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Calquence® (akalabrutynib)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

akalabrutynib

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna agencji

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)
bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. chronic lymphocytic leukemia)
cena zbytu netto

delecja w krétkim ramieniu chromosomu 17p

Departament Gospodarki Lekami

Departament Gospodarki Lekami

fludarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem
Global Trade Item Number

Gtowny Urzad Statystyczny

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

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-10
immunoglobulin heavy chain variable

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotwordow

mutacja w genie TP53

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

perspektywa ptatnika publicznego

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (z ang. Relative Dose Intensity)

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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rrCLL przewlekta biataczka limfocytowa z nawrotem lub opornoscig na leczenie (z ang. Relapsed/Refractory
Chronic Lymphocytic Leukaemia)

tabl. tabletki
VBA Visual Basic for Application
WEN+IBR wenetoklaks w skojarzeniu z ibrutynibem

WEN+OBI | wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

ZAN zanubrutynib

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydat-
kow ptatnika publicznego (Narodowego Fundu-
szu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych akala-
brutynibu (produkt leczniczy Calquence®)
w monoterapii w ramach programu lekowego,
w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukae-
mia, CLL) pacjentom bez wzgledu na status de-
lecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53), zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego ,Leczenie chorych na prze-
wlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland sp. z o.0,
w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozsze-
rzenie wskazan refundacyjnych produktu leczni-
czego:

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

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

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce etapy
obliczeniowe:

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pierwszej

AESTIMO

e 0szacowanie liczebnosci populacji docelo-
wej dla produktu Calgquence we wnioskowa-
nym wskazaniu w kolejnych latach zatozo-
nego horyzontu czasowego,

o okreslenie pozycji rynkowych (udziatow)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwdch alternatywnych
scenariuszach:

o istniejacym, odzwierciadlajgcym stan
aktualny tj. sytuacje, w ktorej produkt
leczniczy Calquence® (akalabrutynib)
nie jest refundowany w populacji pa-
cjentdw z CLL, bez del17p/mutTP53 lub
ze zmutowanym statusem IgHV. W sce-
nariuszu istniejgcym stosowane sg ak-
tualnie refundowane terapie w ramach
programu lekowego: obinutuzumab
w skojarzeniu  z  chlorambucylem

(OBI+CLB), wenetoklaks w skojarzeniu

z obinutuzumabem (WEN+OBI) |ub

ibrutynibem (WEN+IBR, rozpoczecie re-

fundacji od 1 kwietnia 2024 r.) oraz mo-
noterapia zanubrutynibem.

o nowym, odpowiadajgcym  sytuacji,
w ktérej  Minister  wiasciwy  do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Calqu-
ence® w leczeniu CLL bez delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53, W tym sce-
nariuszu, wnioskowana interwencja
stopniowo bedzie zastepowac (w popu-
lacji, o ktérg bedg rozszerzone wskaza-
nia refundacyjne produktu Calquence®)
cze$¢ udziatéw rynkowych technologii
opcjonalnych, az do osiggniecia udzia-
téw docelowych.

e 0szacowanie kosztow opcjonalnych strate-
gii stosowanych w populacji docelowej,

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



e prognoze wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach — istniejgcym i nowym oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptat-
nika wynikajacych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegodlnieniem skfadowej
kosztu stanowigcego kwote refundacji pro-
duktu Calguence® we wnioskowanym
wskazaniu.

W analizie przyjeto horyzont czasowy obejmu-
jacy okres obowigzywania pierwszej decyzji re-
fundacyjnej dla wnioskowanej interwencji
(2 lata). Zaktadajac, ze produkt leczniczy Calqu-
ence® zostanie objety refundacjg we wniosko-
wanym wskazaniu od 1 stycznia 2025 roku, ho-
ryzont czasowy obejmuje przedziat czasowy od
1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2026 r. Wyni-
kiem inkrementalnej analizy wptywu na budzet
jest réznica pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i wydatkami w scenariuszu istniejgcym
dla kazdego roku horyzontu czasowego.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
wykorzystano dane statystyczne Narodowego
Funduszu Zdrowia, dane Krajowego Rejestru
Nowotwordw oraz odnalezione dane literatu-
rowe.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty nabycia substancji czynnych, koszty ad-
ministracji leczenia, koszty diagnostyki i monito-
rowania oraz koszty leczenia zdarzen niepoza-
danych.

Whnioskowane warunki refundacji produktu

calquence” N

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pierwszej

AESTIMO

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o udziat terapii
o okreslonym czasie leczenia wsrdod wszystkich
terapii stosowanych w ramach programu leko-
wego B.79. Przeprowadzono dodatkowo analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alter-
natywne scenariusze i wartosci kluczowych pa-
rametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych i organizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Calquence ze srodkow publicznych.

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 wymagan,
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
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).

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

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



Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, liczebnos¢
populacji docelowej (chorych z CLL bez delec;ji
17p i/lub mutacji w genie TP53 lub ze zmutowa-
nym statusem IgHV) wynosi - W pierwszym
roku oraz - w drugim roku refundacji leku
Calguence®. Po uwzglednieniu prognozowa-
nych udziatéw rynkowych wnioskowanej tech-
nologii, liczba pacjentéw witgczanych na lecze-
nie akalabrutynibem wynosi kolejno . (Rok 1)

i ] (Rok 2).

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, -

w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu
wskazan dla produktu leczniczego Calquence®,
prognozowane wydatki ptatnika publicznego
_ w pierwszym roku przyje-
tego horyzontu czasowego oraz o _

w kolejnym roku.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Calquence® we wniosko-
wanym wskazaniu w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno - w Roku 1 i -

w Roku 2.

Prognozowana w wariancie podstawowym
liczba zrefundowanych opakowan produktu
Calguence® 60 tab. a 100 mg wynosi
- w pierwszych dwdch latach.

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pierwszej

AESTIMO

Warianty skrajne: minimalny i maksymainy

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego -
w stosunku do  scenariusza istniejgcego

_w Roku 1 -W Roku 2, na-
tomiast w wariancie maksymalnym _

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wy-
nikéw podstawowych — we wszystkich warian-
tach analizy wrazliwosci realizacja scenariusza

nowego [N
_. Najwiekszg wrazliwos¢ mo-
delu wykazano w wariantach zaktadajgcych
I - ocrozowane wy-

datki ptatnika w pierwszych dwéch latach refun-

dacji produktu leczniczego Calquence® zawie-

raja sie w przedziale _

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, -
-w przypadku podjecia decyzji o rozszerze-
niu wskazan dla produktu leczniczego Calqu-
ence®, prognozowane wydatki ptatnika publicz-

nego NN v pierwszym roku

przyjetego  horyzontu  czasowego  oraz

_ w kolejnym roku.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Calquence® we wniosko-
wanym wskazaniu w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno - w Roku 1 i _

w Roku 2.

linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-

wane wydatki ptatnika publicznego
w stosunku  do  scenariusza istniejgcego

w Roku 1 i- w Roku 2, na-

tomiast w wariancie maksymalnym

w pierwszych dwdch latach kolejno

Analiza wrazliwosci

Analogicznie jak w

ana-
liza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wyni-
kow podstawowych —we wszystkich wariantach
analizy wrazliwosci realizacja scenariusza no-
wego wigze sie ze - kosztow z perspek-
tywy ptatnika publicznego. Najwiekszg wrazli-

wo$¢ modelu wykazano w wariantach zaktada-

jacych |

dacji produktu leczniczego Calquence® zawie-

rajg sie w przedziale _

Nalezy podkresli¢, ze

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pierwszej

AESTIMO

Whioski koricowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na
_ dla pfatnika na
skutek objecia refundacjg produktu Calquence®
w rozszerzonych wskazaniach. W wariancie
podstawowym analizy, pozytywna decyzja od-
nosnie finansowania ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Calquence® (akalabruty-
nib) w rozszerzonych wskazaniach klinicznych
.
w pierwszych dwdch latach obowigzywania de-
cyzji refundacyjnej_
|

Nie zidentyfikowano problemodw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie nakfadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
$wiadczen zdrowotnych.

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

Celem analizy jest prognoza wydatkow ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych akalabrutynibu (produkt leczniczy
Calquence®, AKA) w monoterapii w ramach programu lekowego w pierwszej linii leczenia przewlektej
biataczki limfocytowe] (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) pacjentom bez wzgledu na status de-
lecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), zgodnie z zapisami proponowanego programu le-

kowego , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)".

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

nych produktu leczniczego Calquence® w postaci:
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 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

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

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

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,

szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Calquence 2024);

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

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

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Calquence®.

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

w Rozdziale 11.4).

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

w celu zachowania przejrzystosci prezentacji wynikow.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwéch

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Calquence® (akalabrutynib) jest refundowany we wskazaniu leczenia wczesniej
nieleczonej przewlektej biataczki limfocytowej z udokumentowang obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53 lub niezmutowanym statusem /gHV. Aktualnie w rozwazanym wskazaniu chorzy mogg
otrzymywac w ramach programu lekowego terapie skojarzong wenetoklaksem z obinutuzumabem
(WEN+OBI), leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB) oraz monoterapie
zanubrutynibem (ZAN). Ponadto od 1 kwietnia 2024 r. w ramach programu lekowego zostanie rozpo-

czeta refundacja terapii skojarzonej ibrutynibem z wenetoklaksem (WEN+IBR).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego Calquence® w pierwszej linii leczenia CLL bez wzgledu na status
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53. W tym scenariuszu, wnioskowana interwencja stopniowo bedzie
zastepowac (w populacji, o ktérg beda rozszerzone wskazania refundacyjne produktu Calquence) czes¢

udziatow rynkowych technologii opcjonalnych, az do osiggniecia udziatéw docelowych.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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2.2 Perspektywa analizy

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

blicznego, PPP).

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

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

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

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Calqu-
ence® w horyzoncie pierwszych dwodch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji akalabruty-
nibu we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas
trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej tech-
nologii ustalono styczen 2025 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata

kalendarzowe 2025-2026, tj. przedziat czasowy od 1 stycznia 2025 r. do 31 grudnia 2026 r.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na tygodniowe cykle (7 dni),

w ktorych wyznaczano koszty ponoszone przez pfatnika w poréwnywanych scenariuszach.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Calquence®
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

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

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

1) akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia, pacjentow 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) pacjentow bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), spetniajgcych
jedno z kryteriow:
= nawrdt/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$¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciw-

ciatem anty-CD20.

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

Tabela 1. Obowigzujgce ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 (MZ 18/03/2024).

) Urzedowa cena Cenahurtowa Wysokos¢ limitu Poziom odpfat- Wysolko'sc -
Prezentacja  Cena zbytu netto . . ” ptaty $wiadcze-
zbytu brutto finansowania nosci .
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 pacjentéw
z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytows, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /

mutacji w genie TP53 (mutTP53).

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Whnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Calquence® podsumowano w ponizszej tabeli.

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

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3
Grupa limitowa
Podstawa limitu
PDD#

Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Opakowania jednostkowe

Akalabrutynib
100 mg
tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych a 100 mg

w ramach wykazu lekéw refundowanych,
dostepnych w programie lekowym

Tak
200 mg

30

Bezpfatne

0,00 zt

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

w leczeniu

Calquence® (akalabrutynib)

pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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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  Liczebnos¢ populacji

4.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Calquence rozpoczeto od analizy $wiatowych
i polskich danych epidemiologicznych zwigzanych z przewlektg biataczka limfocytowa (CLL). Jako punkt
wyjsciowy konserwatywnie przyjeto, ze aktualna liczebno$é populacji Polski wynosi w przyblizeniu

37,5 mln mieszkaricéw.

Dane dla 2019 roku przedstawione w Mapach Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022-2026 wskazujg, ze
zapadalnos¢ na choroby nowotworowe wynosita ok. 1,7 min zachorowan na 38,4 min oséb. Sposréd
wszystkich choréb nowotworowych zachorowalnos¢ na biataczke stanowita 0,54% wszystkich nowotwo-
row (MPZ 2022). Zgodnie z danymi prezentowanymi przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK) przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 30-40% wszystkich biataczek (PTOK 2020), przy czym
wg publikacji Speedy 2017 dotyczacej etiologii i epidemiologii CLL wartos¢ ta zblizona jest do 30%. Poni-

zej przedstawiono epidemiologiczne oszacowanie liczby nowych pacjentéw z CLL od 2025 .

Tabela 3. Epidemiologiczne oszacowanie populacji docelowej.

Kryterium wigczenia Wartos¢ Rocznie (od 2025 r.) Zrédto
Populacja Polski ok. 37,5 mln oséb
Zapadalnos¢ na choroby nowotworowe ok. 1,6 min oséb MPZ 2022
Zapadalnos¢ na biataczke 0,54% ok. 9,2 tys. 0s6b MPZ 2022

Zapadalnos$¢ na przewlekta biataczke

. 30-40% ok. 2,8-3,7 tys. 0sob PTOK 2020, Speedy 2017
limfocytowa

Na podstawie powyzszych danych okreslono, ze liczba nowych pacjentéw z CLL moze zawierac sie

w przedziale 2,8-3,7 tys. 0séb rocznie.

Alternatywnie oszacowanie epidemiologiczne mozna oprzec bezposrednio o zachorowalnosé na prze-
wlekta biataczke limfocytowa w catej populacji mieszkaricéw Polski. Srednia zachorowalno$é¢ na CLL wy-
nosi 4,2/100 000 osdb rocznie w zachodniej czesci swiata (PTOK 2020). Z kolei baza SEER 2022 (z ang.

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) wskazuje na zachorowalno$¢ wynoszaca

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

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



18 AESTIMO

4,6/100 000 oséb w populacji mieszkancow Standw Zjednoczonych Ameryki, w oparciu o dane z lat
2017-2021, przy czym w przypadku mezczyzn zachorowalnos¢ jest prawie dwukrotnie wyzsza niz u ko-
biet (6,3/100 000 osdb vs 3,3/100 000 0s6b). Biorgc po uwage powyzsze nalezy szacowan liczbe nowych

zachorowan na przewlekta biataczke limfocytowa w przedziale 1,6-1,7 tys. nowych pacjentdw rocznie.

4.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnio-
skiem refundacyjnym

Na podstawie obecnych warunkow refundacyjnych produktu leczniczego Calquence® w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)" (zatacznik
B.79 do MZ 18/03/2024), w zakresie leczenia chorych pierwszego rzutu z CLL akalabrutynib jest refun-
dowany u pacjentdéw z delecjg 17p (del17p) i/lub mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego
statusu /gHV (subpopulacja high-risk).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Calquence 2024), proponowane jest
zastosowanie akalabrutynibu w catej populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka
limfocytowg, niezaleznie od statusu delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 (mutTP53). Oznacza to, ze
populacje, o ktdrg wnioskowane jest rozszerzenie programu dla akalabrutynibu stanowig pacjenci z CLL,
bez del17p/mutTP53 lub ze zmutowanym statusem IgHV (subpopulacja low-risk) kwalifikujgcy sie do
terapii w ramach pierwszej linii leczenia. Kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przedstawiono ponize;.
Liczba nowych zachorowarn na przewlektq biataczke limfocytowq (C.91.1)

Okreslenie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Calquence rozpoczeto od oszaco-
wania rocznej liczby nowych zachorowan na biataczki limfatyczne (ICD-10: C.91) w Polsce. W tym celu
wykorzystano dane z rocznych raportéw Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2024), w ktdrym przed-
stawiono zapadalnos¢ (liczbe unikalnych pacjentéw), ktérzy zgodnie z bazg Krajowego rejestru Nowo-
twordéw zachorowali na biataczke limfatyczng w danym roku. Dostepne dane obejmujg lata 1999-2021.
Analizujgc przebieg wykresu zauwazono wyrazne zatamanie trendu wzrostowego w latach 2020-2021,
co spowodowane jest rozpoczeciem w 2020 roku pandemii SARS-Cov-2. Z tego wzgledu do obliczen
wykorzystano dane raportowane dla okresu 1999-2019. Dane KRN ekstrapolowano na kolejne lata z wy-

korzystaniem trendu liniowego, co przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Wykres 1. Prognozowana liczba zachorowan na biataczke limfatyczng w Polsce — na podstawie danych
KRN.

Prognozowana wg danych KRN liczba nowych zachorowan na biataczke limfatyczng w latach 2025-2026

w Polsce wyniesie - [ - pacjentow.

Do okreslenia liczebnosci populacji pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa wsréd wszystkich pa-
cjentdw z biataczkg limfatyczng wykorzystano publikacje Didkowska 2016, w ktérej przedstawiono za-
chorowalnos¢ i umieralnosé chorych na przewlektg biataczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2013.
Opublikowane dane pochodzity z danych KRN oraz Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS). Raporto-
wane liczebnosci zestawiono z liczbg pacjentow z rozpoznaniem C91 w analogicznym okresie, po czym
obliczono odsetek pacjentéw z CLL wsrdd wszystkich pacjentow chorych na biataczke limfatyczng. Szcze-

gbétowe obliczenia przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem C91

Pacjenci z rozpoznaniem C91 Pacjenci z rozpoznaniem C91.1 Odsetek pacjentow z rozpo-

ol (KRN 2023) (Didkowska 2016) znaniem C91.1
1999 1208 782 64,7%
2000 1280 936 73,1%
2001 1300 916 70,5%
2002 1391 981 70,5%
2003 1419 1055 74,3%
2004 1578 1142 72,4%

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Pacjenci z rozpoznaniem C91 Pacjenci z rozpoznaniem C91.1 Odsetek pacjentéw z rozpo-

e (KRN 2023) (Didkowska 2016) znaniem C91.1
2005 1618 1126 69,6%
2006 1635 1172 71,7%
2007 1644 1211 73,7%
2008 1776 1336 75,2%
2009 1926 1469 76,3%
2010 1752 1272 72,6%
2011 1691 1234 73,0%
2012 1784 1257 70,5%
2013 2237 1749 78,2%

Na podstawie przedstawionych danych oszacowano, ze posréd pacjentdw z rozpoznaniem C91 u -
chorych rozpoznano przewlektg biataczke limfocytowa. Powyzszy odsetek odniesiono do ekstrapolowa-
nej na podstawie bazy KRN liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91. Na tej podstawie obliczono, ze

w 2025 roku przewlekta biataczka limfocytowa zostanie rozpoznana u - chorych oraz w 2026 r.

u - chorych.

Liczba pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii leczenia

Whnioskowane rozszerzenie wskazan dla akalabrutynibu dotyczy zastosowania terapii w ramach pierw-
szej linii leczenia pacjentow z CLL. Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.79 ,Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” w ramach pierwszej linii leczenia mozliwe
jest zastosowanie terapii: akalabrutynibem w monoterapii, ibrutynibem w monoterapii, obinutuzuma-
bem w skojarzeniu z chlorambucylem, wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz monote-
rapie zanubrytynibem (MZ 18/03/2024). Ponadto od 1 kwietnia 2024 r. w ramach programu lekowego
refundowany bedzie schemat leczenia ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem. Refundacja mono-
terapii akalabrutynibem oraz ibrutynibem w ramach programu lekowego obowigzuje od 1 stycznia
2023 r., natomiast rozpoczecie refundacji zanubrutynibu w programie lekowym B.79 rozpoczeto sie
wraz z obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 stycznia 2024 r. W zwigzku z powyzszym brak jest
aktualnych danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji pacjentow leczonych w ramach pierwszej
linii leczenia CLL wymienionymi schematami. Z tego wzgledu do oszacowania populacji pacjentéw otrzy-

mujacych pierwszg linie leczenia z powodu przewlektej biataczki limfocytowej wykorzystano dane staty-

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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styczne NFZ o liczbie nowych pacjentéw wigczanych na terapie obinutuzumabem, wenetoklaksem i ibru-
tynibem w latach 2017-2022. Wykres 2 przedstawia tacznie liczbe nowych pacjentéw leczonych poszcze-
golnymi substancjami czynnymi wraz ze zmianami w programach lekowych dedykowanych leczeniu

przewlektej biataczki limfocytowe;j.
Wykres 2. Liczba nowych pacjentow leczonych obinutuzumabem, ibrutynibem i wenetoklaksem.
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Nowi pacjenci

Refundacja terapii skojarzonej obinutuzumabem z chlorambucylem w ramach pierwszej linii leczenia
rozpoczeta sie w lipcu 2016 r w programie lekowym B.79 ,Leczenie przewlekte]j biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”. Od wrzesnia 2017 r. pacjenci z opornym lub nawrotowym CLL,
z del17p/mutTP53 mogli otrzymywaé monoterapie ibrutynibem w programie lekowym B.92 , Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C91.1)”. Nastepnie w styczniu 2019 r.
w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD
10: C91.1)” rozpoczeto refundacje schematu leczenia wenetoklaksem w monoterapii w ramach drugiej
linii leczenia pacjentow z del17p/mutTP53. W dalszym okresie w ramach drugiej linii leczenia CLL zostata
wydana pozytywna decyzja refundacyjna dla terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem oraz
rozszerzono wskazania refundacyjne dla monoterapii ibrutynibem i wenetoklaksem o pacjentow bez
del17p/mutTP53. Od listopada 2021 r. w ramach pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocyto-
wej rozpoczeto refundacje leczenia skojarzonego wenetoklaksem z obintuzumabem. Na podstawie wy-

zej podanych zmian okreslono, ze liczba nowych pacjentéw leczonych w latach 2017-2022 w pierwszej

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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linii leczenia w ramach programu lekowego odpowiada wszystkim pacjentom otrzymujgcym terapie obi-
nutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem lub wenetoklaksem. Po wydaniu pozytywnej decyzji
o refundacji schematu WEN+OBI zauwazalny jest skok liczby nowych pacjentéw wiaczanych do leczenia
wenetoklaksem. Na podstawie dostepnych danych oszacowano, ze posréd pacjentéw leczonych sche-
matami opartymi na wenetoklaksie, terapie pierwszego rzutu otrzymato -% pacjentow. Uzyskane
liczby pacjentdw leczonych poszczegdlnymi schematami zsumowano, po czym liczbe nowych pacjentow
otrzymujgcych pierwszg linie leczenia ekstrapolowano na kolejne lata poprzez dopasowanie trendu li-

niowego. Wyniki ekstrapolacji przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Liczba pacjentow otrzymujgcych 1L leczenia CLL w ramach programu lekowego — ekstrapola-
cja danych NFZ.

Liczbe nowych pacjentdw otrzymujgcych pierwszg linie leczenia w ramach programu lekowego na -

w2025 r. i [ w2026 r.

Pacjenci bez del17p/mutTP53 lub ze zmutowanym IgHV

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji zastosowania akalabrutynibu w monoterapii, popula-
cje docelowg dla rozwazanej interwencji stanowig wczesniej nieleczeni pacjenci z przewlektg biataczka
limfocytowg, u ktdrych nie potwierdzono obecnosci mutacji w krétkim ramieniu chromosomu 17p lub
mutacji w genie TP53 lub ze zmutowanym statusem /gHV. Do oszacowania odsetka pacjentow wykorzy-

stano dane z odnalezionej publikacji Le Bris 2016, ktéra dotyczy analizy petnego kariotypu pacjentow

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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z CLL leczonych terapig skojarzong fludarabing z cyklofosfamidem i rytuksymabem w ramach pierwszej
linii leczenia. Na podstawie przedstawionych danych okreslono, ze powyzsze kryterium spetnione jest
u - pacjentow z przewlektfa biataczkg limfocytowq. Odsetek ten odniesiono do liczby pacjentow

otrzymujagcych terapie w ramach pierwszej linii leczenia w programie lekowym.
Liczebnos¢ populacji docelowej

Poszczegodlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowe]j kwalifikujgcej sie do stosowania aka-

labrutynibu w monoterapii dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
Parametr 2025 2026

Prognozowana liczba pacjentéw z rozpoznaniem C.91 (KRN 2024)

Odsetek pacjentéw z rozpoznaniem C.91.1: -% (KRN 2024, Didkowska 2016)

Liczba pacjentow z rozpoznaniem C.91.1

Liczba pacjentow otrzymujgcych 1L leczenia w ramach programu lekowego
Odsetek pacjentéw bez del17p/mutTP53 lub ze zmutowanym IgHV: - (Le Bris 2016)

Liczebno$¢ populacji docelowej - -

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami liczebno$¢ populacji, u ktorej nie stosowano wczesniej-

szego leczenia z powodu CLL wynosi w latach 2025-2026 kolejno - [ - pacjentow.

4.3 Oszacowanie catkowitej rocznej liczebnosci populacji docelowe;j,
w ktdrej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

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

stosowania akalabrutynibu na terenie Unii Europejskiej obejmuje:

e Leczenie dorostych pacjentdw z nieleczong wczedniej przewlekta biataczka limfocytowa;
e leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg biataczky limfocytowa, ktorzy wezesniej otrzymali

co najmniej jedng terapie.

Jako Ze akalabrutynib wskazany jest do leczenia pacjentéow zaréwno w ramach pierwszej jak i w kolej-
nych liniach leczenia oszacowanie catkowitej rocznej populacji docelowej dla wnioskowanej interwencji
oszacowano na podstawie danych o chorobowosci pacjentdéw z CLL zbierane przez NFZ w latach 2012-

2021, ktére przedstawiono w analizach weryfikacyjnych dla produktéw leczniczych Brukinsa i Imbruvica

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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(AWA Brukinsa 2023, AWA Imbruvica 2022). Do uzyskanych danych w celu ekstrapolacji na kolejne lata

dopasowano trend liniowy. Zebrane dane wraz z ekstrapolacjg przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Chorobowos¢ pacjentow z przewlekts biataczkg limfocytowg (dane NFZ).

Rok Liczba pacjentéw
2012 12 656
2013 13581
2014 15 740
2015 16 707
2016 17 985
2017 18 866
2018 19 764
2019 20772
2020 19 966
2021 20 464
2022 22 656
2023 23566
2024 24 476
2025 25387
2026 26 297
2027 27207
2028 28 117

Nastepnie wyszczegdlniono pacjentdw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej, ktérzy otrzy-
mali dotychczas co najmniej jedng terapie przeciw CLL. Do tego celu postuzono sie danymi przedstawio-
nymiw BIA Imbruvica 2022, zaczerpnietymi z Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT dotyczacej ibrutynibu w le-
czeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (AWA Imbruvica 2016). W oszacowaniu przepro-
wadzonym dla ibrutynibu przyjeto zatozenie, ze liczba pacjentéw przyjmujgcych co najmniej jedng tera-
pie obejmuje wszystkich chorych na przewlekts biataczke limfocytowg, kwalifikujgcych sie do leczenia

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

Tabela 7 Oszacowanie liczby pacjentdw z rozpoznaniem CLL (ICD-10: C91.1), ktérzy otrzymali > 1 linie
leczenia (BIA Imbruvica 2022).

2012 2013 2014 2015 Zrédto

Pacjenci z rozpoznaniem

911 12 656 13581 15 740 16 707 Dane NFZ, BIA Imbruvica 2022

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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2012 2013 2014 2015 Zrédto
Leczeni pacjenci z rozpozna- BIA Imbruvica 2022, na podstawie da-
niem C91.1 3251 3258 3382 3342 nych z AWA Imbruvica 2016
> 1 linia lo ! .
Odsetek Ieczonth >1linigle 25,7% 24.0% 21,5% 20,0% Na podstawie da'nych powyzej (BIA
czenia Imbruvica 2022)

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

mujacych co najmniej jedng linie leczenia CLL, ktory wyniost 22,8%.
Szczegdty obliczen podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 8 Oszacowanie tacznej liczebnosci populacji docelowej, ktéra mogtaby otrzymac leczenie pro-
duktem Calguence®.

Rok 1.(2025)  Rok 2. (2026)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem CLL 25387 26 297
Odsetek chorych leczonych w pierwszej lub kolejnych liniach CLL 22,8% 22,8%

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

5788 5996
zastosowana

Zgodnie z przedstawionym oszacowaniem (poprzedni rozdziat), roczna liczebnos$é populacji otrzymuja-

cej leczenie CLL (w dowolnej linii leczenia), wynosi 5 788 pacjentow (1. rok) i 5 996 pacjentdw (2. rok).

4.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Calguence® zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego ,B.79. Leczenie chorych na prze-
wlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” od dnia 1 stycznia 2023 r. (MZ 18/03/2024). Zakres obec-

nych wskazan objetych refundacjg, to:

1. akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia, pacjentow z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w ge-
nie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV;
2. akalabrutynib w monoterapii w Il linii leczenia (rrCLL):
a. pacjentow z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53),
b. pacjentéw bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53), spetniajgcych
jedno z kryteridw: nawrdt/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z za-
stosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem

anty-CD20, lub przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 (tj. niespetnienie odpowiednich
kryteriow kwalifikacji do terapii wenetoklaksem z przeciwciatem anty-CD20), lub tok-
sycznos$é niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem anty-

CD20.

Ze wzgledu na krétki okres obecnosci akalabrutynibu na wykazie lekéw refundowanych (od stycznia
2023 r.), nie sg aktualnie dostepne dane NFZ dotyczace liczby chorych z CLL, u ktérych zastosowano
produkt Calquence®. W zwigzku z powyzszym postuzono sie prognozami wykonanymi na potrzeby wcze-
$niejszego raportu ocenianego przez AOTMIT, zatgczonego do wniosku o objecie refundacjg akalabruty-
nibu w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (BIA Calquence 2021). Zgodnie z warian-

tem podstawowym, liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie akalabrutynibem w 1. roku refundacji

oszacowano |

5 Struktura rynku w poréwnywanych scenariuszach (istniejgcym
i nowym)

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

ence® zostanie objety refundacjg w rozszerzonych wskazaniach).

5.1 Scenariusz istniejgcy

Aktualnie w ramach programu B.79 ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10:
C91.1)” w rozwazanej populacji docelowej mozliwe jest zastosowanie ponizszych terapii

(MZ 18/03/2024):
e obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, u pacjentéw spetniajgcych ponize kryteria:
1. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej CD20+;

2. wyniki parametrow: CrCl (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba punktéw

wg skali CIRS > 6;

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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3. 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;

4. przeciwwskazania (z powodu chordéb wspotistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce

fludarabiny.

o wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, u pacjentéw spetniajgcych ponizsze kryteria:

5. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej CD20+;

6. 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.

e zanubrutynib w monoterapii, u pacjentéw spetniajacych ponizsze kryteria:

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 parametrow:

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

— liczba punktow wg skali CIRS > 6 lub

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

twierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta.

Terapia zanubrytynibem pacjentéw z CLL dostepna jest w ramach programu lekowego B.79. od 1 stycz-
nia 2024 r. Dodatkowo wraz z wejsciem w zycie obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 kwietnia

2024 r. zostanie rozszerzone wskazanie dla ibrutynibu o leczenie w skojarzeniu z wenetoklaksem wcze-

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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$niej nieleczonych pacjentéw z przewlekty biataczka limfocytowa. W zwigzku z krétkg obecnosciag sche-
matu ZAN w programie lekowym oraz planowanym rozpoczeciem refundacji terapii WEN+IBR, nie sg
dostepne dane umozliwiajgce oszacowanie rzeczywistych udziatow poszczegdlnych schematéw lecze-
nia. Z tego wzgledu oszacowanie udziatdow terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL oparto
o odpowiedzi prof. dr hab. Dariusza Wotowca do analizy weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Imbru-
vica we wskazaniu leczenia ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu chorych z nieleczong
wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), tj. w | linii leczenia pacjentow z CLL bez wzgledu na
status delecji 17p (del17p) lub mutacji w genie TP53 (mutTP53) (AWA Imbruvica 2023). Ekspert kliniczny
przedstawit udziaty terapii stosowanych w 2023 roku oraz jak ksztattowac sie bedg udziaty wymienio-
nych terapii po wydaniu pozytywnej decyzji o rozpoczeciu refundacji schematu WEN+IBR w 1L leczenia

CLL. Udzielone odpowiedzi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Udziaty terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL (na podst. AWA Imbruvica 2023).

Udziaty docelowe po rozpoczeciu refun-

Schemat leczenia Udziaty przed refundacja WEN+IBR dacji WEN+IBR

fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab 18% 89%
(FCR)

bendamustyna+rytuksymab (BR) 18% 8%
wenetoklaks-obinutuzumab (WEN+OBI) 30% 15%
obinutuzumab+chlorambucyl (OBI+CLB) 4% 1%
akalabrutynib (AKA) 15% 15%
ibrutynib (IBR) 15% 15%
ibrutynib+wenetoklaks (WEN+IBR) 0% 38%

Udziaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej dotycza zastosowania wymienionych schematéw w ca-

tej pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, bez zréznicowania ze wzgledu na status

del17p/mutTP53. W zwigzku z tym na potrzeby obliczen zatozono, ze

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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_ Zatozono jednoczednie, ze przyjete udziaty docelowe zostang

osiggniete na koniec 2026 r. Obliczone udziaty przedstawiono ponize;.

Tabela 10. Udziaty terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL, u pacjentow bez
del17p/mutTP53 — scenariusz istniejgcy.

Schemat 2024 2025 2026
AKA 0,0% 0,0% 0,0%
FCR | i i

BR | i i

OBI+CLB [ [ [

WEN+OB [ ] [ ] [ ]
ZAN | | I

WEN+IBR [ ] [ ] [ ]

Jako Zze populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci otrzymujacy terapie pierw-
szego rzutu w ramach programu lekowego (zob. Rozdziat 4.1) przeliczono powyzsze udziaty z wytgcze-

niem schematow FCR i BR. Uzyskane wyniki zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 11. Udziaty schematdw stosowanych w ramach programu lekowego — scenariusz istniejgcy.

Schemat 2024 2025 2026
AKA 0,0% 0,0% 0,0%
OBI+CLB [ [ [
WEN+OBI [ ] [ ] [ ]
ZAN - - I
WEN+IBR [ ] [ ] [ ]

Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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5.2 Scenariusz nowy

W niniejszym podrozdziale przedstawiono prognozowany poziom zastepowania dotychczasowo stoso-

wanych terapii przez akalabrutynib.

Aktualnie pacjenci z przewlekta biataczka limfocytowg w subpopulacji bez potwierdzonej delecji w kroét-
kim ramieniu chromosomu 17p i/lub mutacji w genie TP53 i/lub ze zmutowanym statusem IgHV nie
majg dostepu do monoterapii akalabrutynibem w ramach programu lekowego. Obecnie jedyng do-
stepng terapig BTKi w populacji pacjentdow, o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie wskazania dla AKA,
jest monoterapia zanubrutynibem. Nalezy oczekiwac, ze wydanie pozytywnej decyzji o refundacji aka-
labrutynibu w monoterapii spowoduje przejmowanie udziatow schematdéw stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego.

Zgodnie z obliczeniami dla scenariusza istniejgcego docelowo schematy oparte na inhibitorach kinazy
tyrozynowej Brutona lub wenetoklaksie stanowi¢ bedg - wszystkich terapii stosowanych w pierwszej
linii leczenia pacjentéw bez del17p/mutTP53 (zob. Rozdziat 5.1). Na podstawie prognoz eksperta do
AWA Imbruvica 2023 przed rozpoczeciem refundacji schematu WEN+IBR (udziaty wtasciwe dla 2023 r.)
taczny udziat terapii o ograniczonym czasie leczenia wynosi 50% wsrdd terapii opartych na BTKi/WEN.
Zgodnie z prognozami prof. dr hab. Wotowca po rozpoczeciu refundacji terapii skojarzonej ibrutynibem
z wenetoklaksem udziat terapii o skoriczonym czasie leczenia (WEN+OBI, WEN+IBR) wzrosnie do 64%.
Przedstawione dane zostaty przedstawione przed rozpoczeciem refundacji monoterapii zanubrytyni-

bem, ktéry moze by¢ stosowany do momentu progresji choroby, przez co nalezy oczekiwac, ze -

_ Wedtug prognoz eksperta terapie akalabrutyni-
bem i ibrutynibem stosowane sg u jednakowego odsetka pacjentow (po 15%). Jako ze ibrutynib nie jest
stosowany w populacji pacjentéw bez del17/mutTP53 zatozono, ze _
_ Zgodnie z obecnymi kryteriami kwalifikacji, do terapii

schematem ZAN witgczani bedg pacjenci, u ktorych nie wskazane jest zastosowanie immunochemiote-

rapii opartej na fludarabinie co oznacza, ze jest on wskazany do stosowania w zawezonej populacji w sto-

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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sunku do monoterapii akalabrutynibem.

Docelowe udziaty dla schematéw leczenia opartych na wenetoklaksie obliczono na podstawie powyz-
szych danych oraz prognoz udziatéw przedstawionych przez eksperta w AWA Imbruvica 2023. Zgodnie
z przedstawionymi danymi udziat schematu WEN+IBR stanowi - wsrod wszystkich uwzglednionych
terapii, natomiast terapia WEN+OBI stosowana jest u - chorych. Oznacza to, ze terapia skojarzona

ibrutynibem z wenetoklaksem stanowi _ wsrod wszystkich terapii opartych na

wenetoklaksie. Oszacowane udziaty wtasciwe dla scenariusza nowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Udziaty terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL, u pacjentow bez
del17p/mutTP53 — scenariusz nowy.

Schemat 2024 2025 2026
AKA 0,0% [ ] [ |
FCR I I I

BR I I I

WEN+OB [ ] [ ] [ ]
ZAN I I I

OBI+CLB [ [ [

WEN+IBR [ ] [ ] [ ]

Nastepnie powyzsze udziaty przeliczono przy uwzglednieniu wytgcznie terapii stosowanych w ramach

programu lekowego B.79, co przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Udziaty schematéw stosowanych w ramach programu lekowego — scenariusz nowy.

Schemat 2024 2025 2026

AKA 0,0% [ ] [ ]

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Schemat 2024 2025 2026
WEN+OB [ ] [ ] [ ]

ZAN [ ] [ ] [
OBI+CLB [ [ [
WEN+IBR [ ] [ ] [ ]

Oszacowane udziaty wykorzystano do obliczenia wydatkow ptatnika publicznego w scenariuszu nowym.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla wariantu minimalnego i mak-

symalnego. Warianty skrajne oparto o | N EREEEEEE
_ Udziaty przyjete w obliczeniach przedstawiono ponizej.

Tabela 14. Udziaty schematéw leczenia pacjentdow w programie lekowym — wariant minimalny i maksy-

malny.
Schemat 2024 2025 2026
Wariant minimalny
AKA 0,0% [ ] [ |
OBI+CLB [ ] [ ] [ ]
WEN+OB [ ] [ ] [
ZAN I I I
WEN+IBR [ ] [ ] [ ]
Wariant maksymalny
AKA 0,0% [ ] [ ]
OBI+CLB [ ] [ ] [ ]
WEN+OB [ ] [ ] [ ]
ZAN I I I
WEN+IBR [ ] [ ] [ ]

Wyniki dla wariantow skrajnych przedstawiono w Rozdziatach 11.2i11.3.

6 Model analizy wptywu na budzet

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

mentu.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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w

Przygotowany model ma strukture modelu przeptywu populacji, w ramach ktérej w kazdym tygodnio-

wym cyklu leczenie rozpoczyna pewna grupa pacjentéw, proporcjonalnie do catkowitej prognozowane

—

w danym roku liczby pacjentéw.

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 odgdrnie przez plany dawkowania okreslone w ChPL
Venclyxto, ChPL Gazyvaro, ChPL Imbruvica oraz obwieszczeniu MZ 18/03/2024. Biorgc pod uwage dtu-
gos¢ przyjetego horyzontu czasowego wynoszgcego 2 lata w analizie podstawowej przyjeto konserwa-
tywnie czas stosowania poszczegdlnych terapii jako rowny czasowi leczenia okreslonego w kartach cha-
rakterystyki produktéw leczniczych oraz obwieszczeniu Ministra Zdrowia, co zgodne jest z przeprowa-

dzong réwnolegle analizg ekonomiczng AE Calquence 2024.

W przygotowanym na potrzeby analizy modelu obliczeniowym udostepniono

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Krzywe czasu leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

7 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty poréwnywanych interwencji (AKA, WEN+OBI, ZAN, WEN+IBR, OBI+CLB),
e koszty podania lekdw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

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

zgodne z przyjetg w analizie perspektywag ptatnika publicznego.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw 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 15. 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 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,72 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,72 zt
SZP — katalog radioterapii 1,45 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,67 zt
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,45 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

7.1 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 Calguence® zostaty przedsta-

wione w Rozdziale 3.

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

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Tabela 16. Warunki refundacji produktu leczniczego Calquence®.

Prezentacja | |
Calquence® tabletki powlekane - -

W analizie przyjeto cene jednostkowg Calquence® rowng _

Kalkulacje kosztow jednostkowych akalabrutynibu przeprowadzono

Ceny efektywne wenetoklaksu, obinutuzumabu, chlorambucylu i ibrutynibu oszacowano na podstawie
odnalezionych danych przetargowych na stronie www.platformazakupowa.pl (szczegdtowe zestawienie
odnalezionych ofert zob. Zatgcznik 16.2). Odnalezione ceny przetargowe dla zanubrutynibu byty zgodne
z cenami opublikowanymi w obwieszczeniu MZ 18/03/2024, co moze $wiadczy¢ o istnieniu instrumentu

dzielenia ryzyka innego niz o mechanizmie rabatowy. Z tego wzgledu do obliczen wykorzystano -

W ponizszej tabeli zestawiono ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych.

Tabela 17. Ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych.

Substancja czynna Cena jednostkowa za mg Zrédto
wenetoklaks 1,2624 7t
obinutuzumab 6,1560 zt
platformazakupowa.pl!
ibrutynib 0,7452 zt
chlorambucyl 1,5498 zt
zanubrytynib | ]

W kolejnej tabeli przedstawiono dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych w ramach schema-

tow uwzglednionych w analizie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

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



37

Tabela 18. Dawkowanie substancji czynnych w przeliczeniu na 28-dniowe cykle.

Schemat dawkowania Substancja czynna Cykl
AKA akalabrutynib 1+
1

obinutuzumab

2-6
1
WEN+OBI
wenetoklaks )
3-12
ZAN zanubrytynib 1+
4
wenetoklaks
WEN+IBR
5-15
ibrutynib 1-15
1
obinutuzumab
OBI+CLB
2-6
chlorambucyl 1-6
7.2 Koszty podania lekéw

Dawkowanie

200 mg na dobe

100 mg w dniu 1., 900
mg w dniu 2., 1 000 mg
w dniach 8. 15.

1000 mgw 1. dniu cy-
klu

20 mg na dobe w 22.
dniu cyklu

50 mg na dobe w 1 tyg.
cyklu, 100 mg na dobe
w 2 tyg. cyklu, 200 mg
na dobe w 3 tyg. cyklu,

400 mg na dobe w 4 tyg.

cyklu
400 mg na dobe
320 mg na dobe

50 mg na dobe w 1 tyg.
cyklu, 100 mg na dobe
w 2 tyg. cyklu, 200 mg
na dobe w 3 tyg. cyklu,

400 mg na dobe w 4 tyg.

cyklu
400 mg na dobe
420 mg na dobe

100 mg w dniu 1., 900
mg w dniu 2., 1 000 mg
w dniach 8.1 15.

1000 mg w 1. dniu cy-
klu

0,5 mg/kg mc. co 2 tyg.

AESTIMO

Zrédto

ChPL Calquence

MZ 18/03/2024

MZ 18/03/2024

ChPL Imbruvica, ChPL
Venclyxto

ChPL Imbruvica

MZ 18/03/2024

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

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

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 koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu

leku pod katem wystgpienia ewentualnych skutkdw ubocznych.

w leczeniu pierwszej linii

Calquence® (akalabrutynib)

chorych na

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

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

Pozostate substancje czynne uwzglednione w analizie, tj. akalabrutynib, wenetoklaks, zanubrutynib,
chlorambucyl 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 rozliczanych poprzez Swiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wyko-
naniem programu” o wycenie 177,38 zt (NFZ 175/2023/DGL). Tabela 19 przedstawia podsumowanie

kosztow Swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw w ramach programoéw lekowych.

Tabela 19. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia przewlekte] bia-
taczki limfocytowej stosowanych w programie lekowym (zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL).

Cena punktu rozlicze-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa ) Koszt
niowego
hospitalizacja zwigzana
5.08.07.0000001 z wykonaniem pro- 486,72 798,22 zt
gramu
przyjecie pacjenta w try- 164zt
5.08.07.0000004 bie ambulatoryjnym 108,16 177,38 zt

zwigzane z wykonaniem
programu

W sytuacji, gdy tego samego dnia podawano w ramach danego schematu leczenia obinutuzumab oraz
lek podawany doustnie (wenetoklaks lub chlorambucyl) naliczano jedynie swiadczenie ,hospitalizacja

zwigzana z wykonaniem programu”.

7.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze catos¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-
gnostycznym. Leczenie CLL odbywa sie obecnie w ramach programu lekowego: ,B.79 Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytows (ICD-10: C91.1)” (MZ 18/03/2024; zat. 11 do NFZ 175/2023/DGL).

Wyceny swiadczen diagnostycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Tabela 20. Wysokos¢ rocznego ryczattu diagnostycznego w ramach programow lekowych leczenia CLL

(NFZ 175/2023/DGL).
Nazwa éwiadczenia Roczny ryczatt Cena punktu rozliczenio- ’ V.Vycena.
(punkty) wego $wiadczenia
Dlagnostyka'w progra‘mle leczenia chorych na Przewle— 401640 6 586,90 21
ktg biataczke limfocytowa — 1 rok terapii
1,64 zt
Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewle- 340740 558814 7t

ktg biataczke limfocytowa — 2 i kolejny rok terapii

W analizie przyjeto, ze wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia (np. zlecaniem badan laboratoryj-
nych) rozliczane sg wspdlnie ze $wiadczeniami w celu wydania lub podania lekéw, naliczanymi oddziel-
nie w modelu (zob. Rozdziat 7.2.). Zgodnie z zapisami programu lekowego B.79, badania diagnostyczne
w trakcie leczenia schematami AKA, WEN+OBI, ZAN, OBI+CLB i WEN+IBR wykonywane sg co 1-3 mie-
sigce, natomiast Swiadczenia zwigzane z wydaniem/podaniem lekdéw naliczane sg w czestszych odste-
pach (7 dni), wobec czego nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt monitorujgcych. 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 cy-
kli 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.

7.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 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
wskazania). W analizie uwzgledniono jedynie zdarzenia, ktére wystepowaty u przynajmniej 5% pacjen-

tow w badaniu ELEVANTE-TN.

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Tabela 21. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Srednia warto$¢

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Zdarzenia niepoza-  Odpowiadajaca

Warto$é 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

S07 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i sle-

dziony < 2 dni

1,72 z¢
18218 797,27 1371z

E61 Zaburzenia
rytmu serca > 69 r.z. 29903 1 708,80 29391z
lub z PW

Zaburzenia pracy
serca

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

Dla neutropenii przypisano trzy grupy JGP, w zwigzku z czym koszt leczenia neutropenii obliczono jako
$rednig 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 22. 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
OBI+CLB 48,13% 5,61% 0,47% Fischer 2019
WEN+IBR 34,91% 6,60% 10,38% Niemann 2023

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Koszty leczenia AEs obliczono jako sume iloczyndw czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych 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 23. Cykliczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Schemat leczenia Catkowity koszt leczenia AEs 7-dniowy koszt leczenia AEs
AKA 1582,70 zt 15,16 zt
WEN+OBI 5807,90 zt 55,63 zt
ZAN 1441,62 zt 13,81 zt
OBI+CLB 5216,66 zt 49,97 zt
WEN+IBR 4191,77 zt 40,15 zt

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

8 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-

wowy)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 24. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz dotyczace struktury rynkowej

Liczebnos$¢ populacji, o ktérg wniosko-
wane jest rozszerzenie wskazan refunda-

cyinych dla Calquence® KRN 2024, Didkowska 2016, Le Bris 2016,

Liczebnos¢ populacji docelowej

*  Rok1: - dane statystyczne NFZ
*= Rok2.: -
Prognozowana struktura udziatow w sce- Parametr w formie tabelarycznej W oparciu o AWA Imbruvica 2023 i zato-
nariuszu istniejgcym (zob. Rozdziat 5.1) zenia wtasne
Prognozowana struktura udziatow w sce- Parametr w formie tabelarycznej W oparciu o AWA Imbruvica 2023 i zato-
nariuszu nowym (zob. Rozdziat 5.2) zenia wlasne

Parametry kosztowe
T = —
B @ ey

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
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Parametr Warto$é Zrédto/komentarz

Zestawienie w formie tabelarycznej przetargi publiczne z 2023 r.

Pozostate koszty lekowe (zob. Rozdziat 7.1, Tabela 17) (https://platformazakupowa.pl/)

Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (warto$é
798,22 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Koszt podania substancji czynnych dozyl-
nie w ramach programu lekowego

Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (warto$é
177,38 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

Koszt podania substancji czynnych doust-
nie w ramach programu lekowego

Diagnostyka w programie leczenia cho- Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (warto$é
rych na przewlekty biataczke limfocytowa 6 586,90 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
— 1 rok terapii MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na przewlektg biataczke limfocytowg Zat. 1k do NFZ 175/2023/DGL (warto$é
(wenetoklaks, wenetoklaks w skojarzeniu 5588,14 zt punktowa); AOTMIT 05/06/2023, AOT-
z rytuksymabem, ibrutynib, akalabruty- MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

nib) — 2 i kolejny rok terapii

AKA: 15,16 zt/tydz.
WEN+OBI: 55,63 zt/tydz.

Koszty leczenia AEs ZAN: 13,81 zt/tydz.
OBI+CLB: 49,97 zt/tydz.
WEN+IBR: 40,15 zt/tydz.

statystyki.nfz.gov.pl, Sharman 2022,
Fischer 2019, Tam 2022, Niemann 2023

Inne parametry/zatozenia analizy

Tempo wtgczania pacjentéw do pro- Réwnomierne w kazdym miesigcu roku

Zatozenie wtasne
gramu kalendarzowego

Data rozpoczecia refundacji leku
Calquence® we wnioskowanym wskaza- 01.01.2025 Zatozenie wtasne
niu

Zatozenie wiasne
(okres obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej)

2 lata

Dtugos¢ horyzontu czasowego (01.2025-12.2026)

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 tydzien (7 dni) Zatozenie wtasne

9 Zatozenia wariantdéw analizy wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze przedstawia Tabela 25. W ra-

mach testowanych parametréow oraz zatozen uwzgledniono kluczowe parametry dotyczgce oszacowa-

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

Tabela 25. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr wa- Wariant anali Warto$¢ / zatozenie w wariancie
riantu 2 AW

AW1 _ _ Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

Uzasadnienie / zrédto

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
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Nr wa- ERERAE Warto$¢ / zatozenie w wariancie
riantu AW

WEN: 1,1362 zt
OBI: 5,5404 zt Zatozenie przedstawiajgce wptyw na
wydatki pfatnika publicznego w przy-

Uzasadnienie / Zzrédto

Obnizenie ceny pozostatych sub-

AW 3 y ZAN: 1,0924 zt o .
stancji czynnych o 10% ‘ padku obnizenia cen jednostkowych dla
CLB: 1,3948 zt komparatoréw
IBR: 0,6707 zt
Podanie obinutuzumabu w dawce Podanie obinutuzumabu w dawce
AW 4 MZ 24/03/202, ChPL G
900 mg w 1. dniu 1. cyklu 900 mg w 1. dniu 1. cyklu /0/202, azyvaro
AW S Obnizenie sredniej wagi pacjentéw 711 kg Zatosenie wiasne
0 10%
Obnizenie ceny jednostkowej zanu- Cene zanubrutynibu przyjeto na podsta-
AW 6 brutynibu o 10% _ wie
ze oszacowanie ceny
ZAN obarczone jest najwiekszg niepew-
Obnizenie ceny jednostkowej zanu- noscig w stosunku do cen pozostatych
AW 7 brutynibu o 20% _ substancji czynnych testowano jak obni-
zenie ceny leku wptynie na wyniki ana-
lizy

Udziat WEN+IBR wsréd schematéw _
AW 8 opartych na wenetoklaksie - _ Zatozenie wtasne

w latach 2022-2023 podwyzszono rok
do roku wyceny punktéw rozliczenio-
wych dla poszczegdlnych swiadczen
Wzrost wyceny punktéw rozlicze-  Wycena punktow rozliczeniowych — (AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022,

AW'9 niowych o 10% +10% AOTMIT WT.543.7.2023 i AOTMIT
05/06/2023), w zwigzku z czym zato-
zono mozliwos¢ kolejnego wzrostu wy-
ceny punktow rozliczeniowych
Model wyktadniczy dopasowany
Zastosowanie jednakowej krzywej do mediany czasu leczenia dla
AW 10 ) )
czasu leczenia schematu AKA w badaniu
ELEVATE-TN podanie lekdw zgodnie z dawkowaniem
w ChPL Calguence, ChPL Imbruvica oraz
Modele wyktadnicze dopasowane MZ 18/03/2024
AW 11 Zastosowanie niezaleznie dopaso- do median czasu leczenia w bada-

wanych krzywych czasu leczenia  niach rejestracyjnych dla poréwny-

wanych interwencji

Podanie lekdow w programie lekowym
Koszt podania substancji czynnych  moze odbywac sie w trybie ambulato-
w programie lekowym: 177,38 zt ryjnym, a o sposobie rozliczania podania
decyduje lekarz

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w | NN

Rozliczenie podania wszystkich sub-
AW 12 stancji leczniczych w trybie ambula-
toryjnym

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczenia

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

populacji docelowej oszacowanej na 2024 rok réwnej - pacjentow.

Tabela 26. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Sktadowa kosztu Koszt roczny

Koszty lekdw _
Koszty podania lekow -
Koszty diagnostyki i monitorowania w programie _
Koszty migotania przedsionkow -
I

Catkowite koszty

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych w sktad populacji do-
celowej w 2024 roku oszacowano na kwote okoto _ W zwigzku z brakiem refundacji leku

Calguence® w populacji low-risk uwzglednionej w analizie, wydatki na akalabrutynib wynoszg 0 zt.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
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11 Woyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy (Rozdziat 11.1),
wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym (Rozdziaty 11.2 i 11.3), a takze wyniki przeprowa-

dzonej deterministycznej analizy wrazliwosci (Rozdziat 11.3).

Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktorych _

11.1 Wariant podstawowy

111

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej _
_ z wyszczegolnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wy-

datkéw na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawov\/y-

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 I I I
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Calquence®)

Rok 1 0zt I I

Rok 2 0zt I I

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych, _

I 1 ognozowane catkowite wydatki pfatnika

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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B . <o'<jnych latach analizy o | w pierwszym roku oraz o || w drugim roku

analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

Prognozowana wartos$¢ refundacji akalabrutynibu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ w pierwszych dwoch latach od momentu wydania pozytywnej

decyzji o refundacji monoterapii akalabrutynibem w rozwazanym wskazaniu.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Analiza wptywu na budzet - wariant podstavvovvy-

Szczegdtowq strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 28. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe - wariant podstawowy,

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1
Razem

Koszty lekéw

w tym Calquence®

Koszty podania lekow

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozagdanych

Rok 2
Razem
Koszty lekéw
w tym Calquence
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych

Gtowng sktadowg kosztow terapii pacjentdéw z przewlektg biataczkg limfocytowg stanowig wydatki na
substancje czynne stosowane w schematach leczenia. Na podstawie wynikéw analizy okreslono, ze

w Roku 1 wydatki na akalabrutynib stanowi¢ beda .% catkowitych kosztow, natomiast w Roku 2 —

3

1112 [

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej _
_ z wyszczegdblnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydat-

kow na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, -

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 ] I ]
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Calquence)

Rok 1 0z I I

Rok 2 0z I I

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence® w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych, _
I ¢ -ognozowane cafkowite wydatki patnika

w kolejnych latach analizy o ||l w pierwszym roku oraz o ||l w drugim roku analizy wzgle-

dem scenariusza istniejgcego.

Prognozowana wartos$¢ refundacji akalabrutynibu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ w pierwszych dwach latach od momentu wydania pozytyw-

nej decyzji o refundacji monoterapii akalabrutynibem w rozwazanym wskazaniu.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Analiza wptywu na budzet - wariant podstavvovvy-

Szczegbdtowq strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe — wariant podstawowy-

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem I I I
Koszty lekow I I I

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

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

w tym Calquence®
Koszty podania lekéw

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozgdanych

Rok 2
Razem
Koszty lekéw
w tym Calquence®
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych

analogicznie do. |

11.1.3 Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®

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

zanej populacji w kolejnych dwdch latach analizy.

Tabela 31. Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence® - wariant podstawowy.
Rok 1 Rok 2

|
Liczba nowych pacjentéw . .
H H

Liczba rocznych pacjentoterapii

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

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Calquence®, 60 tab. a 100 mg wynosi - w pierw-
szym i - w drugim roku po wprowadzeniu wnioskowanego programu w rozszerzonych wskazaniach

refundacyjnych.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

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

11.2.1

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

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny-

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 I I I
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Calquence®)

Rok 1 01zt ] ]

Rok 2 0zt I I

W wariancie minimalnym, _ wynikajace z wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyj-

nych produktu Calquence® wynosza - w pierwszym roku oraz - w drugim roku analizy.

Prognozowana wartos$¢ refundacji akalabrutynibu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ w pierwszych dwoch latach od momentu wydania pozytywnej

decyzji o refundacji monoterapii akalabrutynibem w rozwazanym wskazaniu.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Wykres 7. Analiza wptywu na budzet - wariant minimaln_

Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe — wariant minimalny,

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekéw
w tym Calquence®
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozgdanych

Rok 2
Razem
Koszty lekdw
w tym Calquence®
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Koszty leczenia zdarzen nie-
Sozadanych I I I

Gtowng sktadowgq kosztow terapii pacjentdéw z przewlektag biataczkg limfocytowg stanowig wydatki na
substancje czynne stosowane w schematach leczenia. Na podstawie wynikéw analizy okreslono, ze

w Roku 1 wydatki na akalabrutynib stanowi¢ bedg .% catkowitych kosztéw, natomiast w Roku 2 —

B

1122 |

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalne; _
_ z wyszczegolnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydatkow

na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, -

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 I I I
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Calquence®)

Rok 1 0zt I I

Rok 2 0zt I I

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

nego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych, _
I - ognozowane catkowite wydatki patnika [

w kolejnych latach analizy o - w pierwszym roku oraz o - w drugim roku analizy wzgle-

dem scenariusza istniejgcego.

Prognozowana wartos$¢ refundacji akalabrutynibu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ w pierwszych dwach latach od momentu wydania pozytyw-

nej decyzji o refundacji monoterapii akalabrutynibem w rozwazanym wskazaniu.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

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

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Wykres 8. Analiza wptywu na budzet - wariant minimaln_

Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 35. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe — wariant minimalny, -

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekéw
w tym Calquence®
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozgdanych

Rok 2
Razem
Koszty lekdw
w tym Calquence®
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

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

Koszty leczenia zdarzen nie- I I ]

pozgdanych

analogicznie do. |

11.2.3 Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®

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

zanej populacji w kolejnych dwdch latach analizy.

Tabela 36. Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence® - wariant minimalny.

Rok 1 Rok 2
Liczba rocznych pacjentoterapii I .
Liczba nowych pacjentow . .
Liczba zrefundowanych opakowan Calquence®, 60 tabl. a 100 mg . -

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

dacyjnych.

11.3 Wariant maksymalny

11.3.1

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

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny-

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 ] ] I
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Calquence®)

Rok 1 0zt I I

Rok 2 0zf I I

W wariancie maksymalny, oszczednosci wynikajgce z wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyj-

nych produktu Calquence® _ w pierwszym roku oraz - w drugim roku

analizy.

Prognozowana wartos$¢ refundacji akalabrutynibu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ w pierwszych dwdch latach od momentu wydania pozytyw-

nej decyzji o refundacji monoterapii akalabrutynibem w rozwazanym wskazaniu.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Analiza wptywu na budzet - wariant maksymalny-

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

® .
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Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 38. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe — wariant maksymalny,

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem I I I
Koszty lekéw I I I
w tym Calquence I | I
Koszty podania lekow ] ] ]
Koszty monitorowania i dia-
anostyk I I I
Koszty leczenia zdarzen nie-
ozadanych I I I
Rok 2
Razem I I I
Koszty lekéw I I I
w tym Calquence I | I
Koszty podania lekéw ] ] ]
Koszty monitorowania i dia-
anostyk I I I
Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych _ _ _

Gtowng sktadowg kosztow terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg stanowig wydatki na
substancje czynne stosowane w schematach leczenia. Na podstawie wynikéw analizy okre$lono, ze

w Roku 1 wydatki na akalabrutynib stanowi¢ beda .% catkowitych kosztéw, natomiast w Roku 2 —

2

1132

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy maksymalnej _
_, z wyszczegodlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz

wydatkéw na refundacje wnioskowanej technologii.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny-

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 ] I ]
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Calquence)

Rok 1 0zf I I

Rok 2 0zt I I

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

nego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych,

I orognozowane catkowite wydatki piatnika [
w kolejnych latach analizy o- w pierwszym roku oraz o _ w drugim roku analizy wzgle-

dem scenariusza istniejgcego.

Prognozowana wartos$¢ refundacji akalabrutynibu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ w pierwszych dwoch latach od momentu wydania pozytyw-

nej decyzji o refundacji monoterapii akalabrutynibem w rozwazanym wskazaniu.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Wykres 10. Analiza wptywu na budzet - wariant maksymalny-

Szczegdtowg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe — wariant maksymalny, -

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1
Razem
Koszty lekéw
w tym Calquence®
Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozgdanych

Rok 2
Razem

Koszty lekdw
w tym Calquence®

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i dia-
gnostyki

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Koszty leczenia zdarzen nie- I I ]

pozgdanych

analogicznie do. |

11.3.3 Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence®

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

zanej populacji w kolejnych dwdch latach analizy.

Tabela 41. Prognoza zapotrzebowania na lek Calquence® - wariant maksymalny.

Rok 1 Rok 2
Liczba rocznych pacjentoterapii . .
Liczba nowych pacjentow . -
Liczba zrefundowanych opakowan Calquence®, 60 tabl. a 100 mg - -

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

refundacyjnych.

11.4 Analiza wrazliwosci

141
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci _

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci _

Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne [zi]

Wariant podstawowy _ _
| ] ]

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Wariant analizy

Obnizenie ceny pozostatych substancji czynnych o 10%

Podanie dawki OBI 900 mg w 1. dniu 1.cyklu

Obnizenie sredniej wagi pacjentéw o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 20%

Udziat WEN+IBR wsréd schematdw opartych na wenetoklaksie rowny 80%

Wzrost wyceny punktéw rozliczeniowych o 10%

Zastosowanie jednakowej krzywej czasu leczenia

Zastosowanie niezaleznie dopasowanych krzywych czasu leczenia

Rozliczenie podania wszystkich substancji leczniczych w trybie ambulatoryjnym
Wydatki inkrementalne na Calquence®

Wariant podstawowy

.

|

Obnizenie ceny pozostatych substancji czynnych o 10%

Podanie dawki OBI 900 mg w 1. dniu 1.cyklu

Obnizenie sredniej wagi pacjentéw o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 20%

Udziat WEN+IBR wérod schematow opartych na wenetoklaksie réwny 80%

Wzrost wyceny punktéw rozliczeniowych o 10%

Zastosowanie jednakowej krzywej czasu leczenia

Zastosowanie niezaleznie dopasowanych krzywych czasu leczenia

Rozliczenie podania wszystkich substancji leczniczych w trybie ambulatoryjnym

Rok 1

AESTIMO

Rok 2

Na kolejnym wykresie przedstawiono wyniki analizy _

w leczeniu ierwszej linii  chorych
Calquence® (akalabrutynib) P ) /

na przewlekta biataczke limfocytowg

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



Wykres 11. Wyniki analizy wrazliwosci _

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem analizy podstawowej odnotowano przy -

Prognozowane wydatki ptatnika na refundacje produktu Calquence® byty wzglednie stabilne i miescity

sie w zakresie _ w horyzoncie dwuletnim.

1142 I

Tabela 43 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosc: |

Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne [z]

Wariant podstawowy

Obnizenie ceny pozostatych substancji czynnych o 10%

Podanie dawki OBI 900 mg w 1. dniu 1.cyklu

Obnizenie Sredniej wagi pacjentow o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 20%

Udziat WEN+IBR wsréd schematdw opartych na wenetoklaksie rowny 80%

Wzrost wyceny punktéw rozliczeniowych o 10%

Zastosowanie jednakowej krzywej czasu leczenia

Zastosowanie niezaleznie dopasowanych krzywych czasu leczenia

Rozliczenie podania wszystkich substancji leczniczych w trybie ambulatoryjnym
Wydatki inkrementalne na Calquence® [zt]

Wariant podstawowy

Obnizenie ceny pozostatych substancji czynnych o 10%

Podanie dawki OBI 900 mg w 1. dniu 1.cyklu

Obnizenie Sredniej wagi pacjentow o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 10%

Obnizenie ceny jednostkowej zanubrutynibu o 20%

Udziat WEN+IBR wsréd schematdw opartych na wenetoklaksie rowny 80%
Wzrost wyceny punktéw rozliczeniowych o 10%

Zastosowanie jednakowej krzywej czasu leczenia

Zastosowanie niezaleznie dopasowanych krzywych czasu leczenia

Rozliczenie podania wszystkich substancji leczniczych w trybie ambulatoryjnym

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wydatki w scenariuszu nowym _
_, a dwuletni wptyw na budzet wahat sie w zakresie _

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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12 Wptlyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

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

rami krwi majg zatem doswiadczenie ze stosowaniem wnioskowanej technologii.

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

wane u pacjentow z CLL.

Refundacja leku Calguence® nie powinna istotnie zwiekszy¢ liczby innych swiadczen zdrowotnych wy-
korzystywanych przez pojedynczego pacjenta w ramach rozwazanej terapii, szczegdlnie w zakresie le-
czenia wczesniej nieleczonej przewlektej biataczki limfocytowej, gdyz zakres badan diagnostycznych i za-
lecanych w ramach monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym jest zblizony jak dla

technologii opcjonalnych stosowanych w programie B.79.

13 Aspekty etyczne i spoteczne

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

do pacjenta.

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

zanej technologii (Tabela 44).

Tabela 44. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Calquence®.

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

jednakowych potrzebach

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Kryterium Ocena

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

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-

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

poufnosci postepowania

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

14 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Calquence® (akalabrutynib) w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenia pacjentéw z przewle-
kta biataczka limfocytowag w ramach pierwszej linii leczenia, bez wzgledu na status delecji w krétkim

ramieniu chromosomu 17p (del17p) lub mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim obejmujgcym
czas trwania wnioskowanej decyzji refundacyjnej. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wpro-
wadzenie wnioskowanej technologii spowoduje - wydatkow ptatnika _ w Roku 1 oraz

I - ~o. 2,
|

Oszacowanie populacji docelowej oparto o dane Krajowego Rejestru Nowotwordw dla rozpoznania C91

w okresie z lat 1999-2020, do ktérego dopasowano trend liniowy. Na podstawie odnalezionych danych

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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literaturowych okreslono liczebno$¢ pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg (ICD-10 C91.1)
wsrod wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem C91. Nastepnie wykorzystujgc dane statystyczne NFZ okre-
slono uilu pacjentdw stosowane jest leczenie CLL w ramach programu lekowego bazujac na danych z lat
2017-2022 o liczbie nowych pacjentdw leczonych obinutuzumabem, ibrutynibem i wenetoklaksem. Jako
ze zgodnie z proponowanymi warunkami refundacji dla produktu leczniczego Calquence® populacja,
o ktorg bedg rozszerzane wskazania refundacyjne dotyczy pacjentow z wczesniej nieleczong przewlektg
biataczka limfocytowg, bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53 lub ze zmutowanym IgHV na podstawie
odnalezionych danych literaturowych okreslono odsetek pacjentéw spetniajgcych niniejsze kryterium.
Na podstawie przedstawionych danych oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej na - pacjentow

w Roku 1 oraz - w Roku 2.

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilos¢ zuzytych w trakcie leczenia zasobow (le-
kow, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na analizie kosztow wykonanej w ramach przeprowadzonej
réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Calquence 2024), co zapewnia spojnos$¢ pomiedzy obliczeniami

przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych podpunktach.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto o dane statystyczne Narodowego Funduszu Zdro-
wia o liczbie nowych pacjentdow wtgczanych na terapie obinutuzumabem, ibrutynibem i wenetoklaksem
w latach 2017-2022. Na podstawie dostepnych danych oszacowano populacje pacjentdw rozpoczynaja-
cych pierwsza linie leczenia CLL w ramach programu lekowego. Do korica 2022 roku w ramach pierwszej
linii leczenia chorzy mogli otrzymywac terapie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem lub
wenetoklaksem. Od poczatku obecnosci schematu OBI+CLB w programie lekowym jest on wskazany do
stosowania u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do stosowania schematdw immunochemioterapii opartej
na fludarabinie. Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem od momentu wydania pozytywnej de-
cyzji refundacyjnej do korica 2023 roku stosowany byt w populacji pacjentéw z wynikami parametréw
CrCl (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min lub liczbg punktéw wg skali CIRS > 6, co moze
powodowac nieznaczne zanizenie liczebnosci populacji docelowej. Jednoczesnie wykorzystane informa-
cje stanowig najnowsze zrddto danych pozwalajgce na oszacowanie liczby pacjentow leczonych w ra-
mach programu lekowego. Dodatkowym ograniczeniem oszacowania jest okreslenie odsetka pacjentéw

w populacji low-risk, tj. bez delecji w krotkim ramieniu chromosomu 17p lub mutacji w genie TP53 lub

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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ze zmutowanym statusem IgHV. W trakcie przeszukiwania zasoboéw Internetu nie odnaleziono danych
wtasciwych dla polskiej populacji. Z tego wzgledu w oszacowaniu wykorzystano publikacje Le Bris 2016
przedstawiajgcg szczegdtowy opis kariotypu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa otrzymuja-

cych terapie pierwszego rzutu, do ktérego wtgczono 110 pacjentéw w populacji francuskiej.

Udziaty poréwnywanych schematdw leczenia

Na potrzeby przeprowadzonej analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego oszacowano udziaty ak-
tualnie stosowanych technologii lekowych oraz w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji
monoterapii akalabrutynibem we wnioskowanej populacji. Okreslenie aktualnego podziatu rynku obar-
czone jest niepewnoscig ze wzgledu na niedawne zmiany w programie lekowym B.79, tj. rozpoczecie
refundacji monoterapii zanubrutynibem i zmiany w kryteriach kwalifikacji dla terapii skojarzonej wene-
toklaksem z obinutuzumabem od 1 stycznia 2024 r. oraz planowane rozpoczecie refundacji leczenia
ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem we wskazaniu leczenia wszystkich pacjentéw z CLL w pierw-
szej linii leczenia. W zwigzku z krétkim czasem obowigzywania wymienionych decyzji refundacyjnych
aktualnie nie sg dostepne rzeczywiste dane dla rynku polskiego umozliwiajgce obliczenie udziatéw tera-
pii stosowanych w pierwszej linii leczenia pacjentow w subpopulacji low-risk. W tym celu wykorzystano
odpowiedzi eksperta prof. dr hab. Dariusza Wotowiec, ktéry przedstawit aktualne udziaty schematéw
lekowych w catej pierwszej linii leczenia CLL oraz prognozy dla scenariusza zaktadajgcego wydanie po-
zytywnej decyzji o refundacji terapii skojarzonej ibrutynibem z wenetoklaksem w analizie weryfikacyjnej
agencji dla schematu WEN+IBR we wskazaniu terapii pierwszego rzutu pacjentow z CLL (AWA Imbruvica
2023). Prognozy eksperta nie uwzgledniaty monoterapii zanubrytynibem, bedgcego jedyng monotera-
pig inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona refundowanym w leczeni pacjentéw w populacji low-risk.

Z tego wzgledu oszacowanie udziatow wsparto dodatkowo doswiadczeniami Wnioskodawcy na rynkach

zagranicznych oraz przy zatozeniu, ze |

15 Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg pro-
duktu leczniczego Calquence w rozszerzonym wskazaniu o leczenie dorostych pacjentdow z przewlekta

biataczkg limfocytowg bez delecji w krétkim ramieniu chromosomu 17p lub mutacji w genie TP53 wy-
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datki ptatnika - w stosunku do stanu istniejacego o _ w pierwszym roku przyjetego ho-
ryzontu czasowego oraz o [ w rovu 2 [

Analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych _

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéow

publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

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

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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16.2

Ceny jednostkowe komparatoréw — dane przetargowe.

Tabela 45. 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

w leczeniu

pierwszej

Link do przetargu

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

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

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

linii

chorych

Data sktada-
nia ofert

Podmiot ofer.

Obinutuzumab

18.12.2023 Roche

25.04.2023 Roche

23.03.2023 Roche
Wenetoklaks

na przewlekta biataczke
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

liczba jedno-

L. cena brutto
wartosé /

stek jednostka brutto jednostke (1
op.)

50 1fiol. a1000 3000004t 6156,00 24
mg

5 1fiol. a1000 300004 156,002
mg

134 1fiol. a1000 o)) 5042t 156,002
mg

limfocytowa

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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cena brutto /

AESTIMO

i Postepowanie Link do przetargu Dat-a sklada- Podmiot ofer. liczba jedno- jednostka wartosc jednostke (1 E=lEE
czynna nia ofert stek brutto o mg
1ZP.2411.203.2023.MM
1ZP.2411.203.2023.MM ZAKUP |
DOSTAWA LEKOW ONKOLOGI-
wenetoklaks  CZYCH DLA APTEKI SZPITALNEJ hgtvr\);/ @Lﬁ;&’sﬁ:,@g‘;o L, 20102023 Abbyie 25 14 targ' 210 45014 180,04 zt 1,29 zt
SWIETOKRZYSKIEGO CENTRUM  POWaP ) &
ONKOLOGII W KIELCACH.
1ZP.2411.203.2023.MM
14 tab.a 10
mg+ 7 tab. a
COZL/DZP/MBK/3411/PN-151/23 50mg+7
h ://platf ku- 15+15+10+1
wenetoklaks  Dostawa lekéw onkologicznych- 9 SVF:,Z //Etar;:gﬁs.zaa/gilggl 27122023 Abbvie +52500 O tab.a100mg 35637212t 1,26 2
czesci. P P ) + 14 tab. a
100 mg + 112
tab. a 100 mg
LAS-135-PN/70-2023.AN dostawy
produktéw leczniczych stosowa- )
wenetoklaks nych w programach lekowych i https.//platformalzaku 18.12.2023 Abbvie 60 000 1mg 75 816 zt 1,26 zt
) . ~~ powa.pl/transakcja/850036
chemioterapii, postepowanie:
LAS-135-PN/70-2023.AN
111/PN/2023 Dostawa produk- https://platformazaku- .
wenetoklaks téw leczniczych- 111/PN/2023  powa.pl/transakcja/840518 30.11.2023 Abbvie 1908 500 1mg 2411581 zt 1,26 zt
Chlorambucyl
LAS-135-PN/70-2023.AN dostawy
produktéw leczniczych stosowa- )
chlorambucyl nych w programach lekowych i https.//platformalzaku 18.12.2023 Salus 24 25tab. a2 1896 zt 78,98 zt 1,58 zt
) . ~ powa.pl/transakcja/850036 mg
chemioterapii, postepowanie:
LAS-135-PN/70-2023.AN
w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowaq

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


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/850036
https://platformazakupowa.pl/transakcja/850036
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cena brutto /
jednostke (1
op.)

cena brutto /
mg

Substancja . . Data sktada- . liczba jedno- . wartos¢
i Postepowanie Link do przetargu nia ofert Podmiot ofer. stek jednostka —

WSZ-EP-27/2023 Dostawa lekdw
stosowanych w ramach progra-
mow lekowych, chemioterapii,

chlorambucyl  swiadczeniach zdrowotnych kon-
traktowanych odrebnie i lekow
wspomagajacych dla potrzeb
WSZ w Koninie

https://platformazaku-

powa.pl/transakcja/814504 17.10.2023 Asclepios 700 tab.a2mg 2 159 zt 1,54 zt

AZP.2411.48.2023.MM
AZP.2411.48.2023.MM ZAKUP |
DOSTAWA LEKOW ONKOLOGI-
chlorambucyl CZYCH DLA APTEKI SZPITALNEJ
SWIETOKRZYSKIEGO CENTRUM
ONKOLOGII' W KIEL-
CACH.AZP.2411.48.2023.MM

https://platformazaku- . 25tab.a2
4.04.202 Ascl 1 7 t
bowa.pl/transakcja/736757 04.04.2023 sclepios 00 mg 638z 76,38 zt 1,53 zt

Zanubrutynib

D10.251.17.E.2024
D10.251.17.E.2024 Dostawa pro- https://platformazaku- 120 kaps. a
duktu leczniczego z programu le- powa.pl/transakcja/893574 06.03.2024 Komtur a4 80 mg
kowego na okres 12 miesiecy

zanubrutynib 1085600zt 24672,73zt 2,57 #

D25M/251/N/25-52rj/23
D25M/251/N/25-52rj/23 Sukce-

https://platf ku- 120 kaps.
zanubrutynib  sywne dostawy lekéw w progra- 1ies://platformazaky 20.09.2023  Komtur 60 Okaps.a 1 1e630871 244399774 2,552t
) ; powa.pl/transakcja/807800 80 mg
mach lekowych i cytostatykow
dla Szpitali Pomorskich Sp. z 0.0.
1ZP.2411.203.2023.MM
1ZP.2411.203.2023.MM ZAKUP |
. . https://platformazaku- 120 kaps. a
_ 20.10.202 2
zanubrutynib DOSTAWA LEKOW ONKOLOGI bowa.pl/transakcia/822017 0.10.2023 Komtur 6 80 mg 635439zt 24 439,97 zt 2,55 zt

CZYCH DLA APTEKI SZPITALNEJ
SWIETOKRZYSKIEGO CENTRUM

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowaq

® .
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https://platformazakupowa.pl/transakcja/814504
https://platformazakupowa.pl/transakcja/814504
https://platformazakupowa.pl/transakcja/736757
https://platformazakupowa.pl/transakcja/736757
https://platformazakupowa.pl/transakcja/893574
https://platformazakupowa.pl/transakcja/893574
https://platformazakupowa.pl/transakcja/807800
https://platformazakupowa.pl/transakcja/807800
https://platformazakupowa.pl/transakcja/822017
https://platformazakupowa.pl/transakcja/822017
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cena brutto /

i Postepowanie Link do przetargu Dat-a sklada- Podmiot ofer. liczba jedno- jednostka wartosc jednostke (1 E=lEE
czynna nia ofert stek brutto o mg
ONKOLOGII W KIELCACH.
1ZP.2411.203.2023.MM
zanubrutynib 27 23152UN DOSTAWA LEKOW - https://platformazaky- 09.10.2023  Komtur 14400 T80 50000064 203,674 2,55 zt
57 powa.pl/transakcja/823317
Ibrutynib
1ZP.2411.202.2023.A) Zakup i do-
stawa lekéw onkologicznych dla )
ibrutynib Apteki Szpitalnej Swietokrzy-  LuRs://platformazaky 16.10.2023  lanssen 460 0kaps.a 4 og50812t 9318002t 0,74 2t
. - powa.pl/transakcja/818705 140 mg
skiego Centrum Onkologii w Kiel-
cach. 1ZP.2411.202.2023.A)
90 kaps. a
140 mg + 120
kaps. a 140
DFP.271.137.2023.ADB Dostawa mg +30tab. a
h .//platf ku- 1000+10+10+
ibrutynib produktéw leczniczych ztvr;z / /ﬁt‘?;:sr:;sza/;z yags 07112023 Janssen 01000+ ) OO+5 OO 140 mg +30 10 249 800 7t 0,74 2t
(DFP271.137.2023.ADB) ~ 2OWaR ' tab. a 280 mg
+30tab. a
420 mg + 30
tab. a 560 mg

WSZSL/FZ-84/23 WSZSL/FZ-
84/23 DOSTAWY PRODUKTOW oo
ibrutynib  LECZNICZYCH STOSOWANYCH W 25 : 13122023 Janssen 3780000 1mg 28168562 0,75 2t
RAMACH PROGRAMOW LEKD-  2OW2:pl/transakclo/855382
WYCH ORAZ CHEMIOTERAPII

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowaq
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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
https://platformazakupowa.pl/transakcja/855382
https://platformazakupowa.pl/transakcja/855382
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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 ekonomiczna. Krakow 2024.

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

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.

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

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

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

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 niektérych
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 przewlekta bia-
taczke limfocytowa bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53). Analiza problemu decyzyjnego. Krakéw 2024.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji do wniosku o objecie
refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” nr OT.423.1.15.2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji do wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)”
nr 0T.4351.2.2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: (€91.1). Analiza weryfikacyjna Nr:
0OT.4531.2.2016. Dostep on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2016/056/AWA/056_AWA_OT 4351 2 Imbuvica_CLL_2016.04.01.pdf. Data ostat-
niego dostepu: 26.04.2023 r.

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

AESTIMO

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

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 chorych na przewlektg biataczke limfocy-
towa. Analiza wptywu na budzet. Krakéw 2021.

Healthquest. lbrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczkg lim-
focytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Analiza wptywu na budzet.
Warszawa 2022. Dostep on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2022/983-materialy-2022/7794-73-2022-zlc. Data ostatniego dostepu: 26.04.2023 r.

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

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

Didkowska, Joanna & Wojciechowska, Urszula & Gierczynski, Jakub & Warzocha, Krzysztof &
Lech-Maranda, Ewa. (2016). Morbidity and mortality of patients with chronic lymphocytic leu-
kemia in Poland between 1999 and 2013.Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ u chorych na przewle-
ktg biataczke limfocytowg w Polsce w latach 1999-2013.. Hematologia. 2016. 108-116.
10.5603/Hem.2016.0013.

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.

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

Baza Krajowego Rejestru Nowotworow na lata 1999-2021
Dostep online: https://onkologia.org.pl/pl/raporty
Data ostatniego dostepu: 14.03.2024 r.

Le Bris, Y., Struski, S., Guiéze, R., Rouvellat, C., Prade, N., Troussard, X., ... Ysebaert, L. (2016).
Major prognostic value of complex karyotype in addition to TP53 and IGHV mutational status
in first-line chronic lymphocytic leukemia. Hematological Oncology, 35(4), 664—670.
doi:10.1002/hon.2349

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

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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Mapa potrzeb zdrowotnych na lata 2022-2026
Dostep on-line: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych na dzien 1 kwietnia 2024 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

Zarzadzenie nr 175/2023/DGL z dnia 30.11.2023 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr1752023dgl,7728.html

Data ostatniego dostepu: 19.02.2024 r.

Niemann CU, Munir T, Moreno C, Owen C, Follows GA, Benjamini O, Janssens A, Levin MD,
Robak T, Simkovic M, Voloshin S, Vorobyev V, Yagci M, Ysebaert L, Qi K, Qi Q, Sinet P, Parisi L,
Srinivasan S, Schuier N, Baeten K, Howes A, Caces DB, Kater AP. Fixed-duration ibrutinib-ve-
netoclax versus chlorambucil-obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leu-
kaemia (GLOW): 4-year follow-up from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2023 Dec;24(12):1423-1433. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00452-7. Epub 2023
Nov 6. PMID: 37944541.

SEER Stat Fact Sheets. Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)
Dostep on-line: http://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html

Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, Skarbnik A, Pagel JM, Flinn IW, Kamdar M, Munir T, Walewska
R, Corbett G, Fogliatto LM, Herishanu Y, Banerji V, Coutre S, Follows G, Walker P, Karlsson K,
Ghia P, Janssens A, Cymbalista F, Woyach JA, Salles G, Wierda WG, Izumi R, Munugalavadla V,
Patel P, Wang MH, Wong S, Byrd JC. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlo-
rambucil and obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN):
a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020 Apr 18;395(10232):1278-1291. doi:
10.1016/S0140-6736(20)30262-2. Erratum in: Lancet. 2020 May 30;395(10238):1694. PMID:
32305093; PMCID: PM(C8151619.

Speedy, H. E., Catovsky, D., & Houlston, R. S. (2017). Etiology and Epidemiology of Chronic
Lymphocytic Leukemia. Neoplastic Diseases of the Blood, 69-77. do0i:10.1007/978-3-319-
64263-5

Tam CS, Brown JR, Kahl BS, Ghia P, Giannopoulos K, Jurczak W, Simkovi¢ M, Shadman M, Oster-
borg A, Laurenti L, Walker P, Opat S, Chan H, Ciepluch H, Greil R, Tani M, Trnény M, Brander
DM, Flinn IW, Grosicki S, Verner E, Tedeschi A, Li J, Tian T, Zhou L, Marimpietri C, Paik JC, Cohen
A, Huang J, Robak T, Hillmen P. Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in untreated
chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised,
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022 Aug;23(8):1031-1043. doi: 10.1016/51470-
2045(22)00293-5. Epub 2022 Jul 7. Erratum in: Lancet Oncol. 2023 Mar;24(3):e106. PMID:
35810754.

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

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

w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
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