A:ESTIMO

Analiza

Ekonomiczna

Calquence® (akalabrutynib)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg

Wersja 1.0
Krakow 2025



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakoéw

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. [
Internet: http://www.aestimo.eu
E-mail: biuro@aestimo.eu

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Autorzy nie zgtosili innego konfliktu intereséw.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 18 sierpnia 2025 r.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg


http://www.aestimo.eu/
mailto:biuro@aestimo.eu

3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEOTOW. ... e et e et e e e e e ettt e e e et e e e e 5
SEMESZEZENIE ettt ettt 8
ANALIZA EKONOMICZNA ..ottt ettt ettt ettt 12
L G ANANIZY e 13
2 ProbBIEM ABCYZYINY oo 13
D R o YoYU 1 = To) - O TSRO PP PPPPRURPPPRN 13
2.2 OCENIANA INTEIWENCI i 14
P B o] aaT o= 1= 1] VA 15
2.4 EfEKbY ZATOWOTNE ... it aaa e 17

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Calquence® oraz wnioskowane warunki

0D ECIA FEIUNACIT 1 vviii ittt e e e e e e e e e tar e e e 17
4 Metodyka analizy @KONOMICZNE] c...coiiiuiiii e, 19
4.1 SErategia @NalityCZNa. o 19
4.2 PerspektyWa analiZy....c....ooiiiii e 21
4.3 HOPYZONT CZASOWY tttttttitetititititatetaeeseetseaaeasssas s s bbbttt st s s s tnsnnnnes 21
4.4 DHUEOSE CYKIU MOEIU ..o 22
4.5 DYSKONTOWANIE (... e 22
4.6 Modelowanie CZasu [@CZENIA .. ....ei i 22
I @ 1T g e 174 {0 1Y PSSP PUPRRPR 24
5.1 KOSZEY [EKOWE ..ot 25
5.2 KOSzty POAania IEKOW .....coviiiiiiiiii e 28
5.3 Koszty diagnostyki 0raz monitoroWania .........cocviiiiiiiiiiccie e 29
5.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanyCh ........cooiiiiiiiii e 30
5.5 KOSzty dalSZeEO IECZENIA ....uviiiiiiiii e 33
6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie ......... 37
6.1  ANAliZa POASTAWOWAE ..ot 37
6.2 Deterministyczna analiza WrazliWoSCi.........oooiuiiiiiie e 38
7 Walidacja MOAEIU. ... 39
7.1 Walidacja wewnetrzna MmodelU ......couveiiiiiiii e 39
7.2 Walidacja KONWEIBENCi...uuueiiiieeee e 39

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg



4 AESTIMO

7.3 Walidatja ZEWNELIZNA .. eiiie et e et e e aaae e 39

8 WYyNIiKi @Nalizy POASTAWOWE] ...covvviiiiiiiiie et e e e et e e e 40
8.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).......ccocovviiiiiiiiiiccceeece 40
8.2  Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).......cccoovviiviiiiiiicicieeeice 42
8.3 WYNIKi @NAlIZY PrOGOWE] ...vviiiiiieiiiii ettt 44

9 WYNIKi @Nalizy WIAZIIWOSCE ..vvviiiiiiiiiiiit e e e e et e e e 44
9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).......ccooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 45
9.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).......cccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 51
10 Oraniczenia @NAHZY c..oeei oo 57
L1 DYSKUSIA oot 59
12 WNIOSKI KOMCOWE ...ttt ettt ettt ettt 61
13 A GCZNIKI ..t 62
13.1 Whkiad autordw W 0praCoWanie rapOrtU.......c..eiccivieeeeiiiee e ettt et e e 62
13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych .........cccoooviiiiiii 63
13.2.1 MEEEOAYKA ... 63
T3.2.1 0 el e aaa e 63
13.2.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych.........coovveiiiiiiiiiiiii i, 63
13.2.2  Wyszukiwanie danych ZrddtowyCh. ..o 63
13.2.2.1  Zrédta danych WEOINYCH ..., 64
13.2.2.2  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych .........cccoviiiiiiiiii e 65
13.2.3  Wyszukiwanie uzupetniajgce —agencje HTA .. ..o, 66
13.3 Ceny jednostkowe komparatordw — dane z przetargOW. .....c...coovvuvieeeeiiie e, 68
SIS TADE . e, 69
SIS WYKIESOW ... et 71
eI g a1 Tt Yo YTot 47 o T PSPPSR 72

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg



Wykaz skrotow

AE

AEs
AKA
AKL
ALT
AOS
AOTMIT
APD
ASDK
AST
AW
AWA
AWMSG
AZ

bd.
BEN
BIA
BICR
BR

BTK
BTKi
CADTH
CEA
CHB
ChPL
Cl

CLB
CLL
CMA
COVID-19
CUA
CZN
dell7p

analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

akalabrutynib

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

Ambulatoryjne Swiadczenia Diagnostyczne Kosztochtonne
aminotransferaza asparaginianowa

analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna

All Wales Medicines Strategy Group

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Brak danych

bendamustyna

analiza wptywu na budzet ptatnika (z ang. Budget Impact Analysis)
niezalezna zaslepiona komisja (z ang. Blinded Independent Central Review)
bendamustyna + rytuksymab

kinaza tyrozynowa Brutona (z ang. Bruton Tyrosine Kinase)
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (z ang. Bruton Tyrosine Kinase inhibitor)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-efectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

chlorambucyl

przewlekta biataczka limfocytowa (z ang, chronic lymphocytic leukaemia)
Analiza minimalizacji-kosztéw (z ang. Cost-Minimization Analysis)
Coronavirus Disease 2019

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

cena zbytu netto

delecja 17p
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DGL Departament Gospodarki Lekami

EPAR European Public Assessment Report

FCR terapia skojarzona fludarabing z cyklofosfamidem i rytuksymabem
GTIN Global Trade Item Number

HAS Haute Autorite de Sante

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
IBR ibrutynib

IBR+WEN terapia skojarzona ibrutynibu z wenetoklaksem

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

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

IQWIG Institute fur Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

v podanie dozylne (z ang. intravenous)

IGP jednorodne grupy pacjentéw

kaps. kapsutki

LY lata zycia (z ang. life years)

mutTP5 mutacja w genie TP53

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMB korzys¢ netto (z ang. Net Monetary Benefit)

OBI obinutuzumab

OBI+CLB terapia skojarzona obinutuzumabem z chlorambucylem

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

0sS czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
PICO schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kom-

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

PTAC
QALY

RCT

RDI

RSS

SMC

tab.

TTD

UR NFZ
WEN
WEN+OBI
WHO
ZAN
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Perspektywa ptatnika publicznego

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

Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (z ang. relative dose intensity)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Scottish Medicines Consortium

tabletki

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to treatment discontinuation)
Uchwaty Rady NFZ

wenetoklaks

terapia skojarzona wenetoklaksem i obinutuzumabem

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

zanubrutynib
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasad-
nosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw
publicznych akalabrutynibu (produkt leczniczy
Calguence®) w skojarzeniu z wenetoklaksem
lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem w le-
czeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wcze-
Sniej przewlekta biataczka limfocytowa (z ang.
Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL), zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na przewlekty biataczke lim-
focytowa (ICD 10: C.91.1.)".

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

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

Zapis proponowanego programu lekowego
przedstawiono w analizie problemu decyzyj-
nego (APD Calquence 2025).

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Calguence®
przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ob-
liczeniowego, skonstruowanego w programie
Microsoft Excel. Analiza ekonomiczna zawiera

AESTIMO

analize podstawowg oraz deterministyczng ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametréw modelu.

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Calguence 2025), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili pa-
cjenci z wczesdniej nieleczong przewlektg bia-
taczka limfocytowa, bez wzgledu na status dele-
cji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53) lub status mutacji IgHV, z kryteriami
tozsamymi dla populacji objetej leczeniem m.in.
ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem.
Kryteria dotyczgce rozwazanej populacji doce-
lowej zawierajg sie w zakresie wskazan dla aka-
labrutynibu, w ktdérych jest on zarejestrowany
do stosowania na terenie Unii Europejskiej
(ChPL Calquence).

Oceniang interwencje () stanowi zastosowanie
akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence®)
bedgacego selektywnym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej Brutona w skojarzeniu z wenetoklak-
sem z obinutuzumabem lub bez obinutuzu-
mabu.

Jako komparatory (C), czyli technologie opcjo-
nalne dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono refundowane w rozwazanym wskazaniu
w ramach programu B.79 schematy: leczenie
skojarzone ibrytunibu z  wenetoklaksem
(IBR+WEN) oraz terapie wenetoklaksem w sko-
jarzeniu z obinutuzumabem (WEN+OBI).

Ze wzgledu na brak dowoddw na rdznice w sku-
tecznosci klinicznej pomiedzy ocenianymi inter-
wencjami a komparatorami (AKL Calquence
2025), analize przeprowadzono technikg analizy
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minimalizacji kosztow (CMA). W ramach przyje-
tej techniki oceniane sg koszty porownywanych
technologii medycznych (tj.: koszty lekowe,
koszty podania, koszty diagnostyki i monitoro-
wania w trakcie leczenia, koszty dalszych linii le-
czenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych).

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (PPP). W modelu przyjeto
horyzont dwuletni (24 miesigce).

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Calquence® otrzymano od Whniosko-
dawcy. Proponowane warunki objecia refunda-
cja produktu Calquence® obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), w zwigzku z czym oblicze-
nia kosztow przeprowadzono rownolegle
w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS. Ceny jednostkowe dla pozo-
statych substancji czynnych ujetych w analizie
oszacowano na podstawie obwieszczenia Mini-
stra Zdrowia, Uchwaty Rady NFZ oraz odnalezio-
nych najnowszych danych przetargowych.

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

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

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,

AESTIMO

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).

Wyniki analizy ekonomicznej (CMA)

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
Sredni catkowity koszt leczenia chorych na prze-
wlektg biataczke limfocytowg oszacowano na:

o - w ramieniu AKA+WEN,
o - w ramieniu AKA+WEN+OBI,
o - w ramieniu IBR+WEN,
o -Wramieniu WEN+OBI.

W przypadku zastosowania terapii AKA+WEN,

koszt leczenia pacjentow z CLL jest _

- w poroéwnaniu z terapig ibrutynibem w
skojarzeniu z wenetoklaksem, oraz _
- w poréwnaniu z terapig wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem.

W przypadku zastosowania terapii
AKA+WEN+OBI, koszt leczenia pacjentow z CLL
jest _ w poréwnaniu z terapig
ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem,
oraz _ w poréwnaniu z terapia
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem.
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Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), sredni catkowity koszt leczenia chorych
na przewlekty biataczke limfocytowg w ramie-
niu AKA+WEN wynidst 533,9 tys. zt, a w ramie-
niu AKA+WEN+OBI wynidst on 540,2 tys. zt. Jed-
noczesnie koszty stosowania pozostatych inter-
wengcji nie ulegty zmianie. Przy niezastosowaniu
instrumentu dzielenia ryzyka, terapia schema-
tem AKA+WEN jest drozsza od uwzglednionych
komparatoréw odpowiednio o 198,4 tys. zt w
porownaniu ze schematem IBR+WEN i 0 133,6
tys. zt w pordwnaniu ze schematem WEN+OBI.
W przypadku stosowania terapii schematem
AKA+WEN+OBI, catkowite koszty leczenia sg
wyzsze od uwzglednionych komparatorow od-
powiednio 0 204,8 tys. zt w poréwnaniu ze sche-
matem IBR+WEN i 0 140,0 tys. zt w poréwnaniu
ze schematem WEN+OBI.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci, zaréwno
w analizie z uwzglednieniem RSS, jak i bez
uwzglednienia RSS potwierdzita wzglednga sta-
bilno$¢ wynikéw analizy podstawowej, cho¢ na-
lezy mie¢ na uwadze niepewnosc¢ wynikajgca z
przyjetej metodyki dotyczacej czasu leczenia
porownywanymi interwencjami, przyjetych
wartosci RDI oraz udziatéw terapii stosowanych
w ramach leczenia po progresji choroby jednak
testowanie scenariuszy dotyczacych tych para-
metréw w analizie wrazliwosci pozwolito na
uwzglednienie wspomnianych niepewnosci w
analizie.

Nalezy podkresdli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o}

minimalnych wymaganiach

AESTIMO

(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujacg cene efektywna
produktu leczniczego Calquence®.

Analiza progowa

ze wzgledu na [N

- ceny progowe uzyskane w wariantach
z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS
sg identyczne, w zwigzku z czym wyniki analizy
progowej przedstawiono tgcznie dla obu wa-
riantéw. Progowa cena hurtowa brutto za opa-
kowanie Calquence® 60 tab. a 100 mg w analizie
podstawowej wynosi:

. - w poréwnaniu: AKA+WEN

vs. IBR+WEN,

. _ w poréwnaniu AKA+WEN
vs. WEN+OBI,

o - w poréwnaniu
AKA+WEN+OBI vs. IBR+WEN,

o I vor6wnani

AKA+WEN+OBI vs. WEN+OBI.

Whioski korncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zafa, ze zastosowanie terapii produktem leczni-
czym Calquence stosowanym w skojarzeniu z
wenetoklaksem (schemat AKA+WEN) bedzie
wigzato sic [
.
_. W przypadku leczenia produktem

leczniczym Calquence stosowanym w skojarze-

niu z wenetoklaksem i obinutuzumabem (sche-

mat AKA+wEN-+0B!), [
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Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng sta-

bilno$¢ uzyskanych wynikéw. Modelowanie
czasu leczenia pacjentow w poréownywanych te-
rapiach, przyjete zatozenia dotyczace RDI oraz
udziatow terapii w kolejnych liniach leczenia
miafto wptyw na wyniki analizy, jednak testowa-
nie scenariuszy dotyczgcych tych parametrow w
analizie wrazliwosci pozwolito na uwzglednienie
wspomnianych niepewnosci w analizie. Nie zi-
dentyfikowano problemdéw natury etycznej i
spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkodw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowane;j
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych. Objecie refundacja
akalabrutynibu w rozwazanym wskazaniu po-
zwoli na rozszerzenie wachlarza innowacyjnych
terapii celowanych o udowodnionej skuteczno-
$ci klinicznej, dostepnych dla pacjentow z prze-
wlektg biataczka limfocytowg w ramach pro-
gramu lekowego B.79.

AESTIMO

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych
akalabrutynibu (produkt leczniczy Calguence®) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i
obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocy-

towa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL) w ramach programu lekowego.

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

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

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

Calquence 2025).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Calquence 2025), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

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

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach ekonomicznej i klinicznej (AKL Calquence 2025) kontekst kliniczny jest zgodny

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

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci z przewlekta biataczkg limfocytowg leczonych w ramach |

linii terapii tj. pacjenci bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
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status mutacji IgHV, z kryteriami tozsamymi dla populacji objetej leczeniem m.in. ibrutynibem w skoja-

rzeniu z wenetoklaksem.

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy Calquence w skojarzeniu z wenetoklak-
sem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pa-

cjentow z nieleczong wczesniej CLL (ChPL Calquence 2025).

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie zatem w populacji rejestracyjnej, a kryteria kwalifikacji
do programu stanowig uszczegdtowienie wskazan rejestracyjnych gtownie w zakresie obecnosci prze-

ciwskazan oraz stanu sprawnosci chorych.

Szczegdtowq charakterystyke wnioskowanej populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Calguence 2025).

2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence®) w skojarze-
niu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu u pacjentéw z nieleczong wczesniej

przewlektg biataczka limfocytowa (CLL).

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, z ang. Bruton Tyrosine
Kinase). BTK jest czgsteczkg sygnatowa receptora antygenu limfocytu B i szlakow receptorowych. Sygna-
lizacja BTK prowadzi do przezycia i proliferacji limfocytow B oraz jest konieczna dla procesu adhezji ko-
maorkowej (przytaczania sie sgsiednich komérek), transportu komadrkowego i chemotaksji (przemiesz-
czania sie komérek). Akalabrutynib tworzy wigzanie w miejscu aktywnym BTK, prowadzac do jej nieod-
wracalnej dezaktywacji, przy minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem dziatania

(ChPL Calquence).

Lek Calquence jest inhibitorem BTK drugiej generacji co oznacza, ze selektywnos¢ wigzania sie w miejscu
aktywnym kinazy tyrozynowej Brutona jest wyzsza w poréwnaniu do ibrutynibu (BTKi, sktadnik terapii
IBR+WEN stanowigcej komparator analizy), skutkujgc obnizonym dziatanie off-target wzgledem kinaz
EGFR, ITK, TEC oraz nizszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z powyzszym

zjawiskiem (Wu 2016).

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Lek Calquence® wystepuje w postaci kapsutek twardych i tabletek powlekanych, zawierajgcych 100 mg
akalabrutynibu. W przypadku stosowania terapii skojarzonych, tj.: leku Calquence z wenetoklaksem
(schemat AKA+WEN), Ilub leku Calguence z wenetoklaksem i obinutuzumabem (schemat
AKA+WEN+OBI), zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg dwa razy na dobe w odstepie okoto 12
godzin pomiedzy dawkami, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg, podawanej doustnie przez
14 cykli 28-dniowych, gdzie leczenie produktem Calquence rozpoczyna sie w 1. dniu 1. cyklu. Weneto-
klaks w obu schematach nalezy podawac w 1. dniu 3. cyklu tacznie przez 12 cykli, poczgwszy od dawki
20 mg i zwiekszajac jg co tydzien do dawki 50 mg, 100 mg, 200 mg i ostatecznie do 400 mg. W przypadku
stosowania schematu AKA+WEN+OBI, obinutuzumab podaje sie w 1. dniu 2. cyklu leczenia, w dawce
100 mg, a nastepnie w dawce 900 mg, ktérg mozna podaé¢ w 1. lub 2. dniu 2. cyklu oraz dawce 1 000 mg
w 8.1 15. dniu 2. cyklu. W kolejnych cyklach (od 3. do 7.) lek ten stosowany jest w dawce 1 000 mg w 1.
dniu. Obinutuzumab podaje sie tgcznie przez 6 cykli (ChPL Calquence).

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

ence 2025).

2.3 Komparatory

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

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

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

przez oceniang technologie.

We wnioskowanym wskazaniu, w ramach programu lekowego "B.79. Leczenie chorych na przewlektfg
biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)” (MZ 17/06/2025) dostepne sg nastepujgce schematy leczenia:
obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, ibruty-
nib w skojarzeniu z wenetoklaksem oraz akalabrutynib i zanubrutynib w monoterapii. Ponadto w popu-
lacji pacjentéw z delecjg 17p (dell17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem

IgHV finansowana jest monoterapia ibrutynibem.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Zgodnie z APD Calguence 2025, leki objete finansowaniem w ramach obowigzujgcego programu leko-
wego stosowane sg w rézny sposob. Sposrdd nich szczegdlnie nalezy wyrdznic terapie ibrutynibem w
skojarzeniu z wenetoklaksem, ktéra podobnie jak oceniane skojarzenie jest schematem, gdzie leczenie
jest ograniczone w czasie i w sktad ktérego wchodzi inhibitor BTK. Innymi schematami stosowanymi
przez ograniczony czas sg skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem (tj. schemat bez udziatu che-
mioterapii) i skojarzenie obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (tj. chemioimmunoterapia).

Pozostate terapie (akalabrutynib, ibrutynib i zanubrutynib) stosowane sg w sposdb ciggty.

Na wybor przez lekarza najbardziej odpowiedniej metody leczenia pacjenta z CLL ma wptyw szereg czyn-
nikdow, miedzy innymi stan sprawnosci pacjenta, profil bezpieczeristwa leczenia, jak i profil genetyczny
pacjenta (status delecji 17p, mutacji w genie TP53 lub mutacji IgHV, APD Calquence 2025). Dla czesci
pacjentow najbardziej korzystna okazuje sie terapia o ograniczonym czasie leczenia, ktéra zgodnie z APD
Calquence 2025 umozliwia osiggniecie gtebokiej remisji i przyczynia sie do zmniejszenia obcigzenia or-
ganizmu pacjenta, prowadzi do zmniejszenia liczby dziatarh niepozgdanych oraz szybszego powrotu do

codziennego zycia.

Biorgc pod uwage dostepnosé szeregu schematow stosowanych dtugotrwale, jak i schematdéw skojarzo-
nych o ograniczonym czasie leczenia w obecnej polskiej praktyce klinicznej (otwarte dane NFZ 2025)
mozna przypuszczaé, ze obserwowane w powyzszym raporcie udziaty dla 2024 roku odzwierciedlajg w
przyblizeniu realne zapotrzebowanie w populacji chorych z CLL na leczenie skojarzone 1L o ograniczo-
nym czasie stosowania i podobnym mechanizmie molekularnym. W analizie przyjeto wiec zatozenie, ze
do realnie zastepowanych w praktyce klinicznej terapii beda wiec nalezaty jedynie IBR+WEN (BTKi+an-
tyBcl2) oraz WEN+OBI (antyBcl2+antyCD20) ze wzgledu na podobienstwo do rozpatrywanych terapii
AKA+WEN i AKA+WEN+OBI (BTKi+antyBcl2+/-antyCD20) biorgc pod uwage analogiczne molekularne

mechanizmy dziatania oraz ograniczony czas stosowania terapii.

Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (terapia skojarzona, OBI+CLB) nie zostato
uwzglednione w analizie ekonomicznej ze wzgledu na znikomy udziat schematu OBI+CLB w leczeniu CLL
zgodnie z odpowiedziami prof. dr hab. D. Wotowca do analizy weryfikacyjnej dla ibrutynibu w skojarze-
niu z wenetoklaksem w pierwszej linii leczenia CLL (AWA Imbruvica 2023), gdzie podano aktualne udziaty
schematu OBI+CLB rowne 4%, natomiast po wprowadzeniu do refundacji schematu IBR+WEN udziat
OBI+CLB zmaleje do 1% (ponadto w rzeczywistej praktyce klinicznej nie bedzie zastepowana przez oce-
niane interwencje gdyz stanowi odmienne postepowanie — skojarzenie przeciwciata anty-CD20 z che-

mioterapia).
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Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Calquence 2025).

2.4  Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeta w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (szczegdty
opisano w rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc brak réznic w efektywnosci klinicznej produktu Calquence® i przyjetych kompa-
ratorow (IBR+WEN, WEN+OBI). Uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej, wraz z wynikami poréwna-
nia posredniego skutecznosci terapii AKA+WEN, AKA+WEN+OBI, IBR+WEN oraz WEN+OBI opisano w

analizie klinicznej wnioskowanej interwencji (AKL Calquence 2025).

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

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

towa (ICD 10: C.91.1.)” (MZ 17/06/2025). Zakres obecnych wskazan objetych refundacjg, to:

1) akalabrutynib w monoterapii w | linii leczenia, u pacjentow bez wczesdniejszego leczenia prze-
wlektej biataczki limfocytowej, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53);

2) akalabrutynib w monoterapii w Il linii leczenia u pacjentéw z delecjg 17p (dell17p) / mutacjg w
genie TP53 (mutTP53) lub bez delecji 17p (dell17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) oraz ze
stwierdzong opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu i stosowang uprzednio co naj-

mniej jedna linig leczenia.
Obowigzujace ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Obowigzujgce ceny urzedowe produktu Calquence® w programie B.79 (MZ 17/06/2025).

. Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom odpfat- Wyso’ko_sc e
Prezentacja  Cena zbytu netto . . L ptaty Swiadcze-
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.
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Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan do stosowania akalabrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem
lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej prze-

wlektg biataczka limfocytowa.

Zgodnie z propozycja Wnioskodawcy, |

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence® obejmujg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), ktory polega na _
N 7o uwzglednieniu propozycj
Whnioskodawcy dotyczacej RSS, efektywny koszt refundacji dla ptatnika wynosi _ za opakowa-
nie Calquence®, 60 tabl. powl. a 100 mg (GTIN: 05000456071116).

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

Opakowania jednostkowe

Akalabrutynib
100 mg

tabletki powlekane

Zawartos¢ opakowania jednostkowego 60 tabletek powlekanych a 100 mg

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto3

Grupa limitowa

Podstawa limitu
PDD#

Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa brutto / PDD w opak.
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

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

2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa;

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

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Calguence 2025),

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

akalabrutynibu w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami (AKL Calquence 2025).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Calquence® wykonano w oparciu o model obliczeniowy w
programie Microsoft Office Excel, dostarczony przez Wnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji do
warunkow polskich. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa oraz deterministyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Model ten stanowi zatgcznik do ni-

niejszej analizy.
Niniejsza analiza spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
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kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

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

W badaniu RCT Il fazy AMPLIFY (data odciecia: 30.04.2024 r.) wykazano wyzszg skutecznos$¢ terapii
AKA+WEN oraz AKA+WEN+OBI wzgledem chemioimmunoterapii (schemat FCR: fludarabina-cyklofosfa-
mid-rytuksymab lub schemat BR: bendamustyna-rytuksymab; ramie kontrolne) w ocenie niezaleznej za-
Slepionej komisji (BICR). W ocenie PFS, w analizie podstawowej dla poréownania AKA+WEN vs FCR/BR
wykazano znamienng przewage ocenianej interwencji nad kontrolg; HR = 0,65 (95% ClI: 0,49; 0,87),
p =0,004. Przy poréwnywaniu AKA+WEN+OBI vs FCR/BR, autorzy rowniez odnotowali wystepowania
istotnych réznic pomiedzy interwencjami (p <0,001), jednak brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci
hazarddow nie pozwolit na dalszg analize HR. W kontekscie przezycia catkowitego, w analizie podstawo-
wej leczenie AKA+WEN skutkowato istotnym wydtuzeniem przezycia w poréwnaniu do kontroli, HR =
0,33 (95% Cl: 0,18;0,56); p<0,001. Natomiast, w poréwnaniu AKA+WEN+OBI vs FCR/BR, kierunek efektu
wskazywat na mozliwg przewage ocenianej interwencji nad kontrolg, chociaz obserwowane rdznice nie

byty istotne statystycznie; HR = 0,76 (95% Cl: 0,49; 1,18) (AKL Calquence 2025).

W zwigzku z przytoczonymi powyzej istotnymi korzys$ciami klinicznymi, nie zachodzg okolicznosci, o kté-
rych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, stad w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen,
o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-

gan (MZ 24/10/2023).

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim w ramach réwnolegle przeprowadzonej analizy klinicznej
(AKL Calquence 2025), w poréwnaniu terapii AKA+WEN, AKA+WEN+OBI, IBR+WEN oraz WEN+OBI nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy schematami zaréwno dla czasu wolnego od progresji
(PFS) jak i przezycia catkowitego (OS). W zwigzku z powyzszym nalezy przyjaé, ze skutecznosci terapii we
whnioskowanym wskazaniu sg do siebie zblizone, stad za najbardziej odpowiednig technike analityczng
w ocenie ekonomicznej produktu Calquence stosowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem (terapia
AKA+WEN) lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem (terapia AKA+WEN+OBI) wzgledem terapii
IBR+WEN oraz WEN+OBI uznano analize minimalizacji kosztdw (CMA, z ang. cost-minimization analysis).
W ramach przyjetej techniki uwzgledniono koszty lekdw, podania, diagnostyki i monitorowania w czasie
leczenia, koszty dalszych linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Koszty zwigzane z
monitorowaniem leczenia po progresji oraz koszty opieki korica zycia uznano za nierdznigce, stagd pomi-

nieto je w zestawieniu kosztowym.
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Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Calquence, dla ktérych
koszty catkowite poréwnywanych interwencji (AKA+WEN vs. IBR+WEN; AKA+WEN vs. WEN+OBI;
AKA+WEN+OBI vs. IBR+WEN; AKA+WEN+OBI vs. WEN+OBI) sg rowne.

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

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

4.2  Perspektywa analizy

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

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

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

czen.

4.3 Horyzont czasowy

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

dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOTMIT 2016).

W niniejszej ocenie w ramach analizy podstawowej przyjeto dwuletni horyzont czasowy ze wzgledu na
ograniczong dtugosc¢ stosowania analizowanych schematéw (ponizej 2 lat) oraz planowg dtugosc stoso-
wania jednego z rozpatrywanych schematow (terapia IBR+WEN), wykraczajgcg nieznacznie ponad 1 rok.

Dtugosc przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT i pozwala na oszacowanie
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cyklicznych, powtarzalnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw (AOTMIT

2016).

4.4  Dtugosc cyklu modelu

Analize kosztéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 4 tygodni (28 dni), biorac pod uwage, ze kazdy z

analizowanych schematdéw stosowany jest w cyklach 28-dniowych.

4.5  Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety 2-roczny horyzont analizy, w analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie
kosztéw od drugiego roku obliczeniowego, zgodnie z polskimi wytycznymi AOTMIT 2016. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusz bez zastosowania dyskontowania kosztéw w catym okresie

horyzontu czasowego.

4.6 Modelowanie czasu leczenia

Zgodnie z ChPL Calquence, zaréwno terapia produktem leczniczym Calguence w skojarzeniu z weneto-
klaksem (AKA+WEN), jak i terapia lekiem Calguence w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem
(AKA+WEN+OBI) stosowana jest maksymalnie przez 14 cykli 28-dniowych. Wedtug aktualnie obowigzu-
jacego programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10:
C.91.1.)" (MZ 17/06/2025), terapia IBR+WEN moze by¢ podawana maksymalnie przez 15 cykli 28-dnio-

wych, natomiast maksymalna dtugos¢ terapii WEN+OBI to 12 cykli 28-dniowych.

W modelowaniu kosztéw ponoszonych w ramach poréwnywanych terapii postuzono sie krzywymi czasu
leczenia dla terapii AKA+WEN oraz AKA+WEN+OBI z badania AMPLIFY (AZ 2025, dane niepublikowane).
Ze wzgledu na przyjetg metodyke minimalizacji kosztow (brak istotnych roznic w skutecznosci poréwny-
wanych interwencji, por. AKL Calquence 2025) oraz majac na uwadze brak dostepnych krzywych czasu
leczenia dla terapii IBR+WEN oraz WEN+OBI, przyjeto zatozenie, ze krzywe TTD dla terapii ibrutynibem
stosowanym w skojarzeniu z wenetoklaksem oraz terapii wenetoklaksem stosowanym w skojarzeniu z

obinutuzumabem bedg tozsame z krzywg TTD dla terapii AKA+WEN.

Czas leczenia czesci pacjentow w badaniu AMPLIFY, zgodnie z wykorzystywanymi krzywymi TTD wykra-
czat poza maksymalng okreslong liczbe cykli (14 cykli dla AKA+WEN jak i dla AKA+WEN OBI). Mogto to

wynikaé z zastosowanych przerw w leczeniu, jednak w niniejszej analizie zdecydowano sie zastosowac
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ograniczenie dfugosci leczenia rowne maksymalnej liczbie cykli, uwzgledniajgc réznice w dtugosci po-
szczegolnych terapii. Jedynymi kosztami naliczanymi rowniez po ukonczeniu maksymalnej liczby cykli
leczenia (jednak zgodnie z przyjetymi krzywymi TTD) byty koszty dalszych linii leczenia. Dodatkowo, ze
wzgledu na dtuzszy planowy czas leczenia terapig IBR+WEN (15 cykli) wzgledem AKA+WEN (14 cykli),
bezposrednie zastosowanie odsetkéw z terapii AKA+WEN prowadzitoby do zanizenia kosztow leczenia
terapig IBR+WEN. Z tego wzgledu wartosc krzywej TTD dla terapii IBR+WEN dla cyklu 15 wyznaczono
przez ekstrapolacje odsetkow pacjentow z cykli _ uzyskujac odsetek -
- wedtug oryginalnej krzywej TTD AKA+WEN). Odsetki pacjentdow w dalszych cyklach przyjeto zgod-
nie z wyjsciowg krzywa czasu leczenia dla terapii AKA+WEN. Krzywe wykorzystywane w oszacowaniu

przedstawiono na wykresie ponize;j.

Wykres 1. Krzywe czasu leczenia przyjete w modelowaniu (z czego koszty inne niz dalsze leczenie nali-
czano do planowego zakonczenia leczenia, tj. AKA+WEN: max 14 cykli, AKA+WEN+OBI: max 14
cykli, IBR*WEN: max 15 cykli, WEN+OBI: max 12 cykli).

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze koszty sg powigzane
ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku badz korncu

danego cyklu.

Alternatywne zatozenia dotyczace czasu leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci (zob. Roz-

dziaty 6.2 9).
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5 Ocena kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

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

e koszty diagnostyki i monitorowania (w trakcie leczenia),

e koszty dalszych linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywgq ptatnika publicznego. Koszty diagnostyki i monitorowania po
przerwaniu leczenia oraz koszty opieki korica zycia uznano za nierdznigce, stad nie rozpatrywano ich w

dalszej analizie.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z danych NFZ, MZ

i najnowszych danych przetargowych:

o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 lipca 2025 r. (MZ 17/06/2025),

o platforma zakupowa dla podmiotdw publicznych (platformazakupowa.pl)

W analizie uwzgledniono ceny punktow rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej zgodnie z za-
akceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT, tj.: raportem w sprawie zmiany spo-
sobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wy-
nagrodzenia (AOTMIT WT.543.5.2024). Wykorzystywane ceny punktéw przedstawiono w ponizszej ta-
beli.

Tabela 3. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej od 1 lipca 2024 r.

(AOTMIT WT.543.5.2024).
Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 #4
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,84 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,84 zt
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 7t
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Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu

AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

5.1 Koszty lekowe

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Calguence® w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z
wenetoklaksem i obinutuzumabem, zaktada sie realizacje leczenia powyzszym schematem w ramach
programu lekowego ,,B.79 Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, fi-
nansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Wnioskowane warunki refundacji produktu

leczniczego Calquence® zostaty przedstawione w Rozdziale 3.

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

Tabela 4. Warunki refundacji produktu leczniczego Calquence®.

Prezentacja Cena efektywna za mg (z RSS) Cena efektywna za mg (bez RSS)
Calquence® tabletki powlekane - -

W analizie przyjeto cene jednostkowg Calquence® réwng 4,3884 zt/mg, zgodnie z aktualnie obowigzu-

jacym wykazem lekéw refundowanych (MZ 17/06/2025).

Kalkulacje kosztéw jednostkowych akalabrutynibu przeprowadzono oddzielnie dla wariantow bez
uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu lecz-
niczego Calquence® obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na _
Y - ocine 2 zato-

zeniami proponowanej umowy podziatu ryzyka, efektywna warto$¢ refundacji dla ptatnika wynosi

- za miligram leku Calquence®.

Ceny efektywne wenetoklaksu, obinutuzumabu, ibrutynibu oraz zanubrutynibu (leczenie po progresji)
oszacowano na podstawie wielkos$ci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobéw medycznych za styczen-czerwiec 2024 r. (MZ 02/09/2024) oraz Uchwaty Rady NFZ z dnia
17.10.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdro-

wia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 17/10/2024). Zdecydowano sie wykorzysta¢ dane NFZ za pierwsze
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pofrocze 2024 roku, poniewaz ceny jednostkowe wyznaczane z wykorzystaniem danych NFZ za rok 2024
(Uchwata Rady NFZ: UR NFZ 10/04/2025 oraz Raport refundacyjny: MZ 03/03/2025) wykazywaty roz-

bieznosci z rzeczywistymi, znanymi cenami jednostkowymi niektérych lekow.

Cene jednostkowg cyklofosfamidu i rytuksymabu oszacowano na podstawie komunikatu dotyczgcego
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych oraz
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2025 r. (DGL 28/07/2025) i wykorzystano wartosc z
ostatniego miesigca (maj 2025 r.), biorgc pod uwage tendencje spadkowe rozpatrywanych cen za mili-
gram, natomiast cene fludarabiny podawanej dozylnie oszacowano z wykorzystaniem najnowszych da-
nych przetargowych (www.platformazakupowa.pl, szczegétowe zestawienie odnalezionych ofert zob.
Zatacznik 13.2). Oszacowane wyceny jednostkowe substancji czynnych przyjete w analizie zestawiono w

kolejnej tabeli.

Tabela 5. Ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych, stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu lub/i w kolejnej linii leczenia po progresji choroby.

Substancja czynna Cena jednostkowa za mg Zrodto
obinutuzumab 6,1560 zt
ibrutynib 0,7155 2t Raporty: UR NFZ 17/10/2024 i MZ
wenetoklaks 1,2384 zt 02/09/2024 za | potowe 2024 r.
zanubrutynib 1,0208 zt
cyklofosfamid 0,0434 zt
rytuksymab
Y Y 2,7836 zt
(stosowany w programach lekowych)
DGL 28/07/2025
rytuksymab
2,7061 zt
(stosowany w chemioterapii)
fludarabina (1V) 4,4110 z4 platformazakupowa.pl

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

téw uwzglednionych w analizie.

Tabela 6. Dawkowanie substancji czynnych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (dtugosc¢ cyklu:

28 dni).
=SSk t.:Iawko- Substancja czynna Cykl Dawkowanie Zrédto
wania
AKA+WEN akalabrutynib 1-14 2 x 100 mg na dobe model ekonomiczny
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Schemat dawko-

. Substancja czynna Cykl Dawkowanie Zrédto
wania
20 mg na dobe w 1 tyg. cyklu, 50 mg na AZ 2025
3 dobe w 2 tyg. cyklu, 100 mg na dobe w 3
wenetoklaks tyg. cyklu, 200 mg na dobe w 4 tyg. cyklu
4-14 400 mg na dobe
akalabrutynib
jak w schemacie AKA+WEN
wenetoklaks
AKA+WEN+OBI model ekonomiczny
+ + ; ;
) 100 mg w dniu 1., 9QO mg\{vdmu 2.,1000 AZ 2025
obinutuzumab mg w dniach 8.i 15.
3-7 1000 mg w 1. dniu cyklu
ibrutynib 1-15 420 mg na dobe
20 mg na dobe w 1 tyg. cyklu, 50 mg na model ekonomiczny
AZ 2025 oraz
IBR+WEN 4 dobe w 2 tyg. cyklu, 100 mg na dobe w 3 program lekowy B.79
wenetoklaks :
tyg. cyklu, 200 mg na dobe w 4 tyg. cyklu (MZ 17/06/2025)
5-15 400 mg na dobe
1 20 mg na dobe w 22. dniu cyklu
50 mg na dobe w 1 tyg. cyklu, 100 mg na
wenetoklaks 2 dobe w 2 tyg. cyklu, 200 mg na dobe w 3 )
tyg. cyklu, 400 mg na dobe w 4 tyg. cyklu model ekonomiczny
WEN+OBI AZ 2025 oraz
3-12 400 mg na dobe program lekowy B.79
, , (MZ 17/06/2025)
1 100 mg w dniu 1., 900 mg w dniu 2., 1 000
obinutuzumab mg w dniach 8. 15.
2-6 1000 mg w 1. dniu cyklu

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

stancji czynnych.

W oszacowaniu kosztéw lekowych postuzono sie wartosciami wzglednej intensywnosci dawki, przy czym
RDI dla poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w ramach schematéw wnioskowanych
(AKA+WEN i AKA+WEN+OBI) zaczerpnieto bezposrednio z badania AMPLIFY poréwnujacego skutecz-
nos$¢ powyzszych schematéw oraz schematow FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) i BR (ben-
damustyna, rytuksymab), stanowigcych grupe kontrolng. W przypadku schematéw IBR+WEN i WEN+OBI
zatozono ze wartosci RDI bedg analogiczne do uzyskanych w badaniu AMPLIFY. Po uwzglednieniu
wzglednej intensywnos$ci dawkowania dla kazdego ze schematéw, wyznaczono koszty lekowe przypa-

dajace na cykl terapii i zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Koszty lekowe w uwzglednieniem RDI w trakcie pierwszej linii leczenia CLL w przeliczeniu na
cykl (model ekonomiczny AZ 2025 dostosowany do warunkdw polskich).

. Wzgledna intensywno$¢ dawki w modelu  Koszt terapii w zaleznos$ci od etapu leczenia
Schemat dawko-  Substancja

wania czynna A
RDI [%] Zrédto Cykl Koszt na cykl
akalabrutynib [ ] badanie AMPLIFY 1-14 7 932,65 zt
AKA+WEN 3 2937,19 zt
wenetoklaks - badanie AMPLIFY
4-14 12 701,38 zt
akalabrutynib [ ] badanie AMPLIFY 1-14 7 403,23 zt
3 2705,72 zt
wenetoklaks [ ] badanie AMPLIFY
AKA+WEN+OBI 4-14 11 700,41 zt
2 17 400,73 zt
obinutuzumab - badanie AMPLIFY
3-7 5 800,24 zt
zatozenie: RDI dla
) ) ibrutynibu takie jak
ibrutynib [ ] dla akalabrutynuibu 1-15 7 910,45 zt
(AMPLIFY)
IBR+WEN
zatozenie: RDI dla we- 4 2937,19 zt
netoklaksu takie jak
wenetoklaks -
W AKA+WEN (AM- 5-15 12701,38 21
PLIFY)
zatozenie: RDI dla we- 1 158,77 zt
wenetoklaks - netoklaksu takie jak 2 5953,77 zt
w AKA+WEN (AM- ’
PLIFY) 3-12 12 701,38 zt
WEN+OBI
zatozenie: RDI dla 1 17 400,73 zt
! obinutuzumabu takie
obinutuzumab L jak w AKA+WEN+OBI 6 "
(AMPLIFY) ’

Wyznaczone koszty naliczano w rozliczeniu 4-tygodniowym (1 raz na cykl) z uwzglednieniem dodatkowo

krzywych czasu leczenia (por. Rozdziat 4.6)

5.2  Koszty podania lekéw

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. Koszty
podania uwzgledniono dla lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, natomiast przy oszaco-

waniu kosztéw dalszych linii leczenia uwzgledniono jedynie koszty lekowe.
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Do produktéw leczniczych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu i podawanych doustnie naleza:
akalabrutynib, wenetoklaks oraz ibrutynib. Podanie tych lekéw rozliczano w ramach wizyt ambulatoryj-
nych ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” o wycenie 191,44
zt (NFZ 29/2025/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024), przy zatozeniu, ze bedg one odbywac sie raz na 28-
dniowy cykl. W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng (obinutuzumab), kazdorazowe podanie
leku rozliczano w ramach $wiadczenia: ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” o wycenie
861,49 zt (NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024). Dla schematdéw zawierajgcych leki podawane
dozylnie, jak i leki podawane doustnie, koszty podania rozliczano wytgcznie jako swiadczenie: ,hospita-
lizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Tabela 8 przedstawia podsumowanie kosztéw Swiadczen

zwigzanych z podaniem lekéw w ramach programéw lekowych.

Tabela 8. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekdw w ramach leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej stosowanych w programie lekowym (zat. 1 do NFZ 29/2025/DGL, AOTMIT

WT.543.5.2024).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Cena pl{nktu rozlicze- Koszt
niowego

hospitalizacja zwigzana

5.08.07.0000001 z wykonaniem pro- 486,72 861,49 zt

gramu

przyjecie pacjenta w try- 177z

5.08.07.0000004 bie ambulatoryjnym 108,16 191,44 7t

zwigzane z wykonaniem
programu

Oszacowane wartosci kosztowe wykorzystano do dalszych obliczen.

5.3  Koszty diagnostyki oraz monitorowania

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze cato$¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-
gnostycznym. Leczenie CLL odbywa sie obecnie w ramach programu lekowego: ,,B.79 Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” (MZ 17/06/2025). Wyceny $wiadczen diagnostycz-

nych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wysokosc¢ rocznego ryczattu diagnostycznego w ramach programow lekowych leczenia CLL

(NFZ 29/2025/DGL).
Nazwa éwiadczenia Roczny ryczatt Cena pl.!nktu rozli- ' \{Vycena. Kosz’F w przelicze-
(punkty) czeniowego $wiadczenia niu na cykl
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
4016,40 1,77 zt 7 109,03 zt 544,98 zt

przewlekta biataczke limfocytowa — 1 rok terapii
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. . Roczny ryczatt  Cena punktu rozli- Wycena Koszt w przelicze-
Nazwa $wiadczenia . ; . .
(punkty) czeniowego $wiadczenia niu na cykl
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
przewlekta biataczke limfocytowa — 2 i kolejny 3407,40 6 031,10 zt 462,34 7t

rok terapii

W oszacowaniach przyjeto, ze ryczatt roczny podczas leczenia przewlektej biataczki limfocytowej jest
rozliczany proporcjonalnie do dtugosci leczenia pacjentéw w programie. Koszt diagnostyki w modelu
naliczano w przedziatach 4-tygodniowych (1 raz na cykl leczenia) w przyjetym horyzoncie czasowym,
zgodnie z planowag dtugoscig leczenia w poszczegélnych terapiach (AKA+WEN: max 14 cykli,

AKA+WEN+OBI: max 14 cykli, IBR+WEN: max 15 cykli, WEN+OBI: max 12 cykli).

5.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie kosztéw zdarzen niepozgdanych uwzgledniono zdarzenia 3. i 4. stopnia oraz zatozono, ze
kazdorazowe wystgpienie zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta (z wyjatkiem niektérych zdarzen,
wskazanych ponizej). Koszty hospitalizacji oszacowano, przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zda-
rzen odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozli-
czy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji
ICD-10 zdarzen niepozgdanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych da-
nym kodem w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego
zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 10. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Srednia war- »
Liczba hospi- tos¢ jedno- Wartosc Wycena ho-
Zdarzenia niepozadane Odpowiadajaca grupa JGP . . punktu rozli- T
talizacji  stek hospita- . spitalizacji
L czeniowego
lizacji [pkt]
SO5 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho-
roby krwi i $ledziony > 10 dni 25077 1161179
Neutropenia, anemia, trom- ) L
Z -
bocytopenia, limpofenia, 506 aburzem‘a‘ IfrzepAhwosa, mnAe cho 67076 4 062,34 12 048,97 zt
. roby krwi i $ledziony > 1 dnia
leukopenia 184
S07 Zaburzem'a'k}rzepl'lwosm, |nn§ cho- 19 498 797,66
roby krwi i Sledziony < 2 dni
Zapalenie ptuc D48 Zapalenie ptuc bez pw 25 467 2 616,58 4 814,51 74
Neuropatia obwodowa A31 Choroby nerwéw obwodowych 7 594 3220,66 5926,01 zt
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. . Sreldln_la War \artogé
o o Liczba hospi- tos¢ jedno- . Wycena ho-
Zdarzenia niepozadane Odpowiadajaca grupa JGP . . punktu rozli- o
talizacji  stek hospita- . spitalizacji
. czeniowego
lizacji [pkt]
E86 Nadcisnienie tetni i
Nadciénienie adeisnienie tetnicze oporne | 773 6074,25 11176,62 2t
wtérne
Bl plecow H56D Zespoty boljon"i"e kregostupa>3 5 1815,31 3340,17 7t
Hipokaliemia, hiponatremia K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 7910 1934,16 3 558,85 zt

Keratopatia (stopien 2) ~ Cooh LeczsiScli ;2?;‘7” f‘;’cze okuli- 10212 1950,14 358826 71

Zawat serca, zatrzymanie

L E59 Nagte zatrzymanie krazenia 1830 8 091,30 14 887,99 zt
krazenia
E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. <
70 r.z. bez PW 23022 1527,08
Migotanie przedsionkéw 3329,25 zt
E61 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. 32201 2011,20
lub z PW
COVID-19 D46 POCHP Tinne obturacyjne cho- 5 4 3¢ 2803,36 5 158,18 2t
roby uktadu oddechowego
G26E Choroby drrozg z6tciowych > 65 3131 2 466,82
Cholestaza 3891,17 zt
G26F Choroby drroig 26tciowych < 66 6236 165573
Ostre uszkodzenie nerek 182 Ostra niewydolnos¢ nerek 44 007 6 254,37 11 508,04 zt
Hiperglikemia K37 Cukrzyca ze stanami hiperglike- 3604 3591,38 6 608,14 7t
micznymi
Wzrost stezenia ALT/AST K06 Stany naglace w endokrynologii 190 5127,69 9 434,95 zt
Zaburzenia ukfadu nerwo- 31 o ob herwéw obwodowych 7594 3220,66 5926,01 7t

wego

E37 Reperacja/ repozycja/ rewizja/
Zespot chorej zatoki wymiana elektrody/ uktadu stymuluja- 1147 6417,17 11 807,59 zt
cego/ kardiowertera-defibrylatora *

Z01_S Kompleksowa diagnostyka on-

. 672 4 056,25 7 463,50 zt
kologiczna

Choroby nowotworowe

Ze wzgledu na brak dostepnego badania RCT, bezposrednio poréwnujgcego rozpatrywane terapie, w
analizie kosztéw zdarzen niepozadanych postuzono sie odsetkami pacjentéw doswiadczajgcych poszcze-

gblnych zdarzen niepozadanych na podstawie:

e badania AMPLIFY dla schematéw AKA+WEN i AKA+WEN+OBI, skad uwzgledniono zdarzenia wy-
stepujace przynajmniej 2% pacjentow w jakimkolwiek ramieniu leczenia,
e badania GLOW (Kater 2022) dla schematu IBR+WEN, skad konserwatywnie uwzgledniono zda-

rzenia wystepujace przynajmniej 5% pacjentéw w jakimkolwiek ramieniu leczenia,
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e badania CLL14 (Fischer 2019) dla schematu WEN+OBI, skad konserwatywnie uwzgledniono zda-

rzenia wystepujace przynajmniej 3% pacjentdw w jakimkolwiek ramieniu leczenia.

Zebrane odsetki zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 11. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Schemat leczenia
Zdarzenie niepozadane

AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI
Wzrost stezenia ALT/AST 0,0% 0,0% 0,0% 4,2%
Obnizenie poziomu trombocytéw 0,7% 3,2% 0,0% 0,0%
Anemia 3,8% 2,1% 0,0% 8,0%
Trombocytopenia 1,4% 6,0% 5,7% 13,7%
Neutropenia 26,8% 35,2% 34,9% 52,8%
Obnizenie poziomu neutrofili 5,5% 10,2% 0,0% 4,2%
Goraczka neutropeniczna 1,7% 2,5% 0,0% 5,2%
Leukopenia 1,0% 0,4% 0,0% 0,0%
Granulocytopenia 0,0% 1,8% 0,0% 0,0%
Migotanie przedsionkdw 0,0% 0,0% 6,6% 0,0%
Zawat serca, zatrzymanie krazenia 0,0% 0,0% 0,9% 4,7%
Niewydolnos¢ serca 0,0% 0,0% 3,8% 0,0%
Hiperglikemia 0,0% 0,0% 0,0% 3,8%
Zapalenie ptuc 6,9% 15,5% 0,0% 0,0%
Hiponatremia 0,0% 0,0% 5,7% 0,0%
Nadcisnienie 2,7% 2,1% 7,5% 6,6%
Zespot chorej zatoki 0,0% 0,0% 1,9% 0,0%
Cholestaza 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%
Choroby nowotworowe 0,0% 0,0% 0,9% 6,1%
Ostre uszkodzenie nerek 0,7% 2,5% 0,0% 0,0%
COVID-19 2,7% 6,7% 0,0% 0,0%
Neuropatia obwodowa 0,0% 0,0% 0,0% 4,7%
Biegunka 0,0% 0,0% 10,4% 4,2%
Zakazenia i inwazje pasozytnicze 0,0% 0,0% 17,0% 17,5%
Reakcja zwigzana z infuzja 0,0% 2,1% 0,0% 9,0%
Goraczka 0,3% 1,8% 0,0% 0,0%
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Schemat leczenia
Zdarzenie niepozadane

AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI
Zespot rozpadu guza 0,3% 0,4% 0,0% 0,0%
Zmeczenie / Ostabienie 0,0% 0,0% 0,0% 6,6%
srédto badanie AMPLIFY badanie GLOW badanie CLL14
(Brown 2025) (Kater 2022) (Fischer 2019)

Koszty leczenia AEs obliczono jako sume iloczyndw czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz

wycene leczenia danego zdarzenia niepozadanego. Koszty leczenia AEs przedstawiono ponize;j.

Tabela 12. Catkowity koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, przypadajacy na jednego pacjenta.

Schemat leczenia Catkowity koszt leczenia AEs na pacjenta
AKA+WEN 5782zt
AKA+WEN+OBI 9016 zt
IBR+WEN 7206 zt
WEN+OBI 13203 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczano w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia.

5.5  Koszty dalszego leczenia

Pacjenci, u ktérych przerwano terapie moga otrzymac dalsze leczenie systemowe. W analizie zatozono,
ze wszyscy pacjenci leczeni we wnioskowanym wskazaniu, niezaleznie od stosowanego schematu terapii
(AKA+WEN, AKA+WEN+OBI, IBR+WEN lub WEN+OBI) otrzymajg leczenie 2. linii. Zgodnie z zapisami pro-
gramu lekowego B.79 (MZ 17/06/2025), w ramach leczenia po progresji pacjenci z CLL mogg otrzymad:
monoterapie akalabrutynibem, monoterapie ibrutynibem, monoterapie zanubrutynibem, wenetoklaks
z rytuksymabem oraz monoterapie wenetoklaksem. Dodatkowo, w ramach katalogu chemioterapii re-

fundowana jest chemioimmunoterapia oraz monoterapia rytuksymabem.

W celu przyblizenia udziatow terapii, ktére otrzymajg chorzy w drugiej linii leczenia postuzono sie otwar-
tymi danymi NFZ, dotyczgcymi terapii stosowanych w 2024 roku w ramach programu B.79 w drugiej linii
leczenia chorych z przewlektg biataczka limfocytowg (Otwarte dane NFZ 2025). W tabeli ponizej zesta-

wiono wykorzystywane dane zrdodtowe.
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Tabela 13. Udziaty schematdéw stosowanych w Il linii leczenia u polskich pacjentéw z CLL w roku 2024
w ramach programu lekowego B.79 (Otwarte dane NFZ 2025).

Schemat leczenia Liczba pacjentéw leczonych w 2024 r. Udziaty schematéw leczenia w 2024 r.
monoterapia akalabrutynibem 410 19,90%
monoterapia ibrutynibem 429 20,83%
monoterapia zanubrutynibem 266 12,91%
wenetoklaks z rytuksymabem 856 41,55%
monoterapia wenetoklaksem 99 4,81%

W oszacowaniu kosztéw leczenia po progresji dla schematéw AKA+WEN, AKA+WEN+OBI lub IBR+WEN,
zatozono, ze pacjenci w kolejnej linii leczenia nie otrzymajg ponownie inhibitora kinazy Brutona, stad
udziaty monoterapii akalabrutynibem, monoterapie ibrutynibem, monoterapie zanubrutynibem przy-
jeto jako 0%, a pozostate odsetki przeskalowano. Odsetki pacjentéw leczonych chemioimmunoterapig
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) oraz monoterapig rytuksymabem (rozliczane z katalogu che-
mioterapii) zaczerpnieto z danych dostarczonych przez Wnioskodawce (CLL Global Demand Study, dane

niepublikowane, patrz Tabela 17).

Po uwzglednieniu opisanych powyzej zatozen, uzyskano udziaty pacjentéw z ramion AKA+WEN,
AKA+WEN+OBI, IBR+WEN i WEN+OBI, ktérzy bedg leczeni poszczegdlnymi schematami po progresji cho-

roby i przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 14. Udziaty schematdéw stosowanych w Il linii leczenia pacjentow po przeskalowaniu, wyzna-
czone na podstawie realnych danych NFZ za 2024 rok (Otwarte dane NFZ 2025) oraz raportu Wniosko-
dawcy (CLL Global Demand Study, dane niepublikowane).

Schemat leczenia AKA+WEN  AKA+WEN+OBI  IBR+WEN WEN+OBI zrédto
monoterapia akalabrutynibem 0,0% 0,0% 0,0% 16,8%
monoterapia ibrutynibem 0,0% 0,0% 0,0% 17,6% Otwarte dane NFZ 2025,
monoterapia zanubrutynibem 0,0% 0,0% 0,0% 10,9% zafozenie wiasne
wenetoklaks z rytuksymabem 70,8% 70,8% 70,8% 35,1%

chemioimmunoterapia

(fludarabina, cyklofosfamid, ry- [ | [ | [ | [ | CLL Global Demand Study
— dane niepublikowane,

tuksymab)
zatozenie wtasne
monoterapia rytuksymabem - - - -
ot te d NFZ 2025,
monoterapia wenetoklaksem 8,2% 8,2% 8,2% 4,1% warte dane ’

zatozenie wtasne
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Przedstawione odsetki wykorzystano w analizie podstawowej do oszacowania kosztéw dalszego lecze-
nia po progresji. W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie, $redni czas leczenia oraz planowe zu-
zycie lekow stosowanych w ramach dalszego leczenia wraz z catkowitymi kosztami leczenia pacjentow

w poszczegdlnych schematach drugiej linii.

Tabela 15. Dawkowanie, zuzycie substancji lekowych oraz koszty leczenia w ramach drugiej linii lecze-
nia (model ekonomiczny, AZ 2025).

. . < ) Catkowity koszt
Strategia leczenia . . Sredni czas le- .
" Substancja czynna Dawkowanie RDI terapii
po progresji

czenia [miesiac] e —

AKA akalabrutynib 2 x 100 mg na dobe 100% 39,10 358 658 zt
IBR ibrutynib 420 mg na dobe 100% 41,00 375034 zt
ZAN zanubrutynib 2 x 160 mg na dobe 100% 41,20 409 635 zt

20 mg na dobe w 1 tyg. cyklu,
50 mg na dobe w 2 tyg. cyklu,
100 mg na dobe w 3 tyg. cyklu,
200 mg na dobe w 4 tyg. cyklu

WEN+R nastepnie w kolejnych cyklach 100% 88 172 7t
400 mg na dobe

wenetoklaks 22,10

375 mg/m2 w cyklu 1., a nastep-
rytuksymab nie 500 mg/m2 w kolejnych cy- 5,52
klach

25 mg/m2w 1., 2.i3. dniu kaz-

fludarabina dego cyklu

250 mg/m2w 1., 2.i3.dniu

hemioi } .
Chemioimmunote-  cyklofosfamid kazdego cyklu 100% 552 19333 A

rapia
375 mg/m2 w cyklu 1., a nastep-
rytuksymab nie 500 mg/m2 w kolejnych cy-

klach

375 mg/m2 w cyklu 1., a nastep-
rytuksymab nie 500 mg/m2 w kolejnych cy- 100% 5,52 15101 zt
klach

monoterapia ry-
tuksymabem

20 mg na dobe w 1 tyg. cyklu,
50 mg na dobe w 2 tyg. cyklu,

monoterapia we- 100 mg na dobe w 3 tyg. cyklu,

wenetoklaks

netoklaksem 200 mg na dobe w 4 tyg. cyklu 100% 24,00 79800 2t

nastepnie w kolejnych cyklach
400 mg na dobe

Uwzgledniajac jednostkowe koszty leczenia po progresji z uzyciem poszczegdlnych schematéw oraz od-
setki oszacowane wczesdniej na podstawie realnych danych NFZ i estymacji Wnioskodawcy, wyznaczono
koszty dalszego leczenia w zaleznosci od terapii stosowanej w 1 linii. Wyznaczone wartosci przedstawia

Tabela 16.
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Tabela 16. Koszty kolejnych linii leczenia po progresji choroby w przeliczeniu na pacjenta (Otwarte
dane NFZ 2025).

Schemat leczenia pierwszej linii Koszty leczenia w przeliczeniu na pacjenta

AKA+WEN 72 508 zt
AKA+WEN+OBI 72 508 zt
IBR+WEN 72 508 zt
WEN+OBI 207 615 zt

Powyzsze wartosci naliczano w modelu ekonomicznym w rozliczeniu 4-tygodniowym w momencie pro-

gresji, zgodnie z przyjetymi krzywymi TTD (bez ograniczen dotyczgcych maksymalnego czasu stosowania

terapii).

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz z wykorzystaniem przeskalowanych udziatow tera-

pii drugiej linii oszacowanych przez Wnioskodawce. Zrédtowe oszacowania Wnioskodawcy przedstawio-

nych ponizej.

Tabela 17. Udziaty schematéw stosowanych w Il linii leczenia pacjentow z CLL uzyskane przez Wnio-

skodawce, w podziale na terapie poprzedzajgce progresje (CLL Global Demand Study, dane niepubliko-
wane).

Schemat leczenia AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI
monoterapia inhibitorami kinazy Brutona (BTKi) I I I
wenetoklaks z rytuksymabem

idelalizyb z rytuksymabem
(brak refundacji w warunkach polskich)

chemioimmunoterapia
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)

monoterapia rytuksymabem

Dla celéw analizy wrazliwosci powyzsze odsetki przeskalowano analogicznie do opisanych wczesniej

udziatow wykorzystywanych w analizie podstawowe;.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
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6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

6.1  Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczent w analizie podstawowej.

Tabela 18. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr

Perspektywa analizy
Horyzont czasowy

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego

Cena dla ptatnika za opakowanie Calqu-

ence®, 60 tabletek a 100 mg (bez RSS)

Cena dla ptatnika za opakowanie Calqu-
ence®, 60 tabletek a 100 mg (z RSS)

perspektywa ptatnika publicznego

Wartoéé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne
AOTMIT 2016
2 lata zatozenie wiasne, zgodne z AOTMIT 2016
4 tygodnie (28 dni) Zatozenie wtasne
Parametry kosztowe
[ MZ 17/06/2025
.

Zgodnie z RSS proponowanym przez
Whnioskodawce

Ceny jednostkowe pozostatych substancji Zestawienie tabelaryczne, zob. Tabela 5, UR NFZ 17/10/2024, MZ 02/09/2024,

czynnych

Koszt podania substancji czynnych doust-
nie w ramach programu lekowego

Koszt podania substancji czynnych dozyl-
nie w ramach programu lekowego

Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na przewlekfg biataczke limfocytowa
— 1 rok terapii

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

z rytuksymabem, ibrutynib, akalabruty-

nib) — 2 i kolejny rok terapii (analiza
wrazliwosci)

Koszty leczenia AEs (w przeliczeniu na
pacjenta, naliczane jednorazowo)

Koszty leczenia po progresji

str. 26 DGL 26/06/2025, platformazakupowa.p!
191,44 zt Zatgcznik Nr 1 do zarzgdzenia
Nr 29/2025/DGL, AOTMIT
861,49 7t WT.543.5.2024
7 109,03 zt
Zatqcznik Nr 2 do zarzqdzenia
Nr 29/2025/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024
6 031,10 zt

AKA+WEN =5 782 zt
AKA+WEN+OBI =9 016 zt
IBR+WEN =7 206 zt
WEN+OBI =13 203 zt
AKA+WEN =72 508 zt
AKA+WEN+OBI = 72 508 zt
IBR+WEN =72 508 zt
WEN+OBI = 207 615 zt

badania kliniczne (odsetki pacjentow):
Brown 2025, Kater 2022, Fischer 2019
koszty hospitalizacji: statystyki.nfz.gov.p!

Otwarte dane NFZ 2025, CLL Global De-
mand Study, dane niepublikowane, AZ
2025

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu dorostych pacjentéw
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6.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

wane scenariusze.

Tabela 19. Scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci.

. Wartos$¢ w analizie podsta- . . Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . Przyjety wariant ) )
WOWe] zmiennosci

Obnizenie ceny jednostko- obinutuzumab: 5,8482 zt/mg

wej wybranych substanc;ji ibrutynib: 0,6798 zt/mg o
1 czynnych, stosowanych w i zatozenie witasne

programie lekowym B.79 o obinutuzumab: 6,1560 zt/mg zanubrutynib: 0,9698 zt/mg

5% ibrutynib: 0,7155 z/mg wenetoklaks: 1,1764 zt/mg

Podwyiszenie ceny jed-  zanubrutynib: 1,0208 2t/mg  opinutuzumab: 6,4638 zt/mg
nostkowej wybranych sub-  wenetoklaks: 1,2384 21/mg b rytynib: 0,7513 zt/mg
2 stancji czynnych, stosowa- i zatozenie witasne
nych w programie leko- zanubrutynib: 1,0718 zt/mg

wym B.79 0 5% wenetoklaks: 1,3003 zt/mg

Zastosowanie krzywej - ) .
P k TTD t
rasu leczenia rzyjecie krzywej erapii

3 . AKA+WEN+OBI dla terapii
AKA+WEN+OBI dla terapii WEN+OBI

WEN+OBI Krzywe TTD zgodnie z opisem

; zatozenie wtasne
w Rozdziale 4.6

Odsetki pacjentéw rowne
100% az do osiggniecia mak-
symalnej liczby cykli leczenia

w danej terapii

Brak uwzglednienia krzy-
4 wych czasu leczenia
(pacjentoterapia)

Przyjecie RDI = 100% dla RDI = 100% dla wszystkich

5 wszystkich terapii Tabela 1 w Rozdziale 5.1 substancji czynnych zatozenie wilasne
Przyjecie jednakowego koszt AEs dla kazdego ze za’ro.zenleljednakowego
: , . . ~ bezpieczerstwa stosowa-
6 kosztu leczenia zdarzen Rozdziat 5.4 schematdw rowny kosztowi nia schematow leczenia
niepozadanych AEs AKA+WEN (5 782 zt) . .
uwzglednionych w analizie
wydanie lekdw pacjentow
7 Koszt podanlallekow droga 191,44 2f 02t podgwanych d'oustnle w
doustna rowny O zt trakcie badan diagnostycz-
nych i monitorujacych
8 Brak dyskont{owama kosz- 5% 0% zatozenie wiasne
tow
UAd2|aiy scher'na-tciw lecze- udziaty wg Tabela 17 po prze-
nia w kolejnej linii wedtug > S ) )
L ) ) skalowaniu (pominiecie nie-  oszacowanie Wniosko-
9 oszacowan Wnioskodawcy udziaty wg Tabela 14 ; A ;
) ; refundowanej terapii idelali- dawcy
(niepublikowany raport CLL 2ybem 2 rytuksymabem]
Global Demand Study) ¥ ytuksy

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
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Ze wzgledu na relatywnie niski poziom ztozonosci modelu CMA uznano, ze przedstawione powyzej sce-

nariusze analizy wrazliwosci sg wystarczajgce do oceny stabilnosci wynikéw analizy.

7 Walidacja modelu

7.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

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

soft Excel).

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

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.

7.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania terapii AKA+WEN i AKA+WEN+OBI we wskazaniu lecze-

nia wczesniej nieleczonej przewlektej biataczki limfocytowej (zob. Rozdziat 13.2).

7.3  Walidacja zewnetrzna

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

wlektej biataczki limfocytowej), przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
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8  Wyniki analizy podstawowej

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

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

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

wyniki w horyzoncie dwuletnim.

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

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

8.1  Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw osigganych w przeprowadzonej analizie oraz wyniki
inkrementalne dla poréwnania schematow AKA+WEN i AKA+WEN+OBI z komparatorami, w wariancie

uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 20. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (z uwzglednieniem RSS).

Kategoria AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI
Catkowite koszty lekowe [ [ 249 015 7 175 045 zt
Wydatki na Calquence - - 0zt 0zt
Pozostate koszty lekowe 136 762 zt 165 440 zt 249 015 zt 175 045 zt
w tym: wydatki na wenetoklaks 136 762 zt 120097 zt 135 168 zt 129 002 zt
w tym: wydatki na obinutuzumab 0zt 45342 zt 0zt 46 043 zt
w tym: wydatki na ibrutynib 0zt 0zt 113 847 zt 0zt
Koszty administracji leczenia 2590zt 8971zt 27557zt 8798 zt
S:;Lylzzge?]?as)tyki | monitorowania (w 73742t 7096 2t 7772 2t 6 363 2t
Koszty dalszych linii leczenia 68 747 zt 69 001 zt 68 707 zt 196 846 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 5782zt 9016 zt 7 206 zt 13203 zt
Catkowity koszt [ I 335 456 zt 400 256 7t
Ink. koszt (AKA+WEN vs.) | [ [ [

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
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Kategoria AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI

Ink. koszt (AKA+WEN<+OBI vs.) I | I I

Sredni roczny koszt pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w ramieniu AKA+WEN

0szacowano na _ Koszt terapii schematem AKA+WEN jest _ w poréwnaniu
z terapig IBR+WEN oraz _ w porownaniu z terapig WEN+OBI.

Sredni roczny koszt pierwszej linii leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej w ramieniu AKA+WEN+OBI

WYynosi _ Zastosowanie terapii AKA+WEN+OBI zamiast schematu IBR+WEN wigze sig z -

_ natomiast zastosowanie terapii AKA+WEN+OBI w miej-
sce schematu WEN+0BI wiaze sic 2 | EEEEEEEE

Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 2.Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, wariant z uwzglednieniem RSS.

Najwiekszg sktadowg kosztow w ramionach AKA+WEN, AKA+WEN+OBI oraz IBR+WEN stanowig koszty
lekowe (ok. -), natomiast w przypadku schematu WEN+OBI najwiekszy udziat w catkowitych kosztach
terapii majg koszty dalszych linii leczenia, co wynika z mozliwosci zastosowania inhibitorow BTK w lecze-

niu po progres;ji.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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8.2  Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw osigganych w przeprowadzonej analizie oraz wyniki
inkrementalne dla poréwnania schematow AKA+WEN i AKA+WEN+OBI z komparatorami, w wariancie

nieuwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 21. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (bez uwzglednienia RSS).

Kategoria AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI
Catkowite koszty lekowe 449 360 zt 446 164 zt 249 015 zt 175 045 zt
Wydatki na Calquence 312 598 zt 280 724 zt 0zt 0zt
Pozostate koszty lekowe 136 762 zt 165 440 zt 249 015 zt 175 045 zt
w tym: wydatki na wenetoklaks 136 762 zt 120097 zt 135 168 zt 129 002 zt
w tym: wydatki na obinutuzumab 0zt 45 342 zt 0zt 46 043 zt
w tym: wydatki na ibrutynib 0zt 0zt 113 847 zt 0zt
Koszty administracji leczenia 2 590 zt 8971 zt 2 755 zt 8798 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania (w

czasie leczenia) 7374 74 7 096 zt 7772zt 6 363 zt
Koszty dalszych linii leczenia 68 747 zt 69 001 zt 68 707 zt 196 846 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 5782zt 9016 zt 7 206 zt 13203 zt
Catkowity koszt 533 854 zt 540 247 zt 335456 zt 400 256 zt
Ink. koszt (AKA+WEN vs.) = -6393 zt 198 398 zt 133 598 zt
Ink. koszt (AKA+WEN+OBI vs.) 6393 zt - 204 792 zt 139991 zt

Sredni roczny koszt pierwszej linii leczenia przewlekte] biataczki limfocytowej w ramieniu AKA+WEN
oszacowano na 533,9 tys. zt. Koszt terapii schematem AKA+WEN jest wyzszy o0 198,4 tys. zt w pordwna-

niu z terapig IBR+WEN oraz wyzszy o0 133,6 tys. zt w poréwnaniu z terapiag WEN+OBI.

Sredni roczny koszt pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w ramieniu AKA+WEN+OBI
wynosi 540,2 tys. zt. Zastosowanie terapii AKA+WEN+OBI zamiast schematu IBR+WEN wigze sie z do-
datkowymi wydatkami na poziomie 204,8 tys. zt, natomiast zastosowanie terapii AKA+WEN+OBI w migj-

sce schematu WEN+OBI wigze sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie 140,0 tys. zt.

Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Wykres 3.Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, wariant bez uwzglednienia RSS.

600 000 zt
500 000 zt
N 400000zt
o
"
=~
= 300000zt
2
o
=<
8 200 000 zt
100 000 zt
0zt
AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN WEN+OBI
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Koszty diagnostyki i monitorowania (w czasie leczenia)
Koszty administracji leczenia M Koszty dalszych linii leczenia
M Pozostate koszty lekowe B Wydatki na Calquence

Analogicznie do wariantu uwzgledniajgcego proponowany instrument dzielenia ryzyka najwiekszg skta-
dowa kosztéw w ramionach AKA+WEN, AKA+WEN+OBI oraz IBR+WEN stanowig koszty lekowe, nato-
miast w przypadku schematu WEN+OBI najwiekszy udziat w catkowitych kosztach terapii majg koszty

dalszych linii leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogdw wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-

duktu leczniczego Calquence.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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8.3  Woyniki analizy progowej

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

kosztowi stosowania technologii opcjonalnych.

ze wzgledu [ NG
_ nie ma on wptywu na wysokos$¢ ceny progowej. Wyliczona
progowa cena zbytu netto odnosi sie wiec zaréowno do wariantu z uwzglednieniem, jak i bez uwzgled-

nienia RSS. Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Calquence - analiza podstawowa.
Komparator Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto!

AKA+WEN vs. IBR+WEN
AKA+WEN vs. WEN+OBI

AKA+WEN+OBI vs. IBR+WEN

AKA+WEN+OBI vs. WEN+OBI
1) uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (6%).

Wyznaczone progowe ceny hurtowe brutto leku Calquence w leczeniu przewlektej biataczki limfocyto-
we; s [

9  Woyniki analizy wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 9 wariantéw obliczeniowych, w ktorych
zmieniono wartos¢ parametréw modelu, celem sprawdzenia ich wptywu na wyniki analizy. Szczegdtowy

opis wariantéw przedstawiono w Rozdziale 6.2.
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9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Schemat AKA+WEN

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania schematu AKA+WEN ze sche-
matem IBR+WEN oraz poréownania schematu AKA+WEN ze schematem WEN+OBI, przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, wraz z obliczonymi cenami

progowymi dla leku Calquence.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Tabela 23. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN vs IBR+WEN oraz AKA+WEN vs WEN+OBI, z RSS.

Catkowite Catkowite
. koszty terapii  koszty terapii
Wariant ‘ IBR#WEN WEN+OBI
[24] [z1]
Wariant podstawowy e [ ] 335456 400 256 [ ] [ [ | [
AW 1: Obnizenie ceny jednostkowej wybranych
substancji czynnych, stosowanych w programie - - 320260 384904 - - - -
lekowym B.79 0 5%
AW 2: Podwyzszenie ceny jednostkowej wybra-
nych substancji czynnych, stosowanych w pro- - - 350 654 415608 - - - -
gramie lekowym B.79 0 5%
AW 3: Zastosowanie krzywej czasu leczenia
AKATWEN+OBI dla terapii WEN+OB| B @l e s - o . -
AW 4: Brak uwzglednienia krzywych czasu le-
47 2 4157
czenia (pacjentoterapia) I L 347203 5788 I I - I
AW 5: Przyjecie RDI = 100% dla wszystkich tera-
oi I I 355 144 414 945 | I I I
AW 6: Przyjecie jednakowego kosztu leczenia
darsef niepozadanych I I 334032 392834 | I I I
AW 7: Koszt podania lekéw droga doustna
suny 0 B B oo o EE B BN BN
AW 8: Brak dyskontowania kosztow - - 335456 400 256 - - - -
AW 9: Udziaty schematdéw leczenia w kolejnej
linii wedtug oszacowan Wnioskodawcy (niepu- - - 336 105 426 606 - - - -

blikowany raport CLL Global Demand Study)
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z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce wyniki analizy wrazliwosci dla terapii AKA+WEN w po-

rownaniu z terapig IBR+WEN oraz WEN+OBI.

AKA+WEN vs IBR+WEN

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN vs IBR+WEN, z RSS.

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowego w poréwnaniu sche-

matéw AKA+WEN vs IBR+WEN zaobserwowano w wariantach _

., jednak scenariusze te nalezy uznac za hipotetyczne, bez istotnego znaczenia dla oceny stabilnosci

wynikow.

Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowania oprocz powyzszych miat wariant 2 || || G

AKA+WEN vs WEN+OBI

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg
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Wykres 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN vs WEN+OBI, z RSS.

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowego w poréwnaniu sche-

matéw AKA+WEN vs WEN+OBI uzyskano w scenariuszu z _

Schemat AKA+WEN+OBI

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania schematu AKA+WEN+OBI oraz
schematu IBR+WEN, przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowa-

nej technologii, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg
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Tabela 24. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN oraz AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI, z RSS.

Catkowite Catkowite

koszty terapii  koszty terapii

IBR+WEN WEN+OBI

[21] [21]

I I
I I
I I
I I
I I
I -
I I
I I
I I
I -

Wariant

Wariant podstawowy 335456 400 256
AW 1: Obnizenie ceny jednostkowej wybra-
nych substancji czynnych, stosowanych w pro-
gramie lekowym B.79 0 5%

AW 2: Podwyzszenie ceny jednostkowej wy-
branych substancji czynnych, stosowanych w
programie lekowym B.79 o 5%

AW 3: Zastosowanie krzywej czasu leczenia
AKA+WEN+OBI dla terapii WEN+OBI
AW 4: Brak uwzglednienia krzywych czasu le-
czenia (pacjentoterapia)

AW 5: Przyjecie RDI = 100% dla wszystkich te-
rapii
AW 6: Przyjecie jednakowego kosztu leczenia
zdarzen niepozadanych
AW 7: Koszt podania lekdéw drogg doustna
réwny O zt

320 260 384 904

350 654 415 608

335456 395721
347 203 415788
355144 414 945
334032 392 834

332700 399 157

AW 8: Brak dyskontowania kosztéw 335456 400 256

AW 9: Udziaty schematow leczenia w kolejnej
linii wedtug oszacowan Wnioskodawcy (niepu-
blikowany raport CLL Global Demand Study)

innniinn o o
TITIIRRNE

336 105 426 606

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce wyniki analizy wrazliwosci dla terapii AKA+WEN+OBI w

poréwnaniu z terapig IBR+WEN oraz WEN+OBI.
AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN, z RSS.

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowego w poréwnaniu sche-

matéw AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN zaobserwowano w wariantach z _
T -0 os e sce-

nariusze nie miaty istotnego wptywu na wyniki analizy.

AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania schematu AKA+WEN+OBI oraz
schematu WEN+OBI, przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowa-

nej technologii, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg
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Wykres 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI, z RSS.

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowego w pordwnaniu sche-

matow AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI uzyskano w scenariuszu z

9.2  Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Schemat AKA+WEN

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania schematu AKA+WEN ze sche-
matem IBR+WEN oraz poréwnania schematu AKA+WEN ze schematem WEN+OBI bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, wraz z obliczonymi cenami

progowymi dla leku Calquence.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg
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Tabela 25. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN vs IBR+WEN oraz AKA+WEN vs WEN+OBI, bez RSS.

Catkowite s o Catkowite Catkowite Réznica kosz-  Réznica kosz-
Wariant koszty terapii ref Cal. uence koszty terapii  koszty terapii  téw AKA+WEN téw AKA+WEN
AKA+WEN ' [ZT] IBR+*WEN WEN+OBI vs. IBR*WEN  vs. WEN+OBI
[zt] 1] [z] 1] [zt]
Wariant podstawowy 533854 312598 335456 400 256 198 398 133598 [ [ ]
AW 1: Obnizenie ceny jednostkowej wybranych
substancji czynnych, stosowanych w programie 524 262 312598 320260 384 904 204 002 139 358 [ [ ]
lekowym B.79 0 5%
AW 2: Podwyzszenie ceny jednostkowej wybra-
nych substancji czynnych, stosowanych w pro- 543 443 312598 350 654 415 608 192 789 127 835 [ ] [ ]
gramie lekowym B.79 0 5%
AW 3: Zastosowanie krzywej czasu leczenia
AKAWEN+OBI dla terapii WEN+OBI 533 854 312598 335456 395 721 198 398 138133 [ [ ]
AW 4: Brak uwzglednienia krzywych czasu le-
4 234 472 4157 207 4 1
czenia (pacjentoterapia) 554 688 323435 347 203 5788 07 485 38899 [ ] [ ]
. P - 9 i -
AW'S: Przyjecie RDI 15?”’ dlawszystichtera- - o6 30 332523 355 144 414 945 211213 151413 [ [
AW 6: Przyjecie jednakowego kosztu leczenia
darzert niepozadanych 533 854 312598 334032 392834 199 822 141019 [ [ ]
AW 7: Koszt pOdriuiLegi‘:’ droga doustna 531263 312598 332700 399 157 198 563 132 106 [ ] [ ]
AW 8: Brak dyskontowania kosztéw 533 854 312598 335 456 400 256 198 398 133598 [ ] [ ]
AW 9: Udziaty schematdéw leczenia w kolejnej
linii wedtug oszacowar Wnioskodawcy (niepu- 534 504 312598 336 105 426 606 198 399 107 898 [ ] [ ]

blikowany raport CLL Global Demand Study)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce wyniki analizy wrazliwosci dla terapii AKA+WEN w po-

rownaniu z terapig IBR+WEN oraz WEN+OBI.

AKA+WEN vs IBR+WEN

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 8. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN vs IBR+WEN, bez RSS.

Roznica kosztow AKA+WEN vs. IBR+WEN
Zmianainkr. kosztow wzgledem wariantu podstawowego
-4% -2% 0% 2% 4% 6% 8%
AWS 211213
AW 4 207485z
AW 1 204002 z
AWE6 199822 z#
AW 7 | 1985632
AW 198 399 zt
AW 3 198 398 7t
AWE 198 398 7t
Wariant podstawowy 198398 7
AW292 789 2t —

W analizie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka najistotniejszy wptyw na
wyniki analizy miato zastosowanie RDI = 100% oraz przyjecie alternatywnego rozwigzania w ocenie czasu
leczenia (poréwnanie kosztow pacjentoterapii). Jednoczes$nie testowanie kazdego z parametréow
uwzglednionych w analizie powodowata zmiane wzgledem wyniku analizy podstawowej o nie wiecej niz

7%.

AKA+WEN vs WEN+OBI

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg
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Wykres 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN vs WEN+OBI, bez RSS.

Roznica kosztow AKA+WEN vs. WEN+OBI

Zmianainkr. kosztow wzgledem wariantu podstawowego
-100%  -80% -60% -40% -20% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

AW 5 151413zt
AW 6 141019zt
AW 1 139358zt

AW 4 138899 zt

AW 3 138133zt

AW 8 133598zt

Wariant podstawowy 133598 zt

AWT 132106zt
AW2 1278351z

AW S 107 898 zt

W analizie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka najistotniejszy wptyw na
wyniki analizy miato zastosowanie alternatywnych prognozowanych odsetkdéw pacjentéw stosujgcych
kolejne linie leczenia oraz zastosowanie RDI = 100%. Dla pozostatych scenariuszy odnotowano zmiane

wzgledem wyniku analizy podstawowej o nie wiecej niz 6%.

Schemat AKA+WEN+OBI

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania schematu AKA+WEN+OBI oraz
schematu IBR+WEN, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowa-

nej technologii, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg



55 AESTIMO

Tabela 26. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN oraz AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI, bez RSS.

Catkowite Catkowite Catkowite Rozmc’a L ROZHI(.:a o
koszty terapii w tym: koszt koszty terapii  koszty terapii tow tow
Wariant AKA+WEN+OBI ref. Calquence IBR#WEN WEN+OBI AKA+WEN+OBI AKA+WEN+OBI
(] [z1] (4] (21 vs. IBR*WEN  vs. WEN+OBI
[z] [zt]
Wariant podstawowy 540 247 280724 335456 400 256 204 792 139991

AW 1: Obnizenie ceny jednostkowej wybra-
nych substancji czynnych, stosowanych w pro- 529212 280724 320260 384904 208 952 144 308
gramie lekowym B.79 o0 5%

AW 2: Podwyzszenie ceny jednostkowej wy-
branych substancji czynnych, stosowanych w 551280 280 724 350 654 415 608 200 626 135672
programie lekowym B.79 o0 5%

AW 3: Zastosowanie krzywej czasu leczenia
AKA+WEN+OBI dla terapii WEN+OBI
AW 4: Brak uwzglednienia krzywych czasu le-
czenia (pacjentoterapia)

AW 5: Przyjecie RDI = 100% dla wszystkich te-
rapii
AW 6: Przyjecie jednakowego kosztu leczenia
zdarzen niepozadanych
AW 7: Koszt podania lekéw droga doustng
réwny O zt

540 247 280724 335456 395721 204 792 144 527

604 541 319972 355144 414 945 249 397 189 597
537014 280724 334032 392 834 202 982 144 179

538 869 280724 332700 399157 206 169 139712

AW 8: Brak dyskontowania kosztéw 540 247 280724 335456 400 256 204 792 139991

AW 9: Udziaty schematow leczenia w kolejnej
linii wedtug oszacowan Wnioskodawcy (niepu- 540 899 280 724 336 105 426 606 204 794 114 294
blikowany raport CLL Global Demand Study)

I
I
I
I
578 100 301 849 347 203 415788 230 897 162 312 [ ]
I
I
I
I
I

w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu
Calquence® (akalabrutynib) ~w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlekta biataczka limfocytowg
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Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce wyniki analizy wrazliwosci dla terapii AKA+WEN+OBI w

porownaniu z terapig IBR+WEN oraz WEN+OBI.
AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

Wykres 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN, bez RSS.

Roznica kosztow AKA+WEN+OBI vs. IBR+WEN

Zmianainkr. kosztow wzgledem wariantu podstawowego

-5% 0% 5% 10% 15% 20% 25%
AWS 249397z
AW 4 230897z
AW 1 208952z
AWT 206169zt
AW 204794 z¢
Wariant podstawowy 204792zt

AW 3 204792z

AW S8 204792z
AWE |202982
AW200626 2t

W analizie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka najistotniejszy wptyw na

wyniki analizy miato zastosowanie RDI = 100% oraz przyjecie alternatywnego rozwigzania w ocenie czasu
leczenia (porownanie kosztéw pacjentoterapii). Testowanie kazdego z pozostatych parametrow
uwzglednionych w analizie powodowata zmiane wzgledem wyniku analizy podstawowej o nie wiecej niz

3%.
AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania schematu AKA+WEN+OBI oraz
schematu WEN+OBI, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowa-

nej technologii, wraz z obliczonymi cenami progowymi dla leku Calquence.

Kolejny wykres przedstawia zestawienie wydatkéw inkrementalnych osigganych w analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu
Calquence® (akalabrutynib) W leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlekty biataczka limfocytowa
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Wykres 11. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI, bez RSS.

Roznica kosztow AKA+WEN+OBI vs. WEN+OBI

Zmianainkr. kosztow wzgledem wariantu podstawowego
-100%  -80% -60% -40% -20% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

AW S 189597 zt
AW 4 162312z
AW 3 144527 z#
AW 1 144 308 z
AW 6 144179z
Wariant podstawowy 139991 zt
AW 8 139991 z
AW T 139712z
AW2 135672z
AW S 114 294 7

W analizie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka najistotniejszy wptyw na
wyniki analizy miato zastosowanie RDI = 100%, zastosowanie alternatywnych prognozowanych odset-
kow pacjentdw stosujgcych kolejne linie leczenia oraz przyjecie alternatywnego rozwigzania w ocenie
czasu leczenia (poréwnanie kosztéw pacjentoterapii). Dla pozostatych scenariuszy odnotowano zmiane

wzgledem wyniku analizy podstawowej o nie wiecej niz 4%.

10 Ograniczenia analizy

Metodyka modelowania czasu leczenia poszczegdlnymi terapiami

Czas leczenia poréwnywanymi terapiami modelowano z wykorzystaniem krzywych TTD uzyskanych w
badaniu AMPLIFY poréwnujgcego skutecznos¢ schematow wnioskowanych (AKA+WEN i
AKA+WEN+OBI) oraz schematéw FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) i BR (bendamustyna, ry-
tuksymab), stanowigcych grupe kontrolng. W analizie podstawowej przyjeto, ze krzywe TTD dla kompa-
ratorow (terapia IBR+WEN oraz WEN+OBI) bedg réwne krzywej TTD AKA+WEN, z zastosowaniem ko-
rekty na liczbe cykli w przypadku terapii IBR+WEN (por. Rozdziat 4.6). Realne krzywe czasu leczenia dla
rozpatrywanych terapii sg niedostepne, stad parametr ten stanowi ograniczenie niniejszego oszacowa-

nia. W ramach analizy wrazliwos$ci rozpatrywano alternatywng metodyke modelowania z poréwnaniem

w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu
Calquence® (akalabrutynib) W leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlekty biataczka limfocytowa
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kosztow pacjentoterapii (TTD = 100% przez caty okres leczenia), co pozwolito na uwzglednienie niniejszej

niepewnosci w raporcie.

Udziaty terapii stosowanych w ramach kolejnej linii leczenia po progres;ji

W analizie kosztow leczenia po progresji wykorzystano udziaty terapii stosowanych u chorych z CLL w
2024 r. (Otwarte dane NFZ 2025), a odsetki pacjentow leczonych chemioimmunoterapig (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab) oraz monoterapig rytuksymabem (rozliczane z katalogu chemioterapii) za-
czerpnieto z danych dostarczonych przez Wnioskodawce (CLL Global Demand Study). Wykorzystywane
odsetki mogg by¢ obarczone niepewnoscig, biorgc pod uwage dynamiczny rynek terapii stosowanych w
programie B.79. Powyzszg niepewnosc rozpatrywano w analizie wrazliwosci poprzez zastosowanie osza-
cowan udziatow poszczegdlnych terapii w catosci uzyskanych z badania rynkowego Wnioskodawcy (CLL

Global Demand Study).

Uwzglednienie wzglednej intensywnosci dawkowania

Wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania w analizie przyjeto na podstawie danych pochodzacych
z badania AMPLIFY dla ramion AKA+WEN i AKA+WEN+OBI. RDI dla schematéw IBR+WEN oraz WEN+OBI
nie byty dostepne, stad wartosci RDI przyblizono na podstawie wartosci dostepnych dla terapii wniosko-
wanych. Ze wzgledu na powyzsze, wzgledna intensywnos$¢ dawkowania dla komparatorow stanowi
ograniczenie analizy. Wariant z pominieciem RDI rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci, co po-

zwolito uwzgledni¢ ta niepewnosé w analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu
Calquence® (akalabrutynib) W leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlekty biataczka limfocytowa
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11 Dyskusja

Aktualnie produkt leczniczy Calguence jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1.)" (MZ
17/06/2025) w monoterapii, w 1. jak i w 2. i kolejnej linii leczenia. Analize ekonomiczng przeprowadzono
w celu oceny optacalnosci ekonomicznej zastosowania leku Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z
wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub status mutacji IgHV w leczeniu pacjentow z przewlektg biataczka

limfocytowg w pierwszej linii.

Zgodnie z APD Calquence 2025, przewlekta biataczka limfocytowa w wiekszosci przypadkow jest chorobg
nieuleczalng, po poczgtkowym okresie bezobjawowym dochodzi do wystgpienia i stopniowego nasilenia
dolegliwosci, a w dalszym przebiegu do ciezkich powiktan. Gtownymi celami terapii sg kontrola progresji
choroby oraz przedtuzenie zycia pacjenta wraz z poprawg jego jakosci. Stosowanie schematow o ogra-
niczonym czasie leczenia umozliwia osiggniecie gtebokiej remisji, co prowadzi do dtugotrwatej stabiliza-
cji stanu zdrowia i skutecznie opdznia koniecznos¢ wdrozenia terapii kolejnych linii. Przewidywany dalszy
wzrost liczby pacjentéw wymagajacych leczenia CLL w nadchodzacych latach doprowadzi do zwieksze-
nia kosztéw leczenia i moze stanowic istotne obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia. W tym kontekscie

wazng role w kontroli wydatkdw mogg odegrad terapie o ograniczonym czasie trwania.

W zwigzku z powyzszym istnieje potrzeba objecia refundacjg w | linii leczenia CLL innych schematdéw
leczenia o ustalonym czasie trwania, ktére mogg wydtuzyé przezycie wolne od progresji choroby w tak
zréznicowanej populacji pacjentéw, a jednoczesnie charakteryzujg sie akceptowalnym profilem bezpie-
czenstwa, w tym zmniejszonym ryzykiem zdarzen sercowych i zespotu rozpadu guza (APD Calquence

2025).

Zgodnie z doniesieniami analizy klinicznej, w badaniu RCT Ill fazy AMPLIFY (data odciecia: 30.04.2024 r.)
wykazano wyzszg skutecznosé terapii AKA+WEN oraz AKA+WEN+OBI wzgledem chemioimmunoterapii
(schemat FCR: fludarabina-cyklofosfamid-rytuksymab lub schemat BR: bendamustyna-rytuksymab; ra-
mie kontrolne) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (BICR). W ocenie PFS, w analizie podstawowej
dla poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR wykazano znamienng przewage ocenianej interwencji nad kon-
trolg; HR = 0,65 (95% CI: 0,49; 0,87), p = 0,004. Przy poréwnywaniu AKA+WEN+OBI vs FCR/BR, autorzy

rowniez odnotowali wystepowania istotnych réznic pomiedzy interwencjami (p <0,001), jednak brak
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spetnienia zaftozenia proporcjonalnosci hazardéw nie pozwolit na dalszg analize HR. W kontekscie prze-
zycia catkowitego, w analizie podstawowej leczenie AKA+WEN skutkowato istotnym wydtuzeniem prze-
zycia w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,33 (95% Cl: 0,18; 0,56); p <0,001. Natomiast, w poréwnaniu
AKA+WEN+OBI vs FCR/BR, kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage ocenianej interwencji nad
kontrolg, chociaz obserwowane rdznice nie byty istotne statystycznie; HR = 0,76 (95% Cl: 0,49; 1,18)
(AKL Calquence 2025).

W kontekscie wytycznych klinicznych, pomimo krétkiego okresu od dopuszczeniem skojarzenia akala-
brutynib + wenetoklaks + obinutuzumab do obrotu przez organy rejestracyjne, terapia ta jest juz reko-
mendowana jako standard postepowania w | linii leczenia CLL przez ekspertéw z amerykanskiej organi-
zacji NCCN (NCCN 3.2025). W wytycznych organizacji Lymphoma Research Foundation z 2024 r. zazna-
czono, ze w momencie tworzenia wytycznych oczekiwane sg wyniki badania AMPLIFY, a skojarzenie aka-
labrutynibu z wenetoklaksem moze wkrétce stad sie atrakcyjng opcjg dla pacjentéw, ktérzy preferujg
terapie ograniczong czasowo/wolg leczenie doustne, a ich stan kliniczny i stosowane leki wspdtistniejgce
czynig ich odpowiednimi kandydatami do terapii opartej na BTKi (APD Calquence 2025). Ze wzgledu na
brak dowoddw na rdznice w skutecznosci klinicznej pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem

(AKL Calquence 2025), analize przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

W analizie podstawowej, w zestawieniu kosztéw z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka dla produktu leczniczego Calquence, zastosowanie terapii AKA+WEN zamiast schematu

IBR+WEN wigze sie z _ w przeliczeniu na pacjenta, natomiast zasto-
sowanie terapii AKA*WEN w miejsce schematu WEN+OBI wiaze sie z ||| GTGcGcNG
I 0odatkowo, zastosowanie terapii AKA+WEN+OBI zamiast schematu IBR+WEN wigze sie z
_, natomiast zastosowanie terapii AKA+WEN+OBI w
miejsce schematu WEN+OBI wigze sig z _

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg wzglednie stabilne,
cho¢ nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ wynikajgca z przyjetej metodyki dotyczacej czasu leczenia po-
rownywanymi interwencjami, przyjetych wartosci RDI oraz udziatow terapii stosowanych w ramach le-

czenia po progresji choroby.

Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe prze-

szukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA, jednak w ramach przeprowadzonego
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przeszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych, natomiast w przypadku trzech agencji HTA (CA-

DTH, NICE, NCPE), przygotowanie analiz jest w toku.

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

12 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie terapii produktem leczniczym Calqu-
ence stosowanym w skojarzeniu z wenetoklaksem (schemat AKA+WEN) bedzie wigzato sie _
_ (vs. IBR+WEN) i- (vs. WEN+OBI). W przypadku terapii produktem
leczniczym Calquence stosowanym w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem (schemat
AKA+WEN+OBI), zastgpienie terapii IBR+WEN bedzie si¢ wigzato _
_, a zastapienie terapii WEN+OBI bedzie sie wigzato z _
]

Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilnos¢ uzyskanych wynikéw. Modelowanie czasu leczenia
pacjentow w poréwnywanych terapiach, przyjete zatozenia dotyczgce RDI oraz udziatdw terapii w kolej-
nych liniach leczenia miato wptyw na wyniki analizy, jednak testowanie scenariuszy dotyczgcych tych
parametrow w analizie wrazliwosci pozwolito na uwzglednienie wspomnianych niepewnosci w analizie.
Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie
naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen zdrowotnych. Objecie
refundacjg akalabrutynibu w rozwazanym wskazaniu pozwoli na rozszerzenie wachlarza innowacyjnych
terapii celowanych o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dostepnych dla pacjentéw z przewlektg bia-

taczka limfocytowg w ramach programu lekowego B.79.
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13 Zatgczniki

13.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 27. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

13.2.1 Metodyka

13.2.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

13.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy na wczesniej nieleczong przewlektg biataczke limfocytows,

e Interwencja: substancja czynna akalabrutynib (produkt leczniczy Calquence®) w skojarzeniu z w
skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem,

e Komparator: dowolny,

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

niemieckim, francuskim.

Kryteria wytgczenia badan

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

13.2.2 Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.
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13.2.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 14 sierpnia 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 Calquence OR acalabrutinib OR ACP-196 631

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

2 (chronic AND lymphocytic AND leukemia) 36773
3 "untreated" OR "previously untreated" OR "first-line" OR "first-line" 338610
4 #1 AND #2 AND #3 57

5 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1813771
6 #4 AND #5 9

Data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2025 r.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Calquence® — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Calquence OR acalabrutinib OR ACP-196 261
5 "chronic lymphatic leukemia" OR (chronic AND lymphocytic AND leukaemia) OR 5403
(chronic AND lymphocytic AND leukemia)

3 "untreated" OR "previously untreated" OR "first-line" OR "first-line" 53 447
4 #1 AND #2 AND #3 56

5 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 97 215
6 #4 AND #5 3

Data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2025 r.

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

ktore zostaty poddane dalszej analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu
Calquence® (akalabrutynib) W leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlekty biataczka limfocytowa



65 AESTIMO

13.2.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

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

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

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

petnych tekstéw.

Wykres 12. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Calquence®.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 9
Cochrane: 3
tacznie: 12

Duplikaty: 1
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 5

Interwencja— 6

Populacja - 0
tacznie: 11

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Abstrakt konferencyjny petnej publikacji wigczonej do
przegladu — 0
Brak wynikéw analizy — 0
tacznie: O

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono nie odnaleziono publikacji,
spetniajgcych zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu, a powodem wykluczert w ramach
analizy tytutéw i streszczen byt nieodpowiedni rodzaj badania (brak przeprowadzonej analizy ekono-

micznej) oraz niewtasciwa interwencja, tj. brak uwzglednienia wnioskowanej interwencji w skojarzeniu
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z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem (schematy AKA+WEN i AKA+WEN+OBI). Wo-
bec powyzszego, nie byto mozliwe poréwnanie uzyskanych wynikéw z zewnetrznymi opracowaniami

ekonomicznymi.

13.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przeglagdu badan ekonomicznych w bazach medycznych 14 sierpnia

2025 r. wykonano réwniez poglagdowy przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu leczniczego Calquence® stosowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu chorych z wczeséniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowa

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Calquence 2025):

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

W ramach przegladu zasobdéw internetowych powyzszych agencji odnaleziono informacje dotyczace to-

czgcego sie przygotowywania raportdw oceny zasadnosci finansowania przez agencje:

e CADTH (CADTH/CDA-AMC 2025; akalabrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem we wnioskowanym wskazaniu),
e NICE (NICE 2025, akalabrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutu-

zumabem we wnioskowanym wskazaniu, planowane opublikowanie raportu: 22 lipca 2026 r.).
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Na stronie agencji NCPE odnaleziono rekomendacje wykonania petnej analizy kosztowej efektywnosci
terapii skojarzonej akalabrutynibu z wenetoklaksem oraz terapii skojarzonej akalabrutynibu z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu pacjentow z CLL w rozpatrywanym wskazaniu (NCPE 2025). Ze
wzgledu na brak dostepnych analiz ekonomicznych przeprowadzanych przez zagraniczne agencje HTA,

porownanie uzyskanych wynikéw z danymi zewnetrznymi nie byto mozliwe.
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13.3 Ceny jednostkowe komparatoréw — dane z przetargow.

Tabela 30. Ceny jednostkowe komparatordéw - dane z przetargdw.

. . : Data sktada- . liczba jedno- . wartoé¢  cena brutto /
Substancja czynna Postepowanie Link do przetargu nia ofert Podmiot ofer. —_— jednostka - -
. https://platformazaku- Asclepios
ZP-25-061UN DOSTAWA LEKOW 27 bowa.pl/transakcia/1115571 23.06.2025 SA 50000,00 mg 267 883,20zt 5,361zt
) ZPZ- 14/04/25 Dostawa lekdw i in- ZPZ- 14/04/25 Dostawa lekow i in- Asclepios
Fludarabinum nych produktéw leczniczych  nych produktéw leczniczych 18.06.2025 S.A. 1200,00 me 6181924 412
(koncentrat do sporzadza- 33/PN/2025 D oS " J/plat i Ascleni
hia roztworu do wstrzyki- ostawa produktow https://platformazaku- sclepios
warh i infuzi leczniczych- nr 33/PN/2025  powa.pl/transakcja/1097937 23052025 SA. 1250,00 me 5151602t 4127
ji)
COZL/DZP/AK/3411/PN-36/25 Do- .
i i https://platformazaku- Asclepios
stawa lekdw onkologicznych , narko- bowa.pl/transakcia/1085216 25.04.2025 SA 7250 mg 29 316,10 zt 4,04 zt

tycznych oraz psychotropowych.
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Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej prze-
wlektg biataczkg limfocytowa. Analiza kliniczna. Krakow 2025.

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

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowot-
nej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia 26
maja 2022 r. o0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadni-
czego niektdérych pracownikdw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych
innych ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139)

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej prze-
wlekfg biataczka limfocytowa. Analiza problemu decyzyjnego. Krakdw 2025.

Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)" nr
0T.423.1.13.2023

Cost-utility analysis of fixed duration acalabrutinib for untreated chronic lymphocytic leu-
kemia. Model analizy ekonomicznej Wnioskodawcy: AZ_Acalabrutinib_AM-
PLIFY_CEM_Model FINAL.xIsm, wersja 5.0 z aktualizacjg do modelu w wersji 7: AZ_Aca-
labrutinib_ AMPLIFY_CEM_Model FINAL v2.1_14Jul2025.xIsm

Data ostatniej aktualizacji: 14.07.2025

Brown JR, Seymour JF, Jurczak W, Aw A, Wach M, llles A, Tedeschi A, Owen C, Skarbnik A,
Lysak D, Eom KS, Simkovi¢ M, Pavlovsky MA, Kater AP, Eichhorst B, Miller K, Munugala-
vadla V, Yu T, de Borja M, Ghia P; AMPLIFY investigators; AMPLIFY Investigators. Fixed-
Duration Acalabrutinib Combinations in Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl
J Med. 2025 Feb 20;392(8):748-762. doi: 10.1056/NEJM0a2409804. Epub 2025 Feb 5.
PMID: 39976417.

Acalabrutinib in combination with venetoclax [with or without obinutuzumab] for the
treatment of patients with previously untreated chronic lymphocytic leukemia. Project
Number: PC0412-000

Dostep po adresem: https://www.cda-amc.ca/acalabrutinib-1; data ostatniego dostepu:
14.08.2025 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Calquence z dnia 15.07.2025 r. Dostepne online
pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/calquence
Data ostatniego dostepu: 14.08.2025 r.

Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo J, Fink AM, Tandon M, Dixon M, Robrecht S, Warburton S,
Humphrey K, Samoylova O, Liberati AM, Pinilla-Ibarz J, Opat S, Sivcheva L, Le DU K, Fo-
gliatto LM, Niemann CU, Weinkove R, Robinson S, Kipps TJ, Boettcher S, Tausch E, Hume-
rickhouse R, Eichhorst B, Wendtner CM, Langerak AW, Kreuzer KA, Ritgen M, Goede V,
Stilgenbauer S, Mobasher M, Hallek M. Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with
CLL and Coexisting Conditions. N Engl J Med. 2019 Jun 6;380(23):2225-2236. doi:
10.1056/NEJM0a1815281. Epub 2019 Jun 4. PMID: 31166681.
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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 Benja-
mini, M.D., Ann Janssens, M.D., Ph.D., Anders Osterborg, M.D., Ph.D., Tadeusz Ro-
bak, M.D., Ph.D., Martin Simkovic, M.D., Ph.D., Don Stevens, M.D., Sergey Voloshin, M.D.,
Ph.D., Vladimir Vorobyev, Ph.D., Loic Ysebaert, M.D., Ph.D., Rui Qin, Ph.D., Andrew J. Ste-
ele, Ph.D., Natasha Schuier, 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):EVI-
D0a2200006, 2022

Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2024 r.
dotyczacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobow medycznych za styczen—czerwiec 2024 r.

Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 marca 2025 r. do-
tyczacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie le-
kow, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobdéw medycznych za styczed—grudzien 2024 r.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na dzien 1 lipca 2025 r.

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

Acalabrutinib is indicated in combination with venetoclax with or without obinutuzumab
for the treatment of adult patients with previously untreated chronic lymphocytic leu-
kaemia (CLL). ID: 25040

Dostep po adresem: https://www.ncpe.ie/acalabrutinib-calquence-for-cll-hta-id-25040/;
data ostatniego dostepu: 14.08.2025 r.

Zarzadzenie nr 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Dostep  on-line:  https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-102024dgl,7750.html

Data ostatniego dostepu: 14.08.2025r.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 29/2025/DGL z dnia 24.04.2025 r. w sprawie okreslenia wa-

runkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

Acalabrutinib and venetoclax with or without obinutuzumab for untreated chronic lym-
phocytic leukaemia [ID6232].

Dostep po adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal1230;
data ostatniego dostepu: 14.08.2025 r.

Liczba pacjentow w programie lekowym leczenia chorych na biataczke limfocytowg, data
publikacji danych: 05.06.2025 r.

Dostep pod adresem: https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-
dane/zestawienia/program-lekowy-bialaczka-limfocytowa

Data ostatniego dostepu: 05.08.2025r.
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UR NFZ 10/04/2025 Uchwata Nr 6/2025/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2025 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdro-
wia za IV kwartat 2024 r.

UR NFZ 17/10/2024 Uchwata Nr 29/2024/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17-10-2024 r. w spra-
wie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
Il kwartat 2024 r.

Wu 2016 Wu J, Liu C, Tsui ST, Liu D. Second-generation inhibitors of Bruton tyrosine kinase. J He-
matol Oncol. 2016 Sep 2;9(1):80. doi: 10.1186/s13045-016-0313-y. PMID: 27590878;
PMCID: PMC5010774.
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