podstawowej.
We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci
leczenie akalabrutynibem byto interwencjg
o- koszcie catkowitym w stosunku do
poréwnywanych komparatoréow. Najwieksza
zmiane wynikow wzgledem analizy podstawo-

=
D,
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Analiza progowa

Ze wzgledu na

kowanie Calquence® 60 tab. a 100 mg w analizie

podstawowej wynosi:

J -z’fw poréwnaniu z WEN+OBI,
o - zt w poréwnaniu z ZAN,
J - zt w poréwnaniu z WEN+IBR.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza minimalizacji-kosztow

wykazata, ze

, akalabrutynib jest - od
uwzglednionych komparatoréw, co wigze sie
z uzyskaniem

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych
akalabrutynibu (produkt leczniczy Calguence®) w monoterapii w ramach programu lekowego, w pierw-
szej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) pacjentom
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), zgodnie z zapisami pro-
ponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10:

C.91.1.)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland sp. z 0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyj-

nych produktu leczniczego:
e (Calquence®, tabletki powlekane, blister 60 tabletek a 100 mg (GTIN: 05000456071116).

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

Calguence 2024).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Calquence 2024), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach ekonomicznej i klinicznej (AKL Calquence 2024) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we wniosku o finansowanie leku Calquence® ze srodkdw publicznych.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci z rozpoznaniem wczes$niej nieleczonej przewlektej bia-
taczki limfocytowej, bez wzgledu na status delecji w regionie krétkiego ramienia chromosomu 17

(del17p) i/lub mutacji genu TP53 (mTP53).

Aktualnie zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocy-
towg (ICD 10: C.91.1.)” (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024), akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia

stosowany jest u pacjentdow spetniajgcych ponizsze kryteria:

1. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;
2. udokumentowana obecnosé delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmu-

towanego statusu IgHV.

Na podstawie wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Calguence 2024), proponowane jest za-
stosowanie akalabrutynibu w catej populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu przewlektej
biataczki limfocytowej, tj. rozszerzenie wskazania dla akalabrutynibu o pacjentéw niespetniajgcych kry-

terium 2. w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym.

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

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

Szczegdtowg charakterystyke wnioskowanej populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Calquence 2024).

2.2 Oceniana interwencja

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

(ChPL Calquence).

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Lek Calquence® wystepuje w postaci kapsutek twardych i tabletek powlekanych, zawierajgcych 100 mg
akalabrutynibu. W projekcie programu lekowego przyjeto zalecang dawke akalabrutynibu opisang
w charakterystyce produktu leczniczego Calquence® (ChPL Calguence), ktéra wynosi 100 mg dwa razy
na dobe w odstepie okoto 12 godzin pomiedzy dawkami, co odpowiada catkowitej dawce dobowe]

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

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

ence 2024).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze srodkdéw publicznych, mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Calquence 2024) jako komparator dla wnioskowanej in-
terwencji wybrano wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (WEN+OBI) i zanubrutynib w mono-
terapii (ZAN) zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz zapisami aktualnego programu leko-
wego (MZ 18/03/2024): Dodatkowo w analizie uwzgledniono schemat leczenia ibrutynibem w skojarze-
niu z wenetoklaksem (WEN+IBR) w zwigzku z planowanym rozpoczeciem refundacji wraz z wejsciem

w zycie obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 kwietnia 2024 r.

Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB) nie zostato uwzglednione w ana-
lizie ekonomicznej ze wzgledu na znikomy udziat schematu OBI+CLB w leczeniu CLL zgodnie z odpowie-
dziami prof. dr hab. D. Wotowca do analizy weryfikacyjnej dla ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem
w pierwszej linii leczenia CLL (AWA Imbruvica 2023), gdzie podano aktualne udziaty schematu OBI+CLB
rowne 4%, natomiast po wprowadzeniu do refundacji schematu WEN+IBR udziat OBI+CLB zmaleje do
1%. Powyzsze prognozy nie uwzgledniaty monoterapii zanubrytynibem, ktérego refundacja w ramach

programu lekowego B.79 rozpoczeta sie 1 stycznia 2024 r, w zwigzku z czym zasadne jest zatozenie, ze

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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terapia akalabrutynibem bedzie konkurowata przede wszystkim z innymi schematami leczenia opartymi

na inhibitorach kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi).
Szczegdtowe kryteria kwalifikacji:
wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem
1. brak wczesniejszego leczenia przewlekte]j biataczki limfocytowej CD20+;

2. ujemny wynik badan na obecnos$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub
HBcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza

chordb zakaznych.
zanubrutynib w monoterapii
1. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;

2. przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklo-

fosfamid, rytuksymab) zdefiniowane jako:

a) wiek 65 lat i powyzej albo

b) wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych parametréw:

— CrCl (klirens kreatyniny) = 30 ml/min oraz < 70 ml/min lub

— liczba punktéw wg skali CIRS > 6 lub

— wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat > 1 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub poza-
jelitowe] antybiotykoterapii) lub > 3 infekcji (wymagajacych doustnej antybiotykoterapii) po-

twierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta.
ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

1. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;

Szczegbtowe uzasadnienie doboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Calguence 2024).

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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2.4  Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeta w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (szczegdty
opisano w rozdziale 5.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc brak réznic w efektywnosci klinicznej produktu Calquence® i przyjetych kompa-
ratorow (WEN+OBI, ZAN, WEN+IBR). Uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej, wraz z zestawieniem
wynikow poréwnania posredniego skutecznosci akalabrutynibu, ibrutynibu i wenetoklaksu, przedsta-

wiono w Rozdziale 5.1.

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

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

towa (ICD 10: C.91.1.)" (MZ 18/03/2024). Zakres obecnych wskazan objetych refundacjg, to:

1) akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia, pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w ge-
nie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV;
2) akalabrutynib w monoterapii w Il linii leczenia:
a) pacjentow z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53),
b) pacjentéw bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), spetniajgcych
jedno z kryteriow:
= nawrot/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20
lub
= przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wene-
toklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 (tj. niespetnienie odpowied-
nich kryteriow kwalifikacji do terapii wenetoklaksem z przeciwciatem anty-
CD20) lub
= toksyczno$é niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciw-

ciatem anty-CD20.

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

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Tabela 1. Obowigzujgce ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 (MZ 18/03/2024).

: Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom odptat- Wyso,ko'sc CL>
Prezentacja  Cena zbytu netto . . g ptaty $wiadcze-
zbytu brutto finansowania nosci L
niobiorcy
Calquence®,
tabl. powl., 100 23 000,00 zt 24 840,00 zt 26 330,40 zt 26 330,40 zt bezptatny 0zt
mg, 60 szt.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan do stosowania akalabrutynibu w catej populacji pacjentéow
z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytows, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /

mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Zgodnie z propozycjg wnioskodawcy,

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
Dawka

Postac farmaceutyczna

Akalabrutynib
100 mg

tabletki powlekane

Zawartos¢ opakowania jednostkowego 60 tabletek powlekanych a 100 mg

) L. o w ramach wykazu lekéw refundowanych,
Kategoria dostepnosci refundacyjnej ;
dostepnych w programie lekowym

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?

Grupa limitowa

Podstawa limitu Tak
PDD% 200 mg
Liczba PDD w opakowaniu 30

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Cena hurtowa / PDD [ ]
Wysokos¢ limitu finansowania _

Poziom odptatnosci Bezptatne

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

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;

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

4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

4.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan

e Populacja: chorzy na wczesniej nieleczong przewlekta biataczke limfocytows,
e Interwencja: substancja czynna akalabrutynib (produkt leczniczy Calquence®), w monoterapii,

e Komparator: dowolny,

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)



18 AESTIMO

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztodw-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytaczenia badan

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

4.2  Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

4.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 19 marca 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pu-
bmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgod-
nie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 Calquence OR acalabrutinib OR ACP-196 471

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

2 (chronic AND lymphocytic AND leukemia) 35288
3 "untreated" OR "previously untreated" OR "first-line" OR "first-line" 313797
4 #1 AND #2 AND #3 38

5 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1612 816
6 #4 AND #5 7

Data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2024 r.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Calguence OR acalabrutinib OR ACP-196 202
) "chronic lymphatic leukemia" OR (chronic AND lymphocytic AND leukaemia) OR 2929
(chronic AND lymphocytic AND leukemia)

3 "untreated" OR "previously untreated" OR "first-line" OR "first-line" 49 469
4 #1 AND #2 AND #3 38

5 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 89439
6 #4 AND #5 g

Data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2024 r.

W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 10 publikacji,

ktdre zostaty poddane dalszej analizie.

4.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

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

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

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

petnych tekstow.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Calquence®.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 10

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 3

Interwencja— 1

Populacja - 0
tacznie: 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Abstrakt konferencyjny petnej publikacji wtgczonej do
przegladu — 1
Brak wynikow analizy — 1
tacznie: 2

Publikacje wtgczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 petne publikacje, spetnia-
jace zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe
elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnos¢ sto-

sowania leczenia akalabrutynibem chorych z przewlekta biataczkg limfocytowa.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
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Tabela 5. Podsumowanie metodyki oraz wynikdw wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Metodyka

Poréwnanie

Wynik

Populacja: pacjenci z wczesniej nieleczong prze-
wlekta biataczkg limfocytowa

Kraj: Stany Zjednoczone Ameryki

Sposéb modelowania: 7-stanowy model Markovat!
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $
Typ analizy: CUA, CEA, NMB

Horyzont czasowy: 10 lat

Zrédto danych klinicznych: metaanaliza sieciowa
Uzytecznosci:

PFS without therapy: 0,82

Al hdh
rawashd PFS without second-line therapy: 0,71

2022
PFS on initial therapy oral treatment: 0,71

PFS on initial therapy iv treatment: 0,67
PFS on targeted therapy: 0,799
Progression after first-line treatment: 0,66
PFS on second-line treatment: 0,55

PFS on initial therapy with increased hospital vis-
its: 0,55

Relapsed lines of treatment: 0,42
Prég optacalnosci: 100 000 $/QALY

Dyskontowanie: 3,0% dla kosztow i efektow

Calquence® (akalabrutynib)

WEN+OBI vs RIT+CLB
WEN+OBI vs OBI+CLB

WEN+OBI vs
OFA+CLB

WEN+OBI vs BEN+RIT
WEN+OBI vs IBR
WEN+OBI vs AKA

WEN+OBI vs IBR+OBI

WEN+OBI vs IBR+RIT

WEN+OBI vs
AKA+OBI

Koszty catkowite
WEN+OBI: 561 821 $
RIT+CLB: 571 435S
OBI+CLB: 611192 $
OFA+CLB: 626 977 $
BEN+RIT: 729 787 $
IBR: 1144 321$
AKA:1176342$
IBR+OBI: 1184 957 $
IBR+RIT: 1196 410 $
AKA+OBI: 1298 638 $
Catkowite LY
WEN+OBI: 4,49
RIT+CLB: 2,78
OBI+CLB: 3,33
OFA+CLB: 2,86
BEN+RIT: 2,74
IBR: 5,26
AKA: 5,69
IBR+OBI: 5,36
IBR+RIT: 5,29
AKA+OBI: 6,29
Catkowite QALY
WEN+OBI: 3,54
RIT+CLB: 2,09
OBI+CLB: 2,47
OFA+CLB: 2,17
BEN+RIT: 2,11
IBR: 4,26
AKA: 4,60
IBR+OBI: 4,29
IBR+RIT: 4,27
AKA+OBI: 5,01

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Metodyka Poréwnanie Wynik

Calquence® (akalabrutynib)

Wyniki inkrementalne
WEN+OBI vs AKA
ICER: 512 101 $/LY

ICUR: 579 737 $/QALY

WEN+OBI vs RIT+CLB

ICER:-5 622 $/LY
ICUR:-6 630 $/QALY

WEN+0BI vs OBI+CLB
ICER:-42 561 $/LY

ICUR:-46 141 $/QALY

WEN+OBI vs OFA+CLB
ICER:-39 973 $/LY

ICUR:-47 559 $/QALY

WEN+OBI vs BEN+RIT
ICER:-95 981 $/LY

ICUR:-117 459 $/QALY

WEN+OBI vs IBR
ICER: 756 484 $/LY

ICUR: 809 028 $/QALY

WEN+O0BI vs IBR+OBI
ICER: 716 248 $/LY

ICUR: 830 848 $/QALY

WEN+OBI vs IBR+RIT
ICER: 793 236 $/LY

ICUR: 869 300 $/QALY

WEN+OBI vs AKA+OBI

ICER: 409 343
ICUR: 501 236

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

WEN+OBI vs AKA
Ink. koszty: 1579 737 $
Ink. LY: 0,54
Ink. QALY: 0,672
ICUR: 2349304 S
WEN+OBI vs AKA+OBI
Ink. koszty: 1 656 154 S
Ink. LY: 0,55
Ink. QALY: 0,961
ICUR: 1724 0525
WEN+OBI vs OBI+CLB

Populacja: pacjenci z wczesniej nieleczong prze- Ink. koszty: 200 028 $
wlekta biataczka limfocytowa, populacja ,, unfit” Ink. LY: O
Kraj: Stany Zjednoczone Ameryki Ink. QALY:-0,333
WEN+OBI BI+CLB
Sposdb modelowania: PSA z 3 stanami OBIvs O ICUR: WEN+OBI dominujacy
WEN+OBI vs BEN+RIT
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ OBl vs WEN+OBI vs BEN+RIT
_ Typanalizy: CUA, CEA, NMB WEN+OBI vs IBR Ink. koszty: 304 759 $
Ch;totze;jee Horyzont czasowy: dozywotni (20 lat) WEN+OBI vs [BR+OBI Ink. LY:-0,70
WEN+OBI vs IBR+RIT
Dtugoéé cyklu obliczeniowego: 28 dni OBl vs Ink. QALY:-0,706
Zrédto danych klinicznych: CLL14, NMA WEN+OBI vs AKA ICUR: WEN+OBI dominujacy
. - . WEN+OBI vs
Uzytecznosci: przed progresjg: 0,670, po progre- AKA+OBI WEN+OBI vs IBR
sji: 0,600 Ink. koszty: 754 460 $
Prég optacalnosci: 150 000 $/QALY Ink. LY:-0.70
Dyskontowanie: 3,0% dla kosztow i efektow Ink. QALY:-0,517

ICUR: WEN+OBI dominujacy
WEN+OBI vs IBR+OBI
Ink. koszty: 1 488 400 $
Ink. LY: 0,01
Ink. QALY: 0,022
ICUR: 67 856 575 S$/QALY
WEN+OBI vs IBR+RIT
Ink. koszty: 749 848 $
Ink. LY:-0,79
Ink. QALY:-0,576
ICUR: WEN+OBI dominujacy

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Populacja: pacjenci z wczesniej nieleczong prze-

wlektg biataczka limfocytowa
Kraj: Kanada
Sposdb modelowania: PSA z 3 stanami
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $
Typ analizy: CUA
Horyzont czasowy: 10 lat
Chatterjee Dtugos¢ cyklu obliczeniowego: 28 dni
2022 Zrédto danych klinicznych: CLL14, NMA
Uzytecznosci:
populacja ,unfitt”
PFS: 0,670; PS: 0,600
populacja ITT
PFS: 0,800; PS: 0,680
Prog opfacalnosci: 50 000 S/QALY

Dyskontowanie: 1,5% dla kosztow i efektow

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Populacja ,unfit”
WEN+OBI vs AKA
Ink. koszty: 651 070 S
Ink. QALY: 0,304
ICUR: 2 139 180 $/QALY
WEN+OBI vs OBI+CLB
Ink. koszty: 94 560 $
Ink. QALY:-0,215
ICUR: WEN+OBI dominujgcy
CLB+RIT
Ink. koszty: 162 986 S
Ink. QALY:-0,542
ICUR: WEN+OBI dominujgcy
BEN+RIT
Ink. koszty: 181 492 $
Ink. QALY:-0,414
ICUR: WEN+OBI dominujgcy
WEN+OBI vs IBR
Ink. koszty: 518 290 $
Ink. QALY:-0,256
WEN+OBI vs OBI+CLB ICUR: WEN+OBI dominujacy
WEN+OBI vs CLB+RIT  populacja ,unfit”, z del17p/mutTP53
WEN+OBI vs BEN+RIT WEN+OBI vs OBI+CLB
WEN+OBI vs IBR Ink. koszty: 121 596 $
WEN+OBI vs AKA Ink. QALY:-0,209
WEN+OBI vs FCR ICUR: WEN+OBI dominujgcy
WEN+OBI vs IBR
Ink. koszty: 375 061 $
Ink. QALY: 0,257
ICUR: 1458 423 $/QALY

Populacja ,unfit”, bez
dell17p/mutTP53

WEN+OBI vs OBI+CLB
Ink. koszty: 81373 $
Ink. QALY:-0,207
ICUR: WEN+OBI dominujacy
Populacja ,unfit”, z mutacjg IgVH
WEN+OBI vs OBI+CLB
Ink. koszty: 83 163 $
Ink. QALY:-0,218
ICUR: WEN+OBI dominujacy
Populacja ,,unfit”, bez mutacji IgVH
WEN+OBI vs OBI+CLB
Ink. koszty: 147 590 $
Ink. QALY:-0,242
ICUR: WEN+OBI dominujgcy

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)



25

Publikacja

Metodyka

AESTIMO

Poréwnanie Wynik

Munir 2020

Populacja: pacjenci z wczesniej nieleczong prze-
wlektg biataczka limfocytowa, populacja ,, unfit”

Kraj: Wielka Brytania

Sposéb modelowania: model semi-Markova z 3.
stanami

Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £
Typ analizy: CUA

Horyzont czasowy: dozywotni (30 lat)

Zrédto danych klinicznych: ELEVATE-TN
Uzytecznosci: bd.

Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i efektow

AKA vs OBI+CLB

Populacja ITT
WEN+OBI vs AKA
Ink. koszty: 648 737 S
Ink. QALY:-0,371
ICUR: 1748 296 $/QALY
WEN+OBI vs OBI+CLB
Ink. koszty: 92 919 $
Ink. QALY:-0,369
ICUR: WEN+OBI dominujgcy
WEN+OBI vs FCR
Ink. koszty: 83 163 $
Ink. QALY:-0,218
ICUR: WEN+OBI dominujgcy
WEN+OBI vs CLB+RIT
Ink. koszty: 160 900 $
Ink. QALY:-0,815
ICUR: WEN+OBI dominujgcy
WEN+OBI vs BEN+RIT
Ink. koszty: 177 611°$
Ink. QALY:-0,690
ICUR: WEN+OBI dominujacy
WEN+OBI vs IBR
Ink. koszty: 537 478 S
Ink. QALY:-0,290
ICUR: WEN+OBI dominujacy

Ink. koszty: 34 974 £
Ink. QALY: 1,14
ICUR: 30 701 £/QALY

RIT — rytuksymab; OFA — ofatumumab; BEN — bendamustyna; FCR — fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem
stany zdefiniowane w modelu: progression free, progression without second-line treatment, progression free after initiating second-line
treatment, progression after the second-line treatment, progression free on third-line therapy, progression after the third-line treatment,

1

death

Publikacja Alrawashdh 2022 przedstawiata analize kosztow-efektywnosci oraz analize wptywu na budzet

ptatnika publicznego w USA leczenia wczesniej nieleczonych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocy-

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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towa. Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasu z wykorzystaniem modelu Markova z roz-
roznieniem na 7 stanéw. Dane kliniczne dla poréwnywanych interwencji uzyskano w wyniku przepro-
wadzonej meta-analizy sieciowej. Wskazniki ICER i ICUR obliczano w odniesieniu do schematu lekowego
WEN+OBI. W przyjetym horyzoncie czasu koszt terapii WEN+OBI oszacowano na 561 821 S przy osigga-
nych efektach w postaci 4,49 LY oraz 3,54 QALY. W ramieniu AKA koszt catkowity leczenia wynosit
1176 342 S przy osigganych efektach w postaci 5,69 LY i 4,60 QALY, w wyniku czego uzyskano wartosci
ICER i ICUR kolejno 512 101 S/LY i 579 737 S/QALY. Catkowity koszt leczenia OBI+CLB oszacowano na
611 192 S. Stosowanie terapii skojarzonej obinutuzumabem z chlorambucylem skutkowato uzyskanie
dodatkowych lat zycia w postaci 3,33 LY oraz 2,47 QALY. Wartos¢ wskaznika ICER wyniosta -42 561 $/LY
oraz -46 141 $/QALY.

Badanie Chatterjee 2021 dotyczyto analizy kosztow efektywnosci stosowania wenetoklaksu w skojarze-
niu z obinutuzumabem w ramach pierwszej linii leczenia CLL w populacji ,,unfit” zgodnej z badaniem
CLL14, z perspektywy pfatnika w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Jako gtéwne zrddta danych o efek-
tywnosci poréwnywanych terapii wykorzystano badanie CLL14 oraz przeprowadzong meta-analize sie-
ciowa. Inkrementalny koszt stosowania monoterapii akalabrutynibem w poréwnaniu z WEN+OBI wy-
nidst 1579 737 S przy uzyskaniu dodatkowych efektow zdrowotnych w postaci 0,672 QALY. Wartosé
wskaznika ICUR wyniosta 2 349 304 $S/QALY. W pordéwnaniu ze schematem OBI+CLB terapia WEN+OBI
byta tarisza 0 200 028 S przy mniejszych efektach inkrementalnych - -0,333 QALY. Leczenie WEN+OBI

w poréwnaniu z OBI+CLB byto terapig dominujaca.

Analize kosztéw-uzytecznosci dla zastosowania schematu WEN+OBI w pierwszej linii leczenia CLL w Ka-
nadzie przedstawiono rowniez w publikacji Chatterjee 2022. Do modelowania przezycia wykorzystano
model przezycia podzielonego (PSA) w horyzoncie 10 lat. W populacji ,,unfit” inkrementalny koszt w po-
réwnaniu AKA vs WEN+OBI oszacowano na 651 070 $ przy uzyskaniu dodatkowych efektéw w postaci
0,304 QALY. Skutkowato to uzyskaniem wskaznika ICUR w wysokosci 2 139 180 S/QALY. W catej popu-
lacji pacjentow leczonych w ramach 1L leczenia CLL catkowity koszt leczenia WEN+OBI wynosit
219 651 S, natomiast w ramieniu AKA koszt catkowity leczenia w 10-letnim horyzoncie czasowym osza-
cowano na 868 388 $. Zastosowanie monoterapii akalabrutynibem skutkowato uzyskaniem dodatko-
wego efektu zdrowotnego w postaci 0,371 QALY. Wartos¢ wskaznika ICUR obliczono na
1748 296 S/QALY. W poréwnaniu z obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem terapia z wyko-
rzystaniem schematu WEN+OBI byta dominujgca we wszystkich populacjach rozwazanych w ramach

analizy.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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W badaniu Munir 2020 przedstawiono analize kosztow-efektywnosci stosowania monoterapii akalabry-
tynibem w pordéwnaniu ze schematem OBI+CLB w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentdow z prze-
wlekty biataczkag limfocytowa, u ktérych zastosowanie chemioterapii opartej na flutarabinie jest nie-
wskazane, z perspektywy pfatnika publicznego w Wielkiej Brytanii. Do modelowania wykorzystano mo-
del Markova z trzema stanami zdrowotnymi. Dane kliniczne pochodzity z badania RCT dla monoterapii
akalabrutynibem ELEVATE-TN. Inkrementalny koszt i efekty w postaci QALY oszacowano kolejno na
34974 511,14 QALY, co skutkuje uzyskaniem wskaznika ICUR w wysokosci 30 701 S. Uzyskana wartoscé

przekracza ustawiony prég optacalnosci w wysokosci 30 000 £.

4.3  Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych 19 marca

2023 r. wykonano rowniez poglagdowy przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczgce produktu leczniczego Calquence® w leczeniu chorych z wczesniej nieleczong przewlekty bia-

taczkg limfocytowg uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Calguence 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

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

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA).

W ramach przegladu zasobow internetowych powyzszych agencji odnaleziono pie¢ dokumentée zawie-
rajgce opis oceny farmakoekonomicznej leku Calguence® w rozwazanym wskazaniu: ocena National In-

stitute for Health and Care Excellence (NICE 2020), raport Canadian Agency for Drugs and Technologies

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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in Health (CADTH 2021), raport Scottish Medicines Consortium (SMC 2021), ocena Pharmaceutical Be-
nefits Advisory Committee (PBAC 2021) oraz ocena niemieckiej agencji Gemeinsamer Bundesausschuss

(GBA 2021). W ponizszej tabeli zestawiono wyniki wyszukiwania.

Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

W ocenie Wnioskodawcy:
AKA vs IBR
Ink. koszt:-65 624 $

Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej nie-
leczonym CLL, u ktérych schematy leczenia
oparte na fludarabinie nie sg wskazane lub

w wieku 65+ (populacja ,unfit”) Ink. QALY:-0,06
Kraj: Kanada ICUR: AKA dominujacy
Sposéb modelowania: model semi-Mar- AKA vs OBI+CLB
kova Ink. koszt: 237 754 $
capTH  Tvpanalizy: CUA AKA vs IBR Ink. QALY: 2,79
2021 Perspektywa: Perspektywa ptatnika publicz-  Aga vs OBI+CLB ICUR: 85 147 $/QALY

nego, koszty w . -
8 yws W ocenie komisji:

AKA vs IBR
ICUR: AKA dominujacy
AKA vs OBI+CLB
Ink. koszt: 147 524 S
Ink. QALY: 2,25
ICUR: 65 672 $/QALY

Horyzont czasowy: 20 lat
Dyskontowanie: 5,0% dla kosztow i efektow
Uzytecznosci: b.d.

Zrédto danych klinicznych: badania
ELEVATE-TN, MURANO, RESONATE

Prég optacalnodci: 50 000 $/QALY

Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej nie-
leczonym CLL

Kraj: Wielka Brytania

Sposdb modelowania: model semi-Mar-

kova

Horyzont czasowy: 30 lat

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego: 28 dni Terapia AKA jest kosztowo-efektywna (wyniki

NICE 2020 ) AKA vs OBI+CLB dotyczace kosztow i efektow osigganych w
Typ analizy: CUA analizie utajnione)

Perspektywa: Perspektywa ptatnika publicz-
nego, koszty w £

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i efektéw

Zrédto danych klinicznych: badanie
ELEVATE-TN, MURANO, RESONATE

Prég optacalnosci: 20 000 — 30 000 £/QALY

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Publikacja Metodyka

Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej nie-
leczonym CLL/SLL, niekwalifikujacy sie do
chemioimmunoterapii opartej na fludarabi-
nie (populacja , unfit”)

Kraj: Australia

Sposdb modelowania: PSA

Horyzont czasowy: 15 lat

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego: 1 miesigc
Typ analizy: CEA i CUA

Perspektywa: Perspektywa ptatnika publicz-
nego, koszty w $

PBAC 2021

Uzytecznosci: przed progresja: 0,817, po
progresji: 0,657

Zrédto danych klinicznych: badania
ELEVATE-TN, RESONATE, ASCEND i Kosmas
2015

Dyskontowanie: 5,0% dla kosztow i efektow
Prég optacalnosci: 45 000 — 60 000 S$/QALY
Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej nie-
leczonych CLL, bez del17p/mutTP53, nie-

kwalifikujacy sie do leczenia schematem
FCR (populacja , unfit”)

Kraj: Szkocja

Sposéb modelowania: model semi-Mar-
kova

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego: 28 dni
Typ analizy: CUA

SMc 2021 Perspektywa: Perspektywa ptatnika publicz-

nego, koszty w £
Horyzont czasowy: dozywotni (30 lat)

Uzytecznosci: stan PFS: 0,783, stan PD:
0,60

Zrédto danych klinicznych: badanie
ELEVATE-TN

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i efektow
Prég optacalnos$ci: 20 000 — 30 000 £/QALY
Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej nie-
leczonym CLL
Kraj: Niemcy
Horyzont czasowy: 1 rok
GBA 2021 Dtugosc cyklu obliczeniowego: 28 dni
Typ analizy: CMA

Perspektywa: Perspektywa ptatnika publicz-
nego, koszty w €

Prég optacalnosci: bd

AESTIMO

Poréwnanie

Wynik

AKA
Catkowite QALY: 6,85
OBI+CLB
Catkowity koszt: 152 778 S
Catkowite QALY: 6,12
Wyniki inkrementalne
Ink. QALY: 0,73
ICUR: 55 000-75 000 $/QALY

AKA vs OBI+CLB

Analiza podstawowa
ICUR: 98 774 £/QALY
Analiza wrazliwosci

ICUR: 57 155 — 203 214 £/QALY

AKA vs OBI+CLB

Catkowity koszt
AKA: 98 190,56 €
FCR: 24 704,37 €

BR:25907,97 €

CLB+R: 20 061,17 €
OBI+CLB: 28 270,03 €
IBR: 73 341,46 €

AKA vs FCR
AKA vs BR
AKA vs CLB+R
AKA vs OBI+CLB
AKA vs IBR

FCR — fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem; PFS — progression-free state; PD — progressed state
PSA — partitioned survival analysis, SLL - small lymphocytic lymphoma,; OBI+R — obinutuzumab w skojarzeniu z rytuksymabem,

CLB+R — chlorambucyl w skojarzeniu z rytuksymabem

Calquence® (akalabrutynib)
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Ocena CADTH 2021 dotyczyta zastosowania monoterapii akalabrutynibem w leczeniu dorostych pacjen-
téw z CLL niepoddawanych wczesniejszemu leczeniu, dla ktérych niewskazane byto zastosowanie sche-
matéw chemioterapii opartych na fludarabinie lub byli w wieku powyzej 65 roku zycia (populacja ,,un-
fit”). Jako komparatory wtasciwe dla wnioskowanej interwencji uznano monoterapie ibrutynibem oraz
leczenie skojarzone obinutuzumabem z chlorambucylem. W ocenie Wnioskodawcy leczenie akalabru-
tynibem w pordéwnaniu z ibrutynibem wigzato sie z wygenerowaniem oszczednosci w wysokosci
65 624 S oraz mniejszym efektem zdrowotnym w postaci 0,06 QALY, wobec czego monoterapia akala-
brutynibem jest interwencjg dominujgca. W poréwnaniu ze schematem OBI+CLB leczenie akalabrutyni-
bem byto drozsze o 237 754 $ oraz wigzato sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego w po-
staci 2,79 QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynoszacym 20 lat. W rezultacie wartos¢ wskaznika
ICUR wyniosta 85 147 $/QALY. Dodatkowo agencja CADTH przeprowadzita wiasng analize, w ktorej ana-
logicznie do analizy przeprowadzonej przez Wnioskodawce terapia schematem AKA byta dominujgca
wzgledem monoterapii ibrutynibem. W przypadku poréwnania z obinutuzumabem w skojarzeniu z chlo-
rambucylem inkrementalny koszt terapii akalabrutynibem obnizyt sie w poréwnaniu z oceng Wniosko-
dawcy do 147 5248, przy uzyskaniu dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 2,25 QALY, co prowa-
dzito do uzyskania wskaznika ICUR w wysokosci 65 672 $S/QALY.

Raport NICE 2020 dotyczyt pordwnania monoterapii akalabrutynibem w poréwnaniu z obinutuzuma-
bem w skojarzeniu z chlorambucylem u pacjentow z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocy-
towa. Agencja utajnita wyniki przeprowadzonej analizy, jednakze wskazano, ze leczenie akalabrutyni-

bem jest kosztowo-efektywne w poréwnaniu ze schematem OBI+CLB.

W ocenie ztozonej do australijskiej agencji PBAC (PBAC 2021) przedtozono analize kosztéw-uzytecznosci
i kosztéw-efektywnosci dla populacji pacjentéw z wezesniej nieleczonym CLL i SLL, ktérzy nie kwalifikuja
sie do chemioimmunoterapii opartej na fludarabinie. Jako komparator wtasciwy dla wnioskowanej in-
terwencji uznano leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem. Inkrementalny efekt
w postaci QALY wynidst 0,73, co skutkowato uzyskaniem wartosci wskaznika ICUR w zakresie 55 000—

75000 S/QALY.

W raporcie SMC 2021 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznos$ci zastosowania monoterapii
akalabrutynibem w leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym CLL, bez dell17p/mutTP53,
niekwalifikujgcych sie do leczenia fludarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabe, w poréw-

naniu ze schematem OBI+CLB. W analizie podstawowej wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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98 774 £/QALY. Inkrementalny wynik w analizie wrazliwosci zawierat sie w przedziale od

57,2 tys. £/QALY do 203,2 tys. £/QALY.

Ocena GBA2021 przedstawiata poréwnanie rocznych kosztéw pierwszej linii leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej. Jako komparatory dla monoterapii akalabrutynibem przyjeto schematy FCR, BR,
CLB+R, OBI+CLB i IBR. W pordéwnaniu ze wszystkimi poréwnywanymi schematami terapia AKA byta in-
terwencjg o wyzszym koszcie catkowitym przy cenie leku Calguence 60 kaps. a 100 mg réwnej

8570,11 €.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Calquence 2024),

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

akalabrutynibu w pordwnaniu z przyjetymi komparatorami (AKL Calquence 2024).

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

deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu.

W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim NMA (z ang. network meta-analysis) w ramach rownole-
gle przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL Calquence 2024) w pordwnaniu terapii akalabrutynibem
z leczeniem skojarzonym wenetoklaksem z ibrutynibem nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic
miedzy schematami zaréwno dla czasu wolnego od progresji (PFS) jak i przezycia catkowitego (OS). Wy-

niki dla poréwnania w populacji ogdlnej przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 7. Analizy NMA — AKA vs WEN+IBR, OS i PFS, populacja ogdlna (AKL Calquence 2024).
Komparator HR (95% Cl)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7miesiecy,

ocena niezaleznej komisji 0,93 (0,48; 1,78)

Analizy gtdéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena badaczy 0,77 (0,37; 1,62)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy 0,89 (0,49; 1,59)
Przezycie catkowite (OS)

Analizy gtdéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy 0,57 (0,19; 1,77)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy 1,03 (0,40; 2,62)
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Witaczone do analizy klinicznej analizy MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparison) wskazuja
rowniez na brak réznic miedzy wnioskowang interwencjg a wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzu-

mabem i monoterapig zanubrytynibem (szczegdtowy opis zob. AKL Calquence 2024).

Najwazniejsze wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 8. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej dla poréwnania AKA vs WEN+OBI i AKA vs ZAN, analizy
MAIC (Davids 2021, Davids 2021a, Kittai 2023, Alan 2023).

Punkt koricowy Wariant analizy HR (95% Cl)

AKA vs WEN+OBI

Okres obserwacji: mediana 28 miesiecy (ELEVATE-TN) vs 29

PFS miesiecy (CLL14) (Davids 2021), ESS=51vs N = 216 1,24(0,57;2,70), p = 0,59
Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (ELEVATE-TN) vs 40 ) _
PFS miesiecy (CLL14) (Davids 2021a), ESS=51vs N =216 0,96 (0,56, 1,65), p = 0,883
Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (ELEVATE-TN) vs 40 ) B
05 miesiecy (CLL14) (Davids 2021a), ESS=51vs N =216 0,99(0,51;1,91), p=0,574
AKA vs ZAN
24 miesieczne PFS: 92% (85%; 96%) vs 88% (82%; 92%), )
(Kittai 2023) 0,76 (0,40; 1,45)
PFS
H 1 . 0, O/ « 0, () 0/ « 0,
36 miesieczne PFS:86% (78%; 91%) vs 84% (79%; 88%), 0,91 (0,53; 1,56)

(Alan 2023)

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

techniki oceniane sg wytacznie koszty poréwnywanych technologii medycznych.

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

koszty poréwnywanych interwencji sg rowne.

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

wymagan (MZ 24/10/2023).

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:
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e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

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

rozdziatach analizy.

5.2  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

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

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

czen.

53 Horyzont czasowy

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

dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOTMIT 2016).
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W niniejszej ocenie w ramach analizy podstawowe] przyjeto roczny horyzont czasowy (poréwnano
koszty petnego pierwszego roku leczenia), zgodnie z zaakceptowang przez AOTMIT dtugoscia horyzontu
czasowego dla poréwnania akalabrutynibu w monoterapii z ibrutynibem w monoterapii w leczeniu prze-
wlektej biataczki limfocytowej, w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia (AE Calquence 2021). Dtugos¢
przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT i pozwala na oszacowanie cyklicz-

nych, powtarzalnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéow (AOTMIT 2016).

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz uwzgledniajacy przyjecie dwuletniego horyzontu czaso-

wego (tj. pierwszego roku leczenia).

5.4  Dtugosc¢ cyklu modelu

Analize kosztéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia (7 dni). Dtugos¢ cyklu modelu umoz-
liwia uwzglednienie zmian w dawkowaniu poszczegdlnych lekdw w ramach schematu WEN+OBI, w kto-
rym m.in. stosowanie rozpoczyna sie w 22. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu, czy tez OBI+CLB, gdzie

dawkowanie w pierwszym cyklu rézne jest od dawkowania w kolejnych cyklach.

5.5  Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety 1-roczny horyzont analizy, w analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskonto-
wania kosztow. Stope dyskontowania na poziomie 5% przyjeto dla wariantu analizy wrazliwosci, w kto-
rym wydtuzono horyzont czasowy do dwdch lat, przy czym dyskontowanie uwzgledniono od drugiego

roku obliczeniowymi, zgodnie z polskimi wytycznymi AOTMIT 2016.

5.6 Modelowanie czasu leczenia

Zgodnie z ChPL Calquence oraz aktualnie obowigzujgcym programem lekowym (MZ 18/03/2024) lecze-
nie akalabrutynibem w monoterapii kontynuowane jest do momentu przerwania leczenia z powodu
m.in. wystgpienia progresji choroby w trakcie leczenia czy tez wystgpienia nieakceptowalnej toksyczno-
$ci. Analogiczne kryteria wytgczenia z programu dotyczg terapii zanubrutynibem. Z kolei czas leczenia
schematami WEN+OBI i WEN+IBR ograniczony jest odgérnie przez plany dawkowania okreslone w ChPL
Venclyxto, ChPL Gazyvaro, ChPL Imbruvica oraz MZ 18/03/2024. Biorgc pod uwage dtugos¢ przyjetego
horyzontu czasowego wynoszgcego 1 rok w analizie podstawowej przyjeto czas stosowania poszczegél-
nych terapii jako réwny czasowi leczenia okreslonego w kartach charakterystyki produktéw leczniczych

oraz obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Krzywe czasu leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci (zob. Rozdziaty 7.2 i 10).

5.7  Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania ELEVATE-TN. Charakterystyki uwzglednione w modelu przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartosé
Sredni wiek 70 lat
$rednia masa ciata 79,0 kg

Poréwnywane terapie majg state schematy dawkowania, niezalezne od charakterystyki pacjentow,

przez co powyzsze dane nie majg wptywu na wyniki analizy.

6 Ocena kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty poréwnywanych interwencji (AKA, WEN+OBI, ZAN, WEN+IBR),

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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e koszty podania lekdw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2024 r. (MZ 18/03/2024),

o platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl)

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOTMIT
WT.543.7.2023) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 05/06/2023) w analizie uwzgledniono ceny punktdw rozli-

czeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Kategoria $wiadczen $Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,64 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,72 4
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,72 4
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,72 4
SZP — katalog radioterapii 1,45 7t
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,67 4
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,45 7t

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.
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6.1 Koszty lekowe

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

wione w Rozdziale 3.

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

Tabela 11. Warunki refundacji produktu leczniczego Calquence®.
Prezentaca | |
Calquence® tabletki powlekane - -

W analizie przyjeto ceng jednostkowg Calquence® réwna _

Kalkulacje kosztéow jednostkowych akalabrutynibu przeprowadzono _

Ceny efektywne wenetoklaksu, obinutuzumabu i ibrutynibu oszacowano na podstawie odnalezionych
danych przetargowych na stronie www.platformazakupowa.pl (szczegdtowe zestawienie odnalezionych
ofert zob. Zatgcznik 15.2). Odnalezione ceny przetargowe dla zanubrytynibu byty zgodne z cenami opu-
blikowanymi w obwieszczeniu MZ 18/03/2024, co moze $wiadczy¢ o istnieniu instrumentu dzielenia ry-

zyka innego niz o mechanizmie rabatowym. Z tego wzgledu do obliczen wykorzystano _

W ponizszej tabeli zestawiono ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych.

Tabela 12. Ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych.
Substancja czynna Cena jednostkowa za mg Zrédto

wenetoklaks 1,2624 7t
platformazakupowa.p!
obinutuzumab 6,1560 zt

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Substancja czynna Cena jednostkowa za mg Zrédto
ibrutynib 0,7452 zt
zanubrytynib . I

W kolejnej tabeli przedstawiono dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych w ramach schema-
téw uwzglednionych w analizie.

Tabela 13. Dawkowanie substancji czynnych w przeliczeniu na 28-dniowe cykle.

Schemat dawkowania Substancja czynna Cykl

Dawkowanie Zrédto

AKA akalabrutynib 1+

200 mg na dobe ChPL Calquence

100 mg w dniu 1., 900
mg w dniu 2., 1 000 mg

obinutuzumab w dniach 8.1 15.

26 1000 mg w 1. dniu cy-
klu

20 mg na dobe w 22.

1 .
WEN+OBI dniu cyklu

MZ 18/03/2024
50 mg na dobe w 1 tyg.
cyklu, 100 mg na dobe
wenetoklaks w 2 tyg. cyklu, 200 mg
2
na dobe w 3 tyg. cyklu,
400 mg na dobe w 4 tyg.
cyklu
3-12
zanubrytynib 1+

400 mg na dobe
ZAN

320 mg na dobe MZ 18/03/2024

50 mg na dobe w 1 tyg.
cyklu, 100 mg na dobe
4 w 2 tyg. cyklu, 200 mg
na dobe w 3 tyg. cyklu, ~ ChPL Imbruvica, ChPL
400 mg na dobe w 4 tyg. Venclyxto
cyklu

wenetoklaks
WEN+IBR

5-15 400 mg na dobe

ibrutynib 1-15 420 mg na dobe ChPL Imbruvica

Przedstawione schematy dawkowania wykorzystano w analizie podstawowe] do obliczenia zuzycia sub-
stancji czynnych.

6.2  Koszty podania lekéw

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficznie dla

polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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czenia podania substancji czynnych we wlewie dozylnym lub w podaniu doustnym mogg by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decy-
duje lekarz na podstawie czasu podania oraz ewentualnej koniecznos$ci obserwacji pacjenta po podaniu

leku pod katem wystgpienia ewentualnych skutkéw ubocznych.

W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng (obinutuzumab), przy kazdorazowym podaniu leku
uwzgledniono mozliwosé rozliczenia kosztéw w ramach Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambu-
latoryjnym” o wycenie jednostkowej 177,39 zt lub ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”

0 wycenie 798,22 zt (NFZ 175/2023/DGL).

Pozostate substancje czynne uwzglednione w analizie, tj. akalabrutynib, wenetoklaks, zanubrutynib
i ibrutynib podawane sg drogg doustng w postaci tabletek lub kapsutek. W obliczeniach przyjeto, ze
wydanie leku odbedzie w ramach wizyt ambulatoryjnych odbywajgcych sie raz na 28-dniowy cykl i roz-
liczanych poprzez swiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” o wycenie 177,38 zt (NFZ 175/2023/DGL). Tabela 14 przedstawia podsumowanie kosztow

Swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw w ramach programéw lekowych.

Tabela 14. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej stosowanych w programie lekowym (zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL).

Cena punktu rozlicze-

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa ; Koszt
niowego
hospitalizacja zwigzana
5.08.07.0000001 z wykonaniem pro- 486,72 798,22 zt
gramu
przyjecie pacjenta w try- 14zt
5.08.07.0000004 bie ambulatoryjnym 108,16 177,38 2t

zwigzane z wykonaniem
programu

W sytuacji, gdy tego samego dnia podawano w ramach danego schematu leczenia obinutuzumab oraz

wenetoklaks naliczano jedynie Swiadczenie , hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”.

6.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze cato$¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-

gnostycznym. Leczenie CLL odbywa sie obecnie w ramach programu lekowego: ,,B.79 Leczenie chorych

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)" (MZ 18/03/2024; zat. 1| do NFZ 175/2023/DGL).

Wyceny swiadczen diagnostycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wysokos¢ rocznego ryczattu diagnostycznego w ramach programoéw lekowych leczenia CLL

(NFZ 175/2023/DGL).
Nazwa éwiadczenia Roczny ryczatt Cena punktu rozliczenio- \{Vycena.
(punkty) wego $wiadczenia
Dlagnostyka'w progra‘mle leczenia chorych na Przewle— 4016,40 6 586,90 2t
ktg biataczke limfocytowa — 1 rok terapii
1,64 z4
Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewle- 3407,40 558814 2t

kta biataczke limfocytowa — 2 i kolejny rok terapii

W analizie przyjeto, ze wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia (np. zlecaniem badan laboratoryj-
nych) rozliczane sg wspdlnie ze swiadczeniami w celu wydania lub podania lekow, naliczanymi oddziel-
nie w modelu (zob. Rozdziat 6.2.). Zgodnie z zapisami programu lekowego B.79, badania diagnostyczne
w trakcie leczenia schematami AKA, WEN+OBI, ZAN i WEN+IBR wykonywane sg co 1-3 miesigce, nato-
miast $wiadczenia zwigzane z wydaniem/podaniem lekow naliczane sg w czestszych odstepach (7 dni),
wobec czego nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt monitorujgcych. Ze wzgledu na przyjety
horyzont czasowy w analizie podstawowe]j uwzgledniono wytgcznie koszt ryczattu diagnostycznego dla
pierwszego roku terapii, natomiast w wariancie analizy wrazliwosci zaktadajgcym wydtuzenie horyzontu
czasowego do 2 lat rozliczono $wiadczenie diagnostyczne dla kolejnych lat leczenia. Dla terapii ktorych
okres trwania wynosi mniej niz 12 miesiecy petny koszt ryczattu diagnostycznego rozliczano na poczatku
pierwszego cyklu obliczeniowego. W zwigzku ze stosowaniem schematu WEN+IBR przez 15 cykli po
28 dni kazdy konieczne byto uwzglednienie kosztéw diagnostyki leczenia w drugim roku analizy. Koszt

ten rozliczono w pierwszym cyklu drugiego roku przyjetego horyzontu czasowego.

6.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oparto o zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie zdarzenia wy-
maga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzenia niepozgdanego 3. i 4. stopnia.
Koszt hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano przypisujac kazdemu z wyszcze-
gélnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentdw (JGP), w ramach ktoérej
mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc grupy JGP kierowano sie kodami
klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przy-
pisanych danym kodem w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowac¢ najbardziej odpowiednig grupe

dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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wskazania). W analizie uwzgledniono jedynie zdarzenia, ktore wystepowaty u przynajmniej 5% pacjen-

tow w badaniu ELEVATE-TN.

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 16. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Srednia wartos¢

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Zdarzenia niepoza-  Odpowiadajgca

Warto$¢ punktu  Wycena hospitaliza-
dane grupa JGP ji

rozliczeniowego cji

SO5 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 10 dni

38 826 11 494,04 19770 zt

S06 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 1 dnia

Neutropenia 55009 4 015,56 6907 zt

SO07 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony < 2 dni

1,72
18218 797,27 13717

E61 Zaburzenia
rytmu serca > 69 r.z. 29 903 1708,80 2939z
lub z PW

Zaburzenia pracy
serca

K26 Zaburzenia
Biegunka wodno-elektroli- 7910 1934,16 3327zt
towe

Dla neutropenii przypisano trzy grupy JGP, w zwigzku z czym koszt leczenia neutropenii obliczono jako
srednig wyceny hospitalizacji wazong liczbg hospitalizacji odpowiedniej dla danej grupy JGP. Koszt ten

oszacowano na 10 464 zt.

Do obliczenia kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych w kazdym z ramion analizy wykorzystano dane

o czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, przedstawione w kolejnej tabeli.

Tabela 17. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozgdane

Schemat leczenia Zrédto
neutropenia zaburzenia pracy serca biegunka
AKA 11,17% 8,38% 5,03% Sharman 2022
WEN+OBI 52,83% 4,72% 4,25% Fischer 2019
ZAN 13,11% 1,42% 0,85% Tam 2022

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Zdarzenie niepozgdane

Schemat leczenia Zrédto
neutropenia zaburzenia pracy serca biegunka

WEN+IBR 34,91% 6,60% 10,38% Niemann 2023

Koszty leczenia AEs obliczono jako sume iloczyndw czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz
wycene leczenia danego zdarzenia niepozgdanego. Nastepnie otrzymany jednorazowy koszt podzielono

na liczbe tygodni zgodng z przyjetym horyzontem czasu. Koszty leczenia AEs przedstawiono ponize;.

Tabela 18. Cykliczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Schemat leczenia Catkowity koszt leczenia AEs 7-dniowy koszt leczenia AEs
AKA 1582,70 zt 30,32 zt
WEN+OBI 5807,90 zt 111,26 z¢
ZAN 1441,62 zt 27,62 7t
WEN+IBR 4191,77 zt 80,30 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczano cyklicznie w kazdym cyklu obliczeniowym analizy.

7  Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-

nano oszacowan w analizie

7.1  Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczent w analizie podstawowej.

Tabela 19. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 1 rok zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego 1 tydzien (7 dni) Zatozenie wiasne

Charakterystyka wyjéciowa populacji

Sredni wiek pacjentéw 70,0 lat
ELEVANTE-TN

Srednia masa ciata 79,0 kg

Parametry kosztowe

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Ceny jednostkowe pozostatych substancji  Zestawienie tabelaryczne, zob. Tabela https.//platformazakupowa.pl/, MZ
czynnych 12, str. 39 18/03/2024
Koszt podania substancji czynnych dozyl- Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL {wartas¢
798,22 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-

nie w ramach programu lekowego MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Koszt podania substancji czynnych doust- Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (wartosc

nie w ramach programu lekowego 177,38 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Diagnostyka w programie leczenia cho- Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (warto$¢

rych na przewlekta biataczke limfocytowa 6 586,90 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
— 1 rok terapii MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

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

z rytuksymabem, ibrutynib, akalabruty-

nib) — 2 i kolejny rok terapii (analiza

Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (wartosé
5588,14 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

wrazliwosci)
AKA: 15,16 zt/tydz.
) WEN+OBI: 55,63 zt/tydz. statystyki.nfz.gov.pl, Sharman 2022,
Koszty leczenia As ZAN: 13,81 z4/tydz. Fischer 2019, Tam 2022, Niemann 2023

WEN+IBR: 40,15 zt/tydz.

7.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

wane scenariusze.

Tabela 20. Scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w analizie podsta- Zrédto oszacowania

o . : Prayi i - s
p Scenariusz wowe] rzyjety wariant zmiennodci

wenetoklaks: 1,2624 zt/mg  wenetoklaks: 1,1362 zt/mg

OthZenie cenyjednostko: obinutuzumab: 6,1560 zt/mg obinutuzumab: 5,5404 zt/mg o
1 wej pozostatych substancji ] ] zatozenie wiasne
czynnych o 10% zanubrutynib: 1,2137 zt/mg  zanubrutynib: 1,0924 zt/mg

ibrutynib: 0,7452 zt/mg ibrutynib: 0,6707 zt/mg

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Lp. Scenariusz

) Podniesie wyceny punktow
rozliczeniowych o 10%

3 Podanie dawki OBI 900 mg

w 1. dniu 1.cyklu

Zastosowanie jednakowe;j
4 krzywej czasu leczenia dla
wszystkich terapii

Zastosowanie krzywych
5 czasu leczenia odrebnie dla
wszystkich terapii

Rozliczenie podania

Warto$¢ w analizie podsta-
wowej

Wycena pkt rozliczeniowych
wg AOTMIT WT.543.7.2023 i

AOTMIT 05/06/2023

Podanie dawki 900 mg w 2.
dniu 1. cyklu

Czas leczenia zgodny z plano-

wanym dawkowaniem oraz
dtugoscig horyzontu czaso-
wego

Podanie lekow drogg dozylna

rozliczane w hospitalizacji,

wszystkich substancji czyn- koszt podania lekow podawa-

nych w ramach wizyty am-
bulatoryjnej

Przyjecie jednakowego
7 kosztu leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszt podania lekdéw droga

8 doustna rowny 0 zt

9 Dwuletni horyzont cza-
sowy

10 Zwiekszenie Sredniej masy

ciata pacjentéw

nych drogg doustng rozli-
czany w ramach wizyty am-
bulatoryjnej

AKA: 15,16 zt/tydz.
WEN+OBI: 55,63 zt/tydz.
ZAN: 13,81 zt/tydz.
WEN+IBR: 40,15 zt/tydz.

177,38 zt

1rok

79,0 kg

Przyjety wariant

Zwiekszenie wyceny punktow

rozliczeniowych o 10%

Podanie dawki 900 mg w 1.
dniu 1. cyklu

Model wyktadniczy przecho-

dzacy przez mediane czasu
leczenia dla AKA

Modele wyktadnicze przecho-

dzace przez mediany czasu
leczenia

Podanie wszystkich substancji

czynnych rozliczane w ra-
mach wizyty ambulatoryjnej

AKA: 15,16 zt/tydz.
WEN+OBI: 15,16 zt/tydz.
ZAN: 15,16 zt/tydz.
WEN+IBR: 15,16 zt/tydz.

0zt

2 lata

86,9 kg

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

w latach 2022-2023 pod-
wyzszono rok do roku wy-
ceny punktéw rozliczenio-
wych dla poszczegdlnych
Swiadczen (AOTMIT
65/2022, AOTMIT
07/2022, AOTMIT
WT.543.7.2023 i AOTMIT
05/06/2023), w zwigzku z
czym zatozono mozliwosé
kolejnego wzrostu wyceny
punktow rozliczeniowych

MZ 18/03/2024 i ChPL Ga-
zyvaro

zatozenie wtasne

odniesienie do median
czasu leczenia w bada-
niach Sharman 2022, Fi-
scher 2019, Tam 2022, Ka-
ter 2022

0 sposobie podania leku
decyduje lekarz na podsta-
wie prowadzacy terapie, w

zwigzku z czym mozliwe
jest podanie wszystkich le-

kéw stosowanych w pro-

gramie lekowym B.79 w
ramach wizyty ambulato-

ryjinej

zatozenie jednakowego
bezpieczenstwa stosowa-

nia schematow leczenia
uwzglednionych w analizie

wydanie lekéw pacjentow
podawanych doustnie w
trakcie badan diagnostycz-
nych i monitorujacych

zatozenie wtasne

obliczenie na podstawie

przyjetej wartosci btedu

standardowego réwnego
10%

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

nariusze analizy wrazliwosci sg wystarczajgce do oceny stabilnosci wynikéw analizy.

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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8 Walidacja modelu

8.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

e testowania wynikdow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartos$ci wejsciowych,
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

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

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.

8.2  Walidacja konwergencji

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

czonej przewlektej biataczki limfocytowej (zob. Rozdziat 4).

8.3  Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztow leczenia wczesniej nieleczonej prze-

wlekte] biataczki limfocytowej), przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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9  Wyniki analizy podstawowej

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

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

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. W analizie podstawowej przedstawiono

wyniki w horyzoncie jednorocznym.

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

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

o1

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw osigganych w przeprowadzonej analizie oraz wyniki
inkrementalne dla poréwnania monoterapii akalabrutynibem z komparatorami, _

Tabela 21. Zestawienie kosztow osigganych w modelu _

Ink. AKAvs. Ink. AKAvs. Ink. AKA vs.

Kategoria kosztu AKA WEN+OBI ZAN WEN+IBR WEN+OBI ZAN WEN-+BR
Koszt leku Calquence -
Koszty pozostatych le-
kow -

Koszty administracji le-
czenia

Koszty diagnostyki i
monitorowania

rzen niepozadanych

I
I
Koszty leczenia zda- -
tacznie I

Sredni roczny koszt pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w ramieniu monoterapii

akalabrutynibem oszacowano na _ Koszt terapii schematem AKAjest_

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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w poréwnaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz w pordwnaniu z zanubrutyni-

bem i ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem _

Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 3.Wyniki analizy minimalizacji kosztow, _

Kolejny wykres przedstawia porownanie wynikdéw inkrementalnych osigganych w przeprowadzonej ana-

lizie minimalizacji kosztow.

Wykres 4. Poréwnanie kosztéw inkrementalnych _

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

Calquence® (akalabrutynib)
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Najwiekszg sktadowa kosztéw w kazdym ramieniu analizy stanowig koszty lekowe (od 90,7% w ramieniu
WEN+OBI do 94,9% w ramieniu WEN+IBR). Koszty diagnostyki i monitorowania w przyjetym horyzoncie
czasowym stanowig nieréznigca sktadowa kosztéw ze wzgledu na ryczattowy sposdb rozliczania swiad-

czenia.

o2

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw osigganych w przeprowadzonej analizie oraz wyniki
inkrementalne dla poréwnania monoterapii akalabrutynibem z komparatorami, _

Tabela 22. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu _

Ink. AKAvs. Ink. AKAvs. Ink. AKA vs.

Kategoria kosztu AKA WEN+OBI ZAN WEN+IBR WEN+OBI ZAN WEN<+IBR
koszt leku Calquence | N H I I
Koszty pozostatych le-

kdw -

Koszty administracji le-
czenia

Koszty diagnostyki i
monitorowania

rzen niepozgdanych

[ [

I I I S I .

IHE I B B B = H
I B B B = o H

Koszty leczenia zda- | I [ [ [ ] [ [
I I I B B e

tacznie

Sredni roczny koszt pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w ramieniu monoterapii

akalabrutynibem oszacowano na _ Koszt terapii schematem AKA jest _

w porownaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem, _ w poréwnaniu z mono-

terapig zanubrytynibem oraz o - w poréwnaniu z ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem.

Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Wykres 5.Wyniki analizy minimalizacji kosztow, _

Kolejny wykres przedstawia porownanie wynikdéw inkrementalnych osigganych w przeprowadzonej ana-

lizie minimalizacji kosztow.

Wykres 6. Poréwnanie kosztow inkrementalnych _

Analogicznie do | 2 icks2a skia-

dowa kosztow w analizie stanowity koszt lekowe. Pozostate kategorie kosztow _ nie

ulegty zmianie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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Nalezy podkrestic, 2o |

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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9.3  Woyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Calquence®, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny

kosztowi stosowania technologii opcjonalnych.

_ Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Calquence - analiza podstawowa.
Komparator Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto?!

AKA vs WEN+OBI

AKA vs ZAN

AKA vs WEN+IBR
1) uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (6%).

10 Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 10 wariantéw obliczeniowych, w ktdrych
zmieniono wartos¢ jednego z parametréw modelu, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy.

Szczegbdtowy opis wariantéw przedstawiono w Rozdziale 7.2.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)



54 AESTIMO

10.1

AKA vs WEN+OBI

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania monoterapii akalabrutynibem

ze schematem Wen-0B!, |
_ wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Tabela 24. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+OBI | il

Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -
Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence 100 mg 100 mg

(Oa]
=
m
2
s
o
@

10

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkow inkrementalnych osigganych w analizie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Wykres 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+OB|-

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowej uzyskano przy -

AKA vs ZAN

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla porédwnania monoterapii akalabrutynibem

z monoterapig zanubrutynibem,

, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Tabela 25. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs ZAN-

Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -
Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence ZAN 100 mg 100 mg

N

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -

Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence ZAN 100 mg 100 mg
5 I . I . . I
s I I I . . I
7 I I I I N I
¢ I I I I N I
o I I I I N I
o I I I N I

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 8. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs ZAN, -

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowej uzyskano _

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

Calquence® (akalabrutynib)
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AKA vs WEN+IBR

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania monoterapii akalabrutynibem

2 ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem, |
_, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Tabela 26. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+|BR-.

Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -
Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence WEN-+IBR 100 mg 100 mg

10

wul

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkow inkrementalnych osigganych w analizie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Wykres 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+|BR-

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowej uzyskano przy -

10.1

AKA vs WEN+OBI

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania monoterapii akalabrutynibem

ze schematem WEN+OBI,

wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Tabela 27. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+OB|-.

Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -
Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence WEN+OBI 100 mg 100 mg

=

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -

Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence WEN+OBI 100 mg 100 mg
3 I I I I . I
+ N I I I . I
5 I I I I N I
s I I I I N I
7 I I I I N I
I I I I N I
o I I I I N I
o I I I N I

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs V\/EN+OBI-

analogicznie do |

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

Calquence® (akalabrutynib)
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AKA vs ZAN

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania monoterapii akalabrutynibem

2 monoterapia zanubrutynibern, |
_ wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Tabela 28. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs ZAN |||

Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -
Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence ZAN 100 mg 100 mg

10

wul

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkow inkrementalnych osigganych w analizie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Wykres 11. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs ZAN-

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowej uzyskano przy -

AKA vs WEN+IBR

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania monoterapii akalabrutynibem

z terapig skojarzong ibrutynibem z wenetoklaksem, _
_, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calqu-

ence.

Tabela 29. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+|BR-

Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -

Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence WEN-+IBR 100 mg 100 mg
0 I I I I I I
1 I I I I I I
2 I I I I I I
3 I I I I I I
4 I I I I I I

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Koszty terapii jednego pacjenta Progowa CZN - Progowa CHB -

Nr Réznica kosztéw  Calquence tab. Calquence tab.
AKA w tym Calquence WEN+IBR 100 mg 100 mg
5 I I I I . I
s I I I I . I
7 I I I I N I
¢ I I I I N I
o I I I I N I
o I I I N I

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 12. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA vs WEN+|BR-

Tak jak w wariancie

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

Calquence® (akalabrutynib)
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11 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

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

(MZ 24/10/2023); zob. tabela ponizej.

Tabela 30. Obliczenia wynikajgce z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan.

Punkt Rozporzadzenia (§5. ust. 6.) Obliczenia Komentarz
1) oszacowanie kosztu stosowania Zob. Rozdziat Btad! Nie m
whnioskowanej technologii; _ ozna odnalez¢ zrédta odwo-

fania., Tabela 21

2) oszacowanie wspotczynnika wy- Oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢:
nikéw zdrowotnych uzyskiwanych horyzont czasowy dla kosztow i efektow: 1 rok;
u pacjentdw stosujgcych technolo-

gie opcjonalng, wyrazonych jako * przezycie 1 pacjenta;

Uzytecznosé dla pacjentow

liczba lat zycia skorygowanych o e uzytecznos¢: 0,818; w stanie wolnym od sympto-
jakos¢, a w przypadku braku mozli- QALY Koszty wspotezynnik mow choroby lub toksyczno-
wosci wyznaczenia tej liczby — jako WEN+OBI 0,818 QALY _ - $ci (TWIST), leczonych mo-
Ilczkba I-at ZTCIE’ Qdo Ifoszt]?w(;ch uzy- 7AN 0,818 QALY _ - nOtianLli aﬁ;labruty;(;t;zm

skania, dla kazdej z refundowa- WEN+IBR 0s1s0ay [N . w (Sharman )

nych technologii opcjonalnych;
e terapia z najkorzystniejszym wspdtczynnikiem
koszty/efekty: ZAN

3) kalkulacje ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy Obliczono na podstawie pro-
Ktorei k 2 o kid . h .

tore koszt stosgwgnla, © . toryf‘? Cena zbytu netto Calquence, 60 tab. a 100 mg wynosi goweJ cgny ur‘toweJ brutto,
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz odejmujac marze hurtowa w

koszt technologii opcjonalnej o wysokosci 6% oraz podatek
najkorzystniejszym wspdtczynniku, VAT w wysokosci 8%

o ktérym mowa w pkt 2.

Oszacowana cena progowa produktu Calquence® jest tozsama z ceng progowa wyznaczong w ramach
CMA wzgledem zanubrutynibu w monoterapii (zob. Rozdziat 1.1), co wynika z jednakowego efektu zdro-

wotnego poréwnywanych technologii.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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(ep}

12 Ograniczenia analizy

Cena jednostkowa zanubrutynibu

Cene jednostkowg dla zanubrytynibu przyjeta w analizie oszacowano na podstawie

od cen opublikowanych w ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia na dzien 1 kwietnia 2024 r. (MZ 18/03/2024) oraz w przetargach na stro-
nie www.platformazakupowa.pl, co moze $wiadczy¢ o zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka in-
nego niz mechanizm rabatowy. Ze wzgledu na krotki okres refundacji zanubrytynibu w ramach pro-
gramu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” (od

1 stycznia 2024 r.) nie sg dostepne alternatywne dane umozliwiajgce okreslenie rzeczywistego kosztu

jednostkowego zanubrytynibu. Dlatego w obliczeniach wykorzystano

_ Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki

analizy w przypadku obnizenia ceny pozostatych substancji czynnych o 10%, co spowodowato zmiane

wyniku inkrementalnego -

Czas leczenia poréwnywanych interwencji

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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13 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej z wykorzystaniem leku Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii cho-

rych na przewlektg biataczke limfocytowg bez wzgledu na status delecji 17p lub mutacji w genie TP53.

Aktualnie produkt leczniczy Calguence jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.79. ,leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)”
(MZ 18/03/2024). Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan do stosowania akalabrutynibu w catej popu-
lacji pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg, bez wzgledu na status delecji

17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) / status taricuchdw IgHV.

W ramach programu lekowego B.79 pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg mogg obecnie otrzy-
mywac leczenie skojarzone wenetoklaksem z obinutuzumabem (WEN+OBI), leczenie skojarzone obinu-
tuzumabem z chlorambucylem (OBI+CLB) lub monoterapie zanubrytynibem (ZAN), dla ktérych kryteria
wtgczenia do leczenia sg zgodne z wnioskowanymi kryteriami dla terapii akalabrutynibem w ramach
przedstawionego programu lekowego (zob. APD Calquence 2024). Dodatkowo wraz z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia na dzien 1 kwietnia 2024 r. zostanie rozpoczeta refundacja terapii ibrutynibem w sko-
jarzeniu z wenetoklaksem w analogicznym wskazaniu. Jako komparatory dla wnioskowanej interwencji
uznano schematy WEN+OBI, WEN+IBR i ZAN. Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucy-
lem nie zostato uwzglednione w analizie ekonomicznej ze wzgledu na znikomy udziat schematu OBI+CLB
w leczeniu CLL zgodnie z odpowiedziami prof. dr hab. D. Wotowca do analizy weryfikacyjnej dla ibruty-
nibu w skojarzeniu z wenetoklaksem w pierwszej linii leczenia CLL, gdzie podano aktualne udziaty sche-
matu OBI+CLB réwne 4%, natomiast w po wprowadzeniu do refundacji schematu WEN+IBR udziat
OBI+CLB zmaleje do 1%. Powyzsze prognozy nie uwzgledniaty monoterapii zanubrytynibem, ktérego
refundacja w ramach programu lekowego B.79 rozpoczeta sie 1 stycznia 2024 r, w zwigzku z czym nalezy
zatozy¢, ze terapia akalabrutynibem bedzie konkurowata przede wszystkim z innymi schematami lecze-

nia opartymi na BTKi.

W zwigzku z brakiem istotnych réznic w skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami
(AKL Calquence 2024), analize ekonomiczng wykonano w formie minimalizacji kosztéw. Wykonana ana-
liza uwzglednia najistotniejsze koszty ponoszone przez ptatnika, tzn. koszty nabycia lekdw, koszty admi-

nistracji leczenia, koszty diagnostyki i monitorowania leczeni i koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
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Wycene kosztéow jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane przez MZ, a takze

odnalezione postepowania przetargowe dotyczgce realizacji dostaw lekéw do swiadczeniodawcow.

W analizie uwzgledniono dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych zgodnie z kartami charakte-
rystyki produktu leczniczego wtasciwego dla danej substancji. Analize przeprowadzono w rocznym ho-
ryzoncie czasowym. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego uznajac jg za tozsama z perspektywaq
pfatnika i Swiadczeniobiorcéw, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentdw w oszacowanych kosztach cat-
kowitych. Dobdr horyzontu czasowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy, oparto o wytyczne AOT-

MIT (AOTMIT 2016).

Gtéwnym wynikiem analizy byto poréwnanie kosztow terapii oceniang interwencjg i komparatorem,

z wyszczegolnieniem kosztéw substancji czynnych. W analizie podstawowej _
_ Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki ana-

lizy podstawowej sg stabilne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, ze ma ona ograniczony charakter ze wzgledu
na niewielka liczbe parametrow modelu, sposrdd ktérych czesé ma wartosé Scisle okreslong wg taryfi-

katorow ptatnika, dzieki czemu nie jest obarczona niepewnoscig oszacowania.

Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe prze-
szukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego prze-

szukiwania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne oraz 5 analiz agencji HTA, ktdre spetniajg kryteria wta-

czenia.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata na stabilno$¢ modelu. Zmiane wnioskowania uzyskano

jedynic |

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 12.

14 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza wykazata, ze monoterapia akalabrutynibem _
T ;s iterwencia [ o

wszystkich poréwnywanych interwencji o _ w porownaniu z wenetoklaksem w skojarzeniu

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)



z obinutuzumabem, o _ w poréwnaniu z monoterapig akalabruutynibem oraz o

w poréwnaniu z ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem.

W przypadku

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

Calquence® (akalabrutynib)
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15 Zataczniki

15.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 31. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
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15.2 Ceny jednostkowe komparatoréw — dane z przetargéw.

Tabela 32. Ceny jednostkowe komparatoréw - dane z przetargdw.

Substancja
czynna

obinutuzumab

obinutuzumab

obinutuzumab

Calquence® (akalabrutynib)

Postepowanie

LAS-135-PN/70-2023.AN dostawy
produktéw leczniczych stosowa-
nych w programach lekowych i
chemioterapii, postepowanie:
LAS-135-PN/70-2023.AN

DZP.271.14.2023 Dostawa lekow

cytostatycznych, w tym lekdw cy-

tostatycznych niezbednych do re-
alizacji $wiadczen z zakresu che-

mioterapii i programow lekowych
dla potrzeb Beskidzkiego Cen-
trum Onkologii — Szpitala Miej-

skiego im. Jana Pawta Il w Bielsku

— Biatej

ZP/p/4/2023 DOSTAWA PRODUK-
TOW LECZNICZYCH STOSOWA-
NYCH W RAMACH CHEMIOTERA-
PIl ORAZ PROGRAMOW LEKO-
WYCH WRAZ ZE SPRZETEM JED-
NORAZOWYM STOSOWANYM DO
PRZYGOTOWANIA LEKU CYTO-
TOKSYCZNEGO

Link do przetargu

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/850036

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/751649

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/732504

Data sktada-

nia ofert

Podmiot ofer.

Obinutuzumab

18.12.2023

25.04.2023

23.03.2023

Roche

Roche

Roche

liczba jedno-
stek

50

134

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

jednostka

1 fiol. a 1 000
mg

1 fiol. a 1 000
mg

1 fiol. a 1 000
mg

wartosé
brutto

307 800 zt

30780 zt

824 904 zt

cena brutto /
jednostke (1
op.)

6 156,00 zt

6 156,00 zt

6 156,00 zt

AESTIMO

cena brutto /
mg

6,16 zt

6,16 zt

6,16 zt


https://platformazakupowa.pl/transakcja/850036
https://platformazakupowa.pl/transakcja/850036
https://platformazakupowa.pl/transakcja/751649
https://platformazakupowa.pl/transakcja/751649
https://platformazakupowa.pl/transakcja/732504
https://platformazakupowa.pl/transakcja/732504
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i Postepowanie Link do przetargu Dataskada- o ot ofer, 203 Jedno-
czynna nia ofert stek
Wenetoklaks
1ZP.2411.203.2023.MM
1ZP.2411.203.2023.MM ZAKUP |
DOSTAWA LEKOW ONKOLOGI- https://platformazaku-
wenetoklaks CZYCH DLA APTEKI SZPITALNEJ OVF\)/a. |F/)transakc'a/822017 20.10.2023 Abbvie 25
SWIETOKRZYSKIEGO CENTRUM  POWeP )
ONKOLOGII W KIELCACH.
1ZP.2411.203.2023.MM
COZL/DZP/MBK/3411/PN-151/2
wenetoklaks Dgsta/wa Iékéw /oikolo/ icznscé—z https://platformazaku- 27.12.2023 Abbvie 15+15+10+10
L. giczny powa.pl/transakcja/851391 o +250
czesci.
LAS-135-PN/70-2023.AN dostawy
produktéw leczniczych stosowa- )
wenetoklaks nych w programach lekowych i https.//platformalzaku 18.12.2023 Abbvie 60 000
) . ; powa.pl/transakcja/850036
chemioterapii, postepowanie:
LAS-135-PN/70-2023.AN
111/PN/2023 Dostawa produk- https://platformazaku- 30.11.2023 Abbvie 1 908 500

wenetoklaks tow leczniczych- 111/PN/2023  powa.pl/transakcja/840518

Zanubrutynib

D10.251.17.E.2024
D10.251.17.E.2024 Dostawa pro- https://platformazaku-
duktu leczniczego z programu le- powa.pl/transakcja/893574 06.03.2024 Komtur a4
kowego na okres 12 miesiecy

zanubrutynib

® . w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

AESTIMO

cena brutto /

jednostka wartosc jednostke (1 el s
brutto mg
op.)
141b.ald o1 180,044 1,29 2t
mg
14 tab.a 10
mg+ 7 tab. a
50mg+7
tab.a 100 mg 3563721zt 1,26 zt
+14tab. a
100 mg + 112
tab. a 100 mg
1mg 75 816 zt 1,26 zt
1mg 2411581 zt 1,26 zt
120kaps-a ) gecenoat 246727324 2,574
80 mg


https://platformazakupowa.pl/transakcja/822017
https://platformazakupowa.pl/transakcja/822017
https://platformazakupowa.pl/transakcja/851391
https://platformazakupowa.pl/transakcja/851391
https://platformazakupowa.pl/transakcja/850036
https://platformazakupowa.pl/transakcja/850036
https://platformazakupowa.pl/transakcja/840518
https://platformazakupowa.pl/transakcja/840518
https://platformazakupowa.pl/transakcja/893574
https://platformazakupowa.pl/transakcja/893574
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Substancja
czynna

zanubrutynib

zanubrutynib

zanubrutynib

ibrutynib

ibrutynib

Calquence® (akalabrutynib)

Postepowanie

D25M/251/N/25-52rj/23
D25M/251/N/25-52rj/23 Sukce-
sywne dostawy lekow w progra-

mach lekowych i cytostatykow
dla Szpitali Pomorskich Sp. z 0.0.

1ZP.2411.203.2023.MM
1ZP.2411.203.2023.MM ZAKUP |
DOSTAWA LEKOW ONKOLOGI-
CZYCH DLA APTEKI SZPITALNEJ
SWIETOKRZYSKIEGO CENTRUM
ONKOLOGII W KIELCACH.
1ZP.2411.203.2023.MM

ZP-23-152UN DOSTAWA LEKOW
57

1ZP.2411.202.2023.A) Zakup i do-

stawa lekéw onkologicznych dla
Apteki Szpitalnej Swietokrzy-

skiego Centrum Onkologii w Kiel-
cach. IZP.2411.202.2023.A)

DFP.271.137.2023.ADB Dostawa
produktéw leczniczych
(DFP.271.137.2023.ADB)

Link do przetargu

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/807800

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/822017

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/823317

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/818705

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/829343

Data sktada-
nia ofert

20.09.2023

20.10.2023

09.10.2023

16.10.2023

07.11.2023

Podmiot ofer.

Komtur

Komtur

Komtur

Janssen

Janssen

cena brutto /

liczba jedno- . wartos¢ .
stek jednostka — jednostke (1
op.)
60 120kaps.-a ) jeo 30841 24439.97 2t
80 mg
26 120kaps.a  cac 39,1 24439974t
80 mg
14400  1KaPsa80 050 0064
mg
460 dOkaps.a oo 812t 9318,0024
140 mg
90 kaps. a
140 mg + 120
kaps. a 140
mg + 30 tab. a
1000+10+10% * 1y o430 1024980024 940349 7t
10+10+50
tab. a 280 mg
+30tab. a
420 mg + 30
tab. a 560 mg

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

AESTIMO

cena brutto /
mg

2,55 zt

2,55 zt

2,55 zt

0,74

0,74 zt


https://platformazakupowa.pl/transakcja/807800
https://platformazakupowa.pl/transakcja/807800
https://platformazakupowa.pl/transakcja/822017
https://platformazakupowa.pl/transakcja/822017
https://platformazakupowa.pl/transakcja/823317
https://platformazakupowa.pl/transakcja/823317
https://platformazakupowa.pl/transakcja/818705
https://platformazakupowa.pl/transakcja/818705
https://platformazakupowa.pl/transakcja/829343
https://platformazakupowa.pl/transakcja/829343
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WSZSL/FZ-84/23 WSZSL/FZ-
84/23 DOSTAWY PRODUKTOW
ibrutynib LECZNICZYCH STOSOWANYCH W
RAMACH PROGRAMOW LEKO-

https://platformazaku-

powa.pl/transakcja/855382 13.12.2023 Janssen 3780000 1mg 2 816 856 zt 0,75 zt

WYCH ORAZ CHEMIOTERAPII

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)


https://platformazakupowa.pl/transakcja/855382
https://platformazakupowa.pl/transakcja/855382
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PiSmiennictwo

AKL Calquence
2024

Alan 2023

Alrawashdh
2022

AOTMIT
05/06/2023

AOTMIT 2016

AOTMIT
WT.543.7.2023

APD Calquence
2024

AWA Imbruvica
2023

BIA Calquence
2024

CADTH 2021

Chatterjee 2021

Calquence® (akalabrutynib)

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekts bia-
taczke limfocytowa bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53). Analiza kliniczna. Krakdéw 2024.

Allan JN, Kittai AS, James D, Ridge H, Miranda M, Yong A, Fam F, Roos J, Shetty V, Davids MS,
Skarbnik A. A Matching-Adjusted Indirect Comparison of Acalabrutinib with and without
Obinutuzumab Versus Zanubrutinib in Treatment-Naive Chronic Lymphocytic Leukemia. Blood.
2023;142(Supplement 1):6563. doi:10.1182/blood-2023-178698

Alrawashdh N, McBride A, Erstad B, Sweasy J, Persky DO, Abraham |. Cost-Effectiveness and
Economic Burden Analyses on All First-Line Treatments of Chronic Lymphocytic Leukemia. Va-
lue Health. 2022 Oct;25(10):1685-1695. doi: 10.1016/j.jval.2022.04.001. Epub 2022 May 7.
PMID: 35537984.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 czerwca
2023 r. W sprawie Rekomendacji nr 54/2023 z dnia 31 maja 2023 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

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

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

Dostep online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2023/052/REK/2023%2005%2031%20WT%20d0%20MZ%20wzrost%20wynagro-
dze%C5%84%20RAPORT.pdf.

Data ostatniego dostepu: 27.11.2023 r.

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekts bia-
taczke limfocytowag bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53). Analiza problemu decyzyjnego. Krakow 2024.

Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego , Le-
czenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” nr OT.423.1.13.2023

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekts bia-
taczke limfocytowa bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53). Analiza wptywu na budzet. Krakow 2024.

Acalabrutinib (Calquence) for previously untreated chronic lymphocytic leukemia.

Dostep on-line: https://www.cadth.ca/acalabrutinib-calquence-previously-untreated-chronic-
lymphocytic-leukemia-details

Data ostatniego dostepu: 19.02.2024 r.

Chatterjee A, Shapouri S, Manzoor BS, Ravelo A, Sail K, Qendri V, van de Wetering G, Davids
MS. Cost-effectiveness of a 12-month fixed-duration venetoclax treatment in combination with
obinutuzumab in first-line, unfit chronic lymphocytic leukemia in the United States. ] Manag

Care Spec Pharm. 2021 Nov;27(11):1532-1544. doi: 10.18553/jmcp.2021.27.11.1532. PMID:
34714110; PMCID: PMC10391182.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)


https://doi.org/10.1182/blood-2023-178698
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Chatterjee A, van de Wetering G, Goeree R, Owen C, Desbois AM, Barakat S, Manzoor BS, Sail
K. A Probabilistic Cost-Effectiveness Analysis of Venetoclax and Obinutuzumab as a First-Line
Therapy in Chronic Lymphocytic Leukemia in Canada. Pharmacoecon Open. 2023
Mar;7(2):199-216. doi: 10.1007/s41669-022-00375-x. Epub 2022 Nov 5. PMID: 36334238;
PMCID: PMC10043091.

Charakterystyka produktu leczniczego Calquence. Dostep online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/calquence

Data ostatniego dostepu: 19.02.2024 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Venclyxto®. Dostepna online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/venclyxto, data ostatniego dostepu: 16.03.2024 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Gazyvaro®. Dostepna online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/gazyvaro, data ostatniego dostepu: 16.03.2024 .

Charakterystyka produktu leczniczego Imbruvica®. Dostepna online: https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/medicines/human/EPAR/imbruvica, data ostatniego dostepu: 16.03.2024 r.

Arnon P. Kater, M.D., Ph.D., Carolyn Owen, M.D., Carol Moreno, M.D., George Fol-
lows, B.M.Bch., Ph.D., Talha Munir, M.B.B.S., Mark-David Levin, M.D., Ohad Benjamini, M.D.,
Ann Janssens, M.D., Ph.D., Anders Osterborg, M.D., Ph.D., Tadeusz Robak, M.D., Ph.D., Martin
Simkovic, M.D., Ph.D., Don Stevens, M.D., Sergey Voloshin, M.D., Ph.D., Vladimir Voro-
byev, Ph.D., Loic Ysebaert, M.D., Ph.D., Rui Qin, Ph.D., Andrew J. Steele, Ph.D., Natasha Schu-
ier, M.D., Kurt Baeten, Ph.D., Donne Bennett Caces, M.D., Ph.D., Carsten U. Niemann, M.D.,
Ph.D., Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and
Comorbidities, NEJM Evid, Volume 1(7):EVID0a2200006, 2022

Davids MS, Telford C, Abhyankar S, Waweru C, Ringshausen I. Matching-adjusted indirect com-
parisons of safety and efficacy of acalabrutinib versus other targeted therapies in patients with
treatment-naive chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma 2021; 62(10):2342-2351

Davids MS, Emeribe U, Gaitonde P, Cai L. Matching-adjusted indirect treatment comparison
(MAIC) of acalabrutinib alone or in combination with obinutuzumab versus ibrutinib or veneto-
clax plus obinutuzumab in patients with treatment-naive chronic lymphocytic leukemia. Blood
2021; 138(SUPPL 1):2633

Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo J, Fink AM, Tandon M, Dixon M, Robrecht S, Warburton S, Hum-
phrey K, Samoylova O, Liberati AM, Pinilla-lbarz J, Opat S, Sivcheva L, Le D0 K, Fogliatto LM,
Niemann CU, Weinkove R, Robinson S, Kipps TJ, Boettcher S, Tausch E, Humerickhouse R,
Eichhorst B, Wendtner CM, Langerak AW, Kreuzer KA, Ritgen M, Goede V, Stilgenbauer S, Mo-
basher M, Hallek M. Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with CLL and Coexisting Condi-
tions. N Engl J Med. 2019 Jun 6;380(23):2225-2236. doi: 10.1056/NEJM0a1815281. Epub 2019
Jun 4. PMID: 31166681.

Kittai A, Allan J, James D, Bridge H, Miranda M, Yong A, Fam F, Roos J, Shetty V, Skarbnik A,
Davids M. A matching-adjusted indirect comparison of ELEVATE-TN versus SEQUOIA: Acalabru-
tinib with and without obinutuzumab versus zanubrutinib in treatment-naive chronic lympho-
cytic leukemia. Leuk Lymphoma 2023; 64:582-583
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