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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 38/2024
w dniu 9 wrzesnia 2024 roku

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie10:00.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

—_

. Andrzej Dgbrowski
Pawet Grzesiewski
Roman Junik
Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Ewa Obuchowicz
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik
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Nieobecni cztonkowie Rady:

1. Artur Bachta
Proponowany porzgdek obrad:

1. Omowienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Oznaczanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi (ICD9:077:
O77)" jako $wiadczenia gwarantowanego.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Livtencity (maribavirum)
wramach programu lekowego ,leczenie pacjentdw z niereagujgcym
lub opornym na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0,
B25.1, B25.8, B25.9)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum)
w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlektqg biataczke
limfocytowq (ICD-10: C91.1)".

5. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit konflikt interesow dotyczgcy punktdw 3 i 4 porzgdku
obrad. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesow dotyczgcy punktu 4. Wobec tych
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informacji ich gtos bedzie liczony jako ,wstrzymujgcy”. Zaden z pozostatych cztonkdw
Rady nie zgtosit konfliktu interesow.

Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za") przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Andlityk Agencji omowit gtdbwne informacje z raportu w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Oznaczanie stezenia wapnia
catkowitego w surowicy krwi (ICD9:077: O77)" jako $wiadczenia gwarantowanego.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Ewa Obuchowicz.

Rada doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Maciej
Karaszewski, Ewa Obuchowicz.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane odnoszgce sie do produktu
leczniczego Livtencity (maribavirum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentdw z niereagujgcym lub opornym na leczenie zakazeniem wirusem
cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)".

Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik.

W dyskusji udziat wzieli: Andrzej Dagbrowski, Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski,
Roman Junik, Ewa Obuchowicz, Jacek Rubik.

Rada doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski,
Roman Junik, Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”,1 gtosem
wprzeciw” oraz 1 gtosem ,wstrzymujgcym” uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit kluczowe dane odnoszgce sie do produkiu
leczniczego Calguence (acalabrutiniboum) w ramach programu lekowego
B.79 ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)".

Rada wystuchata stanowiska eksperta.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jacek Rubik.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Jacek
Rubik, Tomasz Pasierski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za"”, 2 gtosami
»wstrzymujgcymi” uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:21.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2024 z dnia 9 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,0znaczanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi.
ICD-9: O77”, wykonywanego na zlecenie lekarza POZ, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Oznaczanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi.
ICD-9: 077”, wykonywanego na zlecenie lekarza POZ, jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie badania laboratoryjnego
,0znaczanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi. ICD-9: O77” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).
Do 31 grudnia 2014 r. badanie to byto ujete w wykazie katalogu swiadczen
gwarantowanych z zakresu POZ. Natomiast obecnie badanie oznaczania wapnia
catkowitego w surowicy krwi znajduje sie w wykazie Swiadczen gwarantowanych
okreslonym w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Skutkiem tego
ocena kalcemii w surowicy krwi przez lekarza POZ jest mozliwa wytgcznie poprzez
oznaczenie steZzenia wapnia zjonizowanego, ktdrego finansowanie odbywa sie
w ramach rocznej stawki kapitacyjnej. Oznaczenie stezenia wapnia
zjonizowanego w praktyce ma bardzo ograniczone znaczenie, co wynika z duzego
ryzyka  popetnienia  bftedow jeszcze przed przekazaniem materiatu
do laboratorium i w konsekwencji uzyskania mafo wiarygodnego wyniku.
W ubiegtym roku w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zlecono
oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi u 620,2tys. pacjentow,
w tym: 574,4 tys. pacjentow otrzymato swiadczenia z oznaczaniem stezenia
wapnia catkowitego, a ok. 77,3 tys. —swiadczenia z oznaczaniem steZzenia wapnia
Zjonizowanego.
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Dowody naukowe

W organizmie cztowieka wapn jest pierwiastkiem kluczowym dla wielu procesow
biochemicznych. Wskazaniem do wykonania badania stezenia wapnia
w surowicy krwi jest diagnostyka zaburzern gospodarki wapniowej. Badanie
stezenia wapnia catkowitego ma zastosowanie w réznych grupach pacjentow:
Z hipokalcemiq i niedoczynnosciq przytarczyc, hiperkalcemiq, przewlektq chorobg
nerek (szczegdlnie u pacjentow na dializie), z osteoporozq czy chorobami
nowotworowymi (szpiczak mnogi, nowotwory z przerzutami do kosci); u dzieci
z zaburzeniami gospodarki wapniowej, w profilaktyce krzywicy. Badanie
to najczesciej jest wykonywane w grupie osob starszych z grupy 65+ z powodu
podwyzszonego ryzyka hiperkalcemii, osteoporozy oraz zaburzen zwigzanych
z chorobami przewlektymi. Oznaczenie stezenia wapnia w praktyce klinicznej jest
czesto kluczowym badaniem diagnostycznym, a w przypadku diagnostyki
osteoporozy jest jednym z elementow schematu diagnostyki rdznicowej.
Czestotliwos¢ wykonywania badan steZzenia wapnia catkowitego zalezy
od konkretnej jednostki chorobowej, stanu pacjenta oraz ryzyka powiktan,
a w wielu przypadkach zaleca sie badania od kilku razy w roku do nawet co kilka
tygodni, zwtaszcza w stanach niestabilnych lub w fazie intensywnej terapii.
Badanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej (POZ) pomaga w podejmowaniu decyzji dotyczgcych dalszej
diagnostyki i leczenia pacjentow.

Problem ekonomiczny

Wydatki ptatnika publicznego nie powinny ulec zmianie — w zwiqzku z tym,
Ze oceniane badanie diagnostyczne bytoby wiqgczone do wykazu swiadczen
medycznej diagnostyki laboratoryjnej lub diagnostyki obrazowej i nieobrazowej
zwiqzanych z realizacjq swiadczen lekarza POZ, ktore sq finansowane w ramach
rocznej stawki kapitacyjnej.

Gtowne argumenty decyzji

1) Wprowadzenie przedmiotowego badania do katalogu swiadczen
gwarantowanych z zakresu POZ spowoduje, Ze stanie sie ono badaniem
szeroko dostepnym i szybko realizowanym, co jest kluczowe w efektywnej
diagnostyce i monitorowaniu stanow zwiqzanych z zaburzeniami stezenia
wapnia. Spodziewanym efektem moze byc¢ znaczgca poprawa jakosci zZycia
pacjentow  poprzez szybkq interwencje w  przypadku  wykrycia
nieprawidtowosci w poziomie kalcemii, co z kolei moze zapobiegac
powazniejszym konsekwencjom zdrowotnym, nawet przedwczesnym zgonom
z powodu powiktan osteoporotycznych czy kardiologicznych.

2) Zmniejszenie kosztow zdrowotnych poprzez redukcje liczby hospitalizacji
i kosztownych interwencji wynikajgcych z zaawansowanych standow
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chorobowych zwiqzanych z zaburzeniami gospodarki wapniowej powinno
by¢ korzysciq dla ptatnika.

3) Wymogi techniczne i organizacyjne wobec oznaczania stezenia catkowitego
sq mniej rygorystyczne niz w przypadku wapnia zjonizowanego (warunki
zwigzane z pobraniem, przechowywaniem | transportem probek,
czy tez dostepem do odpowiednich analizatoréw i czasem analizy).

4) Liczba laboratoriow diagnostycznych w  Polsce, ktére dysponujg
mozliwosciami oznaczania stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi
w porownaniu do liczby laboratoriow moggcych oznaczac stezenie wapnia
Zjonizowanego, jest znacznie wyZzsza.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem Raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.13.2024 ,Oznaczanie
stezenia wapnia catkowitego w surowicy krwi (ICD-9: O77) — ocena zasadnosci wprowadzenia badania
wykonywanego na zlecenie lekarza POZ jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki
zdrowotnej”, data ukonczenia: 05.09.2024 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 91/2024 z dnia 9 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Livtencity (maribavirum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentdw z niereagujacym lub opornym
na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV)
(ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Livtencity (maribavirum), tabletki powlekane 200 mg, 28 tabletek,
kod GTIN: 07038319161382, w ramach programu lekowego ,, Leczenie pacjentow
z niereagujgcym lub opornym na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii
(CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zakazenie CMV moze przebiegac bezobjawowo albo w postaci cytomegalii
(choroby cytomegalowirusowej). Postaci narzqgdowe zakazenia CMV wystepujq
najczesciej u o0sOb w stanie immunosupresji, a przebieg choroby
cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie CMV jest
szczegolnie niebezpieczne u osob po SOT lub HSCT (zwtaszcza allogenicznym).
Choroba wywotfana cytomegalowirusem pojawia sie miedzy 30-100 dniem
po przeszczepie. Typowe objawy choroby to tzw. zespét CMV, na ktdry sktadajq
sie: gorgczka, zte samopoczucie i ostabienie, bol miesni i stawow, atypowa
limfocytoza, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia i zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy. Choroby narzqddw wywotane CMV to: choroba
przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc, zapalenie wqtroby, zapalenie nerek,
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zapalenie mozgu czy zapalenie
siatkowki. Cytomegalowirus ma tendencje do inwazji alloprzeszczepdw, dlatego
tez czesciej powoduje zapalenie wqtroby u biorcow waqtroby, zapalenie nerek
u biorcéw nerek, czy tez zapalenie ptuc u biorcow ptuc.

Rozwdj opornosci na obecnie dostepne leki przeciwwirusowe moze prowadzic¢
do odrzucenia przeszczepu, a nawet Smierci pacjenta. Choroba oporna
na gancyklowir, jeden z dotychczas stosowanych lekow anty-CMV, stanowita
20% chorob wywotanych cytomegalowirusem, byta zwigzana z wiekszg
immunosupresjq i zostata uznana za powazny problem kliniczny.
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Zakazenie CMV jest zwiqgzane ze zwiekszonym ryzykiem powiktan, tj. bakteriemii,
inwazyjnej choroby grzybiczej, potransplantacyjnych zespotow
limfoproliferacyjnych (PTLD), odrzuceniem przeszczepu, rozwojem przewlektej
nefropatii w nerce przeszczepionej, wtoknieniem srodmigziszowym nerek,
zanikiem  kanalikow  nerkowych, czy  rozwojem  choroby  naczyn
(m.in. stwardnienia naczyniowego przeszczepu,).

Zapalenie ptuc, zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie
immunosupresji po HSCT wiqgze sie z duzym ryzykiem zgonu, niezwigzanym
Z nawrotem choroby podstawowej.

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/
kwasu nukleinowego wirusa w dowolnym ptynie ustrojowym lub probce tkanki,
niezaleznie od wystepowania objawdw. Natomiast chorobie wywotanej ludzkim
cytomegalowirusem towarzyszq objawy kliniczne. Przy braku profilaktyki
lub terapii uprzedzajqcej przeszczep narzqdu litego lub komdrek macierzystych
zakazenie CMV wystepuje nawet w 40-80% przypadkow. Zakazenie CMV
po przeszczepie wigze sie ze znacznq zachorowalnosciq, wyzszym ryzykiem
Smiertelnosci i zwiekszonymi kosztami opieki. U osob po HSCT smiertelnosc
zwigzana z zakazeniem CMV wynosi 10-75%. Nieleczone zapalenie pfuc
wywotane przez cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% smiertelnosciq biorcow
HSCT.  Zapobiegawczo Ilub leczniczo mozina  zastosowac leczenie
(wal)gancyklowirem. Alternatywnie, mozZna rowniez stosowac foskarnet
lub cydofowir. MBV jest lekiem drugiej lub nastepnej linii u chorych, u ktorych
podczas leczenia rozwineta sie opornos¢ na w/w leki. Rowniez w trakcie leczenia
MBYV istnieje ryzyko rozwiniecia opornosci.

Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego: Nazwa handlowa: Livtencity
(maribawir), tabletki powlekane, 200 mg, 28 szt., podanie doustne. Substancja
czynna: maribawir. Wskazanie: Leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)
u pacjentow po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych
lub narzqdu litego (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9).

Produkt leczniczy posiada status leku sierocego. Decyzja wykonawcza KE na mocy
rozporzqdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady:

Mechanizm dziatania: Maribawir jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy
biatkowej UL97. Inhibicja UL97 wystepuje w fazie replikacji wirusowego DNA,
co powoduje zahamowanie kinazy serynowo-treoninowej UL97 poprzez
konkurencyjne hamowanie wigzania ATP z miejscem wiqzania ATP kinazy,
bez wptywu na proces dojrzewania konkatemeru, znoszqc dziatanie
fosfotransferazy hamujqcej replikacje i dojrzewanie DNA CMV, enkapsydacje
DNA CMV oraz wydostawanie sie DNA CMV z jgdra komdrkowego.
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Leczenie nalezy kontynuowac do momentu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wyfqczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytqgczenia z programu.

Leczenie trwa 8 tygodni (+2 dni), z mozliwosciq przedtuzenia do maksymalnie
12 tygodni (£2 dni). Dawkowanie: 2x2 tabl. a 200 mag.

Dowody naukowe

Wyniki Ill fazy badania SOLISTICE (14 publikacji), Avery 2010, Alain 2013,
Bruminbert 2020, Kleiboeken 2022, Papanicolau 2019. Potwierdzono eliminacje
wiremii pod koniec 8 tygodnia leczenia pacjentow po HSCT i SOT. W ramieniu
MBV 235 chorych, IAT — 117, 40% HSCT, 60% SOT. Brak rdznic w zakresie czasu
do wystgpienia zgonu. Nie badano chorych ponizej 18 r.z. (aczkolwiek
uwzgledniono mozliwos¢ stosowania od 12 r.z.), z zakazeniem OUN i siatkowki.

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne: maribawir szybciej eliminuje wiremie
i szybciej powoduje kontrole objawdw oraz rzadsze przerwanie leczenia.

Rekomendacje refundacyjne sq rozbiezne:

Pozytywna — francuska HAS z 2023 r. —zwrdcono uwage na cene, korzysci uznano
za niewielkie, przezywalnos¢ MBV = IAT.

Warunkowo pozytywne — CADTH 2022, NICE 2023, SMC 2023 — pod warunkiem
obnizenia ceny.

Negatywne — PBAC 2023, TLV 2023 - dowody kliniczne byty obarczone
niepewnoscigq.

Problem ekonomiczny

Lek jest nieefektywny kosztowo. Ewentualna refundacja tgczytaby sie
z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie kilkudziesieciu miliondw rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

o Waytpliwa skutecznosc kliniczna.
e Brak efektywnosci kosztowe;.

e Rozbiezne rekomendacje refundacyjne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.40.2024 ,Whniosek o objecie refundacja leku Livtencity (maribawir) w ramach programu lekowego
»leczenie pacjentéw z niereagujgcym lub opornym na lecznie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV)
(ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)«”, data ukoriczenia: 29 sierpnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2024 z dnia 9 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowga (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Calquence (acalabrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 60, szt. kod GTIN:
05000456071116, w ramach programu lekowego .leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowana zmiana w programie polega na rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych dla akalabrutynibu i zniesieniu wymagan dotyczgcych obecnosci
delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego
statusu IgHV. Spowoduje to zwiekszenie populacji leczonych akalabrutynibem
o czesc¢ chorych leczonych innymi lekami w ramach programu lekowego B.79,
nie kwalifikujgcych sie wczesniej do leczenia tym lekiem. Obecnosc¢ del (17p)
i/lub mutacji genu TP53 sSwiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci
na standardowqg immunochemioterapie, podobnie jak brak mutacji IGHV rowniez
Swiadczy o gorszym rokowaniu. Rozszerzone wskazania, a wtasciwie zniesienie
ograniczenn w kwalifikacji do programu, sq zgodne ze wskazaniami zapisanymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Obecnie ze srodkow publicznych w omawianym wskazaniu refundowane sq:

e B.79: acalabrutinibum, ibrutinibum, obinutuzumabum, venetoclaxum
i zanubrutinibum;

o (C: leki, stosowane w ramach chemioterapii w cafym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym  we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10 (C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa: bleomycin sulphate,
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chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyclophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum,
pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum, vincristinum, bendamustinum
hydrochloridum (w przypadku: a) przewlektej biataczki limfocytowej (stadium
choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktdrych
nie jest zalecane stosowanie schematdow chemioterapii zawierajgcych
fludarabine, b) przewlektej biataczki limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii
u chorych w stanie ogélnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych
na wczesniej zastosowane leczenie, ktore nie obejmowato bendamustyny).

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa jako komparatory wskazano leki
finansowane obecnie w ramach programu lekowego B.79: wenetoklaks +
obinutuzumab, ibrutynib + wenetoklaks, zanubrutynib i obinutuzumab +
chlorambucyl.

Wyniki z badania RCT ELEVATE-TN, swiadczyly o istotnym statystycznie,
80% mniejszym ryzyku wystgpienia progresji lub zgonu w grupie akalabrutynibu
w  porownaniu do skojarzenia  obinutuzumabu i  chlorambucylu,
HR=0,20 (0,13; 0,30), p<0,0001.

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 6 opracowan,
w tym 5 przeglgddw systematycznych z metaanalizq sieciowq: Alrawashdh 2021,
Davids 2020, Molica 2023, Molica 2021 i Rizzuto 2023 oraz 1 parasolowy
przeglgd systematyczny (umbrella review), przedstawiajgcy synteze wynikow
opublikowanych metaanaliz oraz metaanaliz sieciowych: Marchetti 2022.
Wszystkie otrzymaty krytycznie niskq ocene wiarygodnosci. W wynikach tych
badani nie odnotowano istotnych roznic miedzy wnioskowanq technologig
i komparatorami w zakresie skutecznosci w ocenie punktow koricowych,
jak tez podstawowych parametrow bezpieczeristwa leczenia.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych pozytywnych (PBAC 2023,
NICE 2021, SMC 2021, CADTH 2021, HAS 2021, HAS 2023) i 4 rekomendacje
negatywne (PBAC 2020, PBAC 2021, HAS 2021, HAS 2023). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na korzysci kliniczne akalabrutynibu
w porownaniu do chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem, czy wyniki
CMA porownujgce  akalabrutynib  z  wenetoklaksem w  skojarzeniu
z obinutuzumabem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage
na niekorzystne wyniki analizy CUA pordwnujgcej akalabrutynib
z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem.

Wytyczne kliniczne NCCN 2024, PTHIT i PALG-CLL 2023, ESMO 2024 byly
pozytywne.
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Problem ekonomiczny

W wariancie analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcym RSS, w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence w ramach
wnioskowanego programu lekowego w rozszerzonych  wskazaniach
refundacyjnych, prognozowane catkowite wydatki ptatnika zmniejszq sie
w kolejnych latach analizy o zt w 1. roku oraz o zt w 2. roku
analizy wzgledem scenariusza istniejgcego, co wigze sie z prawdopodobnym
przejeciem przez Calquence udziatow drozszych lekow (gtdwnie zanubrutynibuy).
Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najistotniejszym czynnikiem
réznicujgcym jest horyzont analizy — od wzrostu oszczednosci do wzrostu
kosztow.

Glowne argumenty decyzji

e Zwiekszenie dostepnosci leczenia dla pacjentow, nie spetniajgcych dotychczas
warunkow kwalifikacji do programu lekowego.

e Poréwnywalna lub wieksza skutecznos¢ z komparatorami, potwierdzona
w badaniach naukowych.

e Pozytywne rekomendacje i wytyczne towarzystw naukowych.
e Refundacja leku w tozsamym wskazaniu w wiekszosci krajow.

e Ffektywnosc¢ kosztowa proponowanej zmiany zwigzanej z rozszerzeniem
refundacji, pod warunkiem zastosowania proponowanego RSS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.39.2024 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) we wskazaniu: Przewlekta
biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, data ukonczenia: 30 sierpnia 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



