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Rekomendacja nr 171/2025
z dnia 14 listopada 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib)
w ramach programu lekowego B.12.FM ,,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib)
w programie lekowym B.12.FM , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”,
na zaproponowanych warunkach.

Rownoczesnie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence
(akalabrutynib) w programie lekowym B.12.FM , Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)”, wytacznie w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza, pod warunkiem

Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze proponowane zapisy programu lekowego dopuszczajg mozliwosc
zastosowania akalabrutynibu (AKA) w przypadku nietolerancji/nieakceptowanej toksycznosci
ibrutynibu (w ramach tej samej linii leczenia), co jest niezgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (brak
wczesniejszego leczenia BTKi) i w konsekwencji bedzie zastosowaniem off-label akalabrutynibu.

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy stosowania produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib) w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem (BR) w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT)
oraz w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie MCL,
w ramach programu lekowego B.12.FM. Oceniana technologia jest inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona (BTKi) drugiej generacji i jest przeznaczona do podawania doustnego.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania AKA z BR jako jednego z mozliwych
schematéw leczenia w | linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT. Ponadto, wymienia sie
inne schematy m.in. BR, VR-CAP (bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon),
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon), RBAC (rytuksymab,
bendamustyna, cytarabina) oraz lenalidomid z rytuksymabem. Aktualnie w | linii leczenia MCL,
pacjenci majg mozliwos¢ zastosowania terapii tj. bendamustyna z rytuksymabem (BR; najczesciej
stosowany), jak rowniez m.in. R-CHOP czy R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon).
W | linii leczenia MCL ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii AKA oparto na wynikach RCT ECHO,
wskazujacych na istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ AKA+BR wzgledem PLB+BR w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz wybranych parametréw odpowiedzi na leczenie. Nie
wykazano IS rdznic w przezyciu catkowitym (OS) i ryzyku zgonu pomiedzy analizowanymi grupami,
rowniez w analizie uwzgledniajacej zgony ocenzurowane z powodu COVID-19. Wyniki w zakresie
bezpieczenstwa wskazujg na gorszy profil bezpieczeristwa AKA+BR wzgledem samego BR — wykazano
IS wyzsze ryzyko wystgpienia m.in. ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), AE zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia, jak rowniez krwawien (AE okreslone jako istotne klinicznie).

W ocenie ekonomicznej wykazano, ze stosowanie AKA w skojarzeniu z BR w | linii leczenia jest
niz samego schematu BR — wartosci ICUR prog optacalnosci.
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W wytycznych klinicznych w 2Il linii leczenia AKA w monoterapii wskazywany jest jako jedna
z preferowanych opcji, wsrdd innych tj. ibrutynib * rytuksymab, lenalidomid z rytuksymabem oraz
kowalencyjny BTKi + wenetoklaks. Dla pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL dostepne sg
w ramach programu lekowego B.12.FM: ibrutynib (od Il linii leczenia) oraz terapia CAR-T
z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu (od Ill linii leczenia, po zastosowaniu BTKi), ponadto
mozliwe jest zastosowanie R-chemioterapii oraz lenalidomidu + rytuksymab.

W Il i kolejnych liniach leczenia MCL brak jest badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych AKA
oraz IBR, wnioskowanie o efektywnosci terapii oparto na wynikach poréwnan posrednich MAIC
(Cai 2024, Telford 2019). Wyniki analiz, po dopasowaniu populacji, nie wykazaty IS réznic pomiedzy
AKA i IBR w zakresie PFS oraz OS (IS réznice wytgcznie przed dopasowaniem populacji). Wykazano IS
korzysci dla AKA wzgledem IBR wylacznie dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz
odpowiedzi catkowitej (CR). Wyniki po dopasowaniu populacji wykazaty IS nizsze ryzyko wystgpienia
trombocytopenii oraz migotania przedsionkéw (=3 st. lub 3/4 st.) na korzy$¢é AKA wzgledem IBR.

W ocenie ekonomicznej wykazano, ze w kolejnych liniach leczenia, w wariancie z RSS wskazuje sie na

koszty terapii AKA w poréwnaniu do kosztéw terapii IBR.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na sumaryczny wzrost wydatkow ptatnika

publicznego tj. o ok. (I'linia: , 2ll linia: ) w | roku
refundacjii (Hinia: , 2l linia: ) w Il roku refundacji
w wariancie uwzgledniajgcym RSS. Oszacowania wilasne Agencji uwzgledniajace aktualnie
obowigzujgcy RSS dla ibrutynibu wskazujg na obcigzenie budzetu ptatnika. Nalezy podkresli¢

watpliwosci dotyczace rzeczywistego wptywu na budzet pfatnika, ze wzgledu na niepewnos¢
oszacowan dotyczacych liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w ramach PL.
Zidentyfikowane 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce | linii leczenia sg niejednoznaczne
(1 rekomendacja negatywne, 2 pozytywne). W pozytywnej rekomendacji uwzgledniajacej Il linie
leczenia MCL podkreslono, iz leczenie AKA moze stanowic¢ alternatywe dla IBR, zwtaszcza dla
pacjentéw, u ktérych IBR jest przeciwwskazany lub nietolerowany.

Nalezy podkresli¢ dodatkowe niepewnosci w dtuzszym horyzoncie czasowym wigzace sie z mozliwym
wygasnieciem ochrony patentowej ibrutynibu (komparatora w 2lIl linii leczenia) z koricem 2026 r., co
moze potencjalnie wigzac sie ze zmianami w ksztattowaniu sie rynku w przysztosci.

Uwzgledniajgc wyniki przeprowadzonych analiz — poréwnywalng skutecznos¢ AKA wzgledem IBR, przy
jednoczesnie lepszym profilu bezpieczenstwa, znaczny wptyw na budzet ptatnika (zdominowany przez
populacje w | linii leczenia), niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistej populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
dtugosci leczenia AKA wzgledem IBR oraz sytuacji rynkowej w niedalekiej przysztosci, a takze
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego Calquence wytacznie w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza na warunkach okreslonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Calquence (acalabrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 60 szt., GTIN: 05000456071116,
proponowana cena zbytu netto: zt; w programie lekowym B.12.FM. ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1166.1, Inhibitory kinazy tyrozynowej
Brutona - akalabrutynib.

Problem zdrowotny

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, ICD-10: C85.7) to nowotwor ztosliwy, nalezgcy do grupy chtoniakéw
nieziarniczych, wywodzacy sie z dojrzatych, obwodowych limfocytdw B i nacieka strefe ptaszcza wokét
osrodkow rozmnazania grudek chtonnych. Przebieg kliniczny MCL jest bardzo zréznicowany — wykazuje
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cechy zaréwno przebiegu agresywnego (szybki wzrost), jak i przewlektego (nieuleczalnosc), prowadzac
wraz z postepem choroby do uporczywych nawrotéw z coraz krétszymi okresami remisji.

Rokowanie u chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscia, a kategorie ryzyka okreslane sg
przy wykorzystaniu wskaznika MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic), ktory
uwzglednia m.in. wiek, stan sprawnosci pacjenta, aktywnos¢ LDH w surowicy oraz liczbe leukocytéw.

Mediana przezycia catkowitego wynosi okoto 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3 lat), cho¢ u czesci
mtodszych chorych intensywnie leczonych (w tym ASCT) moze by¢ dtuzsza. Rokowanie u pacjentéw z
progresjg choroby po leczeniu inhibitorem BTK jest bardzo niekorzystne — prawdopodobna mediana
przezycia catkowitego wynosi od 6 do 10 miesiecy w przypadku terapii ratunkowych.

Zgodnie z danymi NFZ w 2024 r. liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C85.7 (inne okreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego) wyniosta 5 494, a liczba nowych przypadkéw — 1 640, przy czym jest
to populacja szersza niz wnioskowana (moze obejmowac inne typy chtoniaka niz MCL).

Wg danych CEZ w 2024 r. ibrutynib w leczeniu pacjentéow z MCL (u ktérych zastosowano wczesniej co
najmniej 1 linii leczenia) w ramach PL B.12.FM otrzymato 335 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat:

— w linii leczenia (pacjenci niekwalifikujgcy sie do ASCT): schemat bendamustyna + rytuksymab (BR),
— w2l linii leczenia (nawracajgcy/oporny na leczenie MCL): ibrutynib (IBR) w monoterapii.

Wybér uznaje sie za zasadny oraz zgodny z wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta. Nie uwzgledniono
innych opcji leczenia dostepnych w Polsce tj. | linia: R-CHOP, R-CVP; Il i kolejne linie: R-chemioterapia,
przy czym wskazane opcje sg obecnie stosowane u niewielkiego odsetka pacjentéw (5-10%).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase,
BTK), czasteczki sygnatowej receptora antygenu limfocytu B i szlakédw receptora cytokiny,
prowadzacym do jej dezaktywacji przy minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem dziatania.

Zgodnie z ChPL, Calquence jest wskazany do stosowania m.in. w skojarzeniu z bendamustynag
i rytuksymabem (BR) w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek
ptaszcza (MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
(ASCT) oraz w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komdrek ptaszcza, wczesniej nieleczonych inhibitorem BTK.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dotyczace leczenia pacjentéw wczesniej nieleczonych jest
zgodne z zarejestrowanym. Natomiast wskazanie wnioskowane odnoszgce sie do leczenia pacjentéw
z nawracajacym lub opornym na leczenie MCL jest nieco szersze niz zarejestrowane, ktére uwzglednia
warunek braku wczesniejszego leczenia BTKi. W projekcie PL dopuszczono mozliwos¢ zmiany inhibitora
BTK na drugi o korzystniejszym profilu bezpieczerstwa (przy okreslonych warunkach), przy
rownoczesnym zatozeniu, ze zmiana ta nie stanowi zmiany linii leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

W analizie uwzgledniono badanie z randomizacjg ECHO (ACE-LY-308), oceniajace AKA+BR (n=299) w
porownaniu do PLB+BR (n=299) w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL, ktdérzy
nie kwalifikujg sie do ASCT (I linia leczenia).

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
akalabrutynibu z ibrutynibem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie MCL (2 Il linia leczenia). Przedstawiono wyniki dwdch poréwnan posrednich z dopasowaniem
populacji — MAIC (Cai 2024, Telford 2019 — oparte na badaniu ACE-LY-004 po stronie AKA i analiz
zbiorczych 3 badan dla IBR: SPARK, PCYC-1104 i RAY). Pordwnanie posrednie Cai 2024 obejmuje wyniki
z dtuzszych okresow obserwacji dla badan pierwotnych. Ponadto, wynikéw w zakresie jakosci zycia
dostarczyto badanie jednoramienne ACE-LY-004.
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Szczegbtowe opisy badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy oraz w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Skutecznos¢

| linia leczenia (AKA+BR vs PLB+BR)

W badaniu ECHO wykazano IS rdznice na korzys¢ AKA+BR wzgledem PLB+BR (mediana okresu obs.: 49,8
mies.) dla:

—  PFS (I-rzedowy p.k.; analiza uwzgledniajgca zgony ocenzurowane z powodu COVID-19):

o mediana PFS: nie osiggnieto vs 61,6 mies.; HR=0,64 (95% Cl: 0,48; 0,84); p=0,0017;

o zdarzenia PFS (ogdtem): 27,8% vs 39,1%; RR=0,60 (95% ClI: 0,43; 0,84); p<0,05; NNT=9;

o zdarzenia PFS (progresja): 19,1% vs 33,1%; RR=0,48 (95% Cl: 0,34; 0,70); p<0,05; NNT=8;
— wybranych parametréw odpowiedzi na leczenie:

o catkowita odpowiedz: 66,6% vs 53,5%; RR=1,24 (95% Cl: 1,09; 1,42); p<0,05; NNT=8;

o progresja choroby: 24,4% vs 34,4%; RR=0,71 (95% Cl: 0,55; 0,91); p<0,05; NNT=10;

o MRD w fazie podtrzymujacej (wsrod pacjentéow z brakiem MRD na koniec indukcji): 6% vs

15%; RR=0,38 (95% Cl: 0,20; 0,74); p<0,05; NNT=11;

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej zaréwno 49,8 mies., jak i 63,0 mies. nie wykazano
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w przezyciu catkowitym i ryzyku zgonu pomiedzy analizowanymi
grupami, rowniez w analizie uwzgledniajacej zgony ocenzurowane z powodu COVID-19.
Nie odnotowano IS rdéznic pomiedzy obiema grupami pacjentéw w zakresie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) oraz pozostatych punktow korncowych ocenianych w ramach odpowiedzi na leczenie.
2 |l linia leczenia (AKA vs IBR)
Po dopasowaniu populacji, wyniki analiz MAIC (Cai 2024, Telford 2019) nie wykazaty IS réznic zaréwno
w zakresie PFS, jak i OS. IS réznice pomiedzy AKA i IBR odnotowano wytgcznie w Cai 2024 przed
dopasowaniem populacji dla mediany PFS (22 mies. vs 12,8 mies.; HR=0,75; 95% Cl: 0,58; 0,96; p=0,02)
oraz OS (nie osiggnieto vs 27,9 mies.; HR=0,67; 95% Cl: 0,49; 0,90; p=0,01), natomiast przydatnos¢ tych
wynikow w zakresie wnioskowania o skutecznosci AKA wzgledem IBR jest ograniczona.

Wyniki analizy Telford 2019 (niezaleznie od dopasowania populacji) wskazujg na IS korzysci dla AKA
wzgledem IBR w zakresie odpowiedzi na leczenie, tj. (wyniki po dopasowaniu populacji):

— obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR): 73,9% vs 64,6%; RD=9,3 (95% Cl: 0,3; 18,3); p<0,05;
— odpowiedz catkowita (CR): 33,8% vs 18,9%; RD=14,9 (95% Cl: 5,4; 24,3); p<0,01.

Dane dotyczace jakosci zycia (Qol) pochodzg wytgcznie z badania jednoramiennego ACE-LY-004.
W ocenie w EORTC QLQ-C30 nie osiggnieto klinicznie istotnej réznicy (210 pkt.) pomiedzy danymi
wyjsciowymi (68,2 pkt.) a pomiarami w trakcie leczenia.

Bezpieczerstwo
| linia leczenia

W badaniu ECHO, w okresie obserwacji rownym 49,8 mies. wykazano, ze zastosowanie skojarzenia
AKA+BR w porédwnaniu z PLB+BR wigzato sie z IS nizszym ryzykiem wystgpienia:

— reakcji zwigzanych z infuzjg: 14,5% vs 21,9%; RR=0,66 (95% Cl: 0,47; 0,94); p<0,05; NNT=14;
oraz IS wyzszym ryzykiem wystgpienia:
— ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) 23 st.: 64,3% vs 55,9%; RR=1,15 (95% Cl: 1,01; 1,31); p<0,05;

— zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia: 42,8% vs
31,0%; RR=1,38 (95% Cl: 1,12; 1,71); p<0,05; NNH=8;

— krwawienia (AE o znaczeniu klinicznym): 28,3% vs 17,2%; RR=1,65 (95% Cl: 1,21; 2,24); p<0,05;

Ponadto, w grupie AKA+BR wzgledem PLB+BR wykazano IS wyzsze ryzyko wystgpienia: biegunki,
infekcji COVID-19, bélu gtowy, wymiotow oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z COVID-19.
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Szczegdtowe wyniki dla pozostatych punktédw koncowych zostaty przedstawione w AWA.
2 Il linia leczenia

Wyniki obu MAIC po dopasowaniu populacji wykazaty IS nizsze ryzyko wystgpienia trombocytopenii >3
st. lub 3/4 st. (Cai 2024: RD=-7,1; 95% Cl: -13,3; -0,8; p<0,05; Telford 2019: RD=-7,1; 95% Cl: -12,4; -1,7;
p<0,01) oraz migotania przedsionkdow 23 st. lub 3/4 st. (Cai 2024: RD=-6,2; 95% Cl: -8,7; -3,7; p=0,001;
Telford 2019: RD=-4,6; 95% Cl: -6,7; -2,5; p<0,001) na korzy$¢ AKA w poréwnaniu do IBR. Nie wykazano
IS réznic w zakresie czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych w stopniu 23.
Ograniczenia

Kluczowe ograniczenie analizy stanowi brak badan pierwotnych bezposrednio pordédwnujacych
akalabrutynib z ibrutynibem w leczeniu 2 Il linii terapii — ocena efektywnosci AKA w tej populacji oparta
jest na wynikach poréwnan posrednich — MAIC (publikacje Cai 2024 oraz Telford 2019), ktérych
wiarygodnos¢ jest ograniczona ze wzgledu m.in. na heterogeniczno$¢ badan pierwotnych.

Ograniczenie stanowi réwniez fakt, iz do badania ECHO porédwnujacego AKA+BR vs PLB+BR w | linii leczenia
MCL, wtgczano wylgcznie pacjentédw 265 r.z., natomiast zapisy wnioskowanego PL kwalifikujg do leczenia
AKA pacjentéw 218 r.z. Do analizy wnioskodawcy wigczono co prawda jednoramienne badanie ACE-LY-106
(fazy 1b) przeprowadzone wsrod pacjentéw 218 r.z., jednak jego ograniczenia metodologiczne
uniemozliwiajg wiarygodne wnioskowanie (niewielka wielkos¢ proby, brak informacji o ASCT).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
| linia leczenia (AKA+BR vs PLB+BR)

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AKA+BR w miejsce BR jest

. Oszacowany ICUR wynosi 1 763 451 zt/QALY bez RSS i w wariancie
z RSS, wskazujgc na brak efektywnosci kosztowej terapii w obu wariantach (aktualna wartos¢ progu
optacalnosci wynosi 244 821 PLN/QALY). W analizie wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany
whnioskowania wzgledem analizy podstawowe;j.

Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Calquence, przy uwzglednieniu wartosci ICUR

oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania AKA+BR vs BR, w wariancie z/bez RSS wynosi
i jest od wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS.

> |l linia leczenia (AKA vs IBR)

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w 10-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono koszty lekéw i leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wyniki CMA wnioskodawcy wskazujg, ze w wariancie bez RSS koszty terapii AKA wynoszg
i sg wyzsze o okoto 322 tys. zt od kosztow terapii IBR, natomiast przy uwzglednieniu RSS
koszty terapii AKA wynoszg niemal od kosztow terapii IBR.

Nie zaobserwowano zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej dla poréwnania AKA z IBR
w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

Dla poréwnania AKA vs IBR, CZN technologii wnioskowanej, przy ktérej koszty poréwnywanych terapii
sg réwne oszacowano w wariancie z/bez RSS na

Ograniczenia

Do kluczowych ograniczen nalezg gtéwnie ograniczenia dostepnych danych klinicznych oraz
ograniczenia zwigzane z dostepnoscig danych na temat dtugoterminowych prognoz PFSi OS.
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Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujac cene leku Imbruvica (ibrutynib) zgodnie
z aktualnie (na dzien przekazania AWA) obowigzujacym RSS. Przyjecie powyzszych zatozen skutkuje

wartosci ICUR ( w zaleznosci od wariantu) w ramach CUA oraz
kosztéw inkrementalnych w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS w przypadku CMA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdin. zm.);

W ocenie Agencji w populacji pacjentéw w 1 linii leczenia (obecnos$é RCT dla poréwnania AKA+BR vs
PLB+BR) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Jednoczesnie, w przypadku poréwnania AKA z IBR w populacji pacjentéw w 211 linii leczenia, z uwagi na
fakt, iz nie przedstawiono RCT dowodzgcego wyzszosci interwencji nad komparatorem, zachodzg
okolicznosci art. 13 ust, 3 ustawy o refundacji. Cena wynikajaca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
odpowiada cenie zbytu netto, przy ktérej koszty poréwnywanych terapii sg rowne.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
pfatnika publicznego (NFZ). Dostepnosé leku Calquence w ramach PL B.12.FM. zatozono od 2026 r.

Oszacowano liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na:
- pacjentéw w I roku, wtym  w lliniioraz w2 Il linii leczenia,
- pacjentéw w Il roku, w tym w | linii oraz w 2 Il linii leczenia.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Calquence w catym wnioskowanym wskazaniu
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego:

— bez uwzglednienia RSS o:

o ok. 12,4 min zt w | roku refundaciji (I linia: 8,3 min zt, 2l linia: 4,1 min zt);

o ok. 43,9 min zt w Il roku refundacji (I linia: 29,7 min zt, 2 Il linia: 14,2 min zf);
— zuwzglednieniem RSS o:

o w | roku refundacji

o w Il roku refundacji

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Calquence w wariancie z RSS
wynosi ok. w | roku oraz ok. w |l roku
analizy

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ oszacowan liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia w PL. Zgodnie z opinig eksperta, nalezy zaktadaé, ze w poczatkowo liczba pacjentéow
otrzymujacych AKA moze byc od oszacowanej przez Wnioskodawce, natomiast w dalszej
perspektywie mozna oczekiwac jej do wartosci przyjetych w analizie
podstawowej. Watpliwosci budzi réwniez zatozenie liniowego wzrostu wykorzystania AKA w
horyzoncie czasowym analizy, gdyz wprowadzenie dotychczas nierefundowanej terapii w | linii moze
skutkowac stosowania technologii niz zatozone.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzglednienie aktualnie obowigzujgcego RSS dla ibrutynibu (lbruvica) skutkuje kosztow
inkrementalnych o ok. w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz wzrostem
w wariancie z uwzglednieniem RSS.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (NCCN 2025,
ESMO 2025 oraz AHS 2025). W wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania AKA w skojarzeniu
z BR jako jednego z mozliwych schematdéw leczenia w | linii leczenia pacjentéw nie kwalifikujacych sie
do agresywnej terapii MCL (NCCN 2025 — preferowana). Ponadto, w leczeniu | linii wymienia sie inne
schematy tj. BR, VR-CAP (bortezomib—R—cyklofosfamid—doksorubicyna—prednizon), R-CHOP, R-
bendamustyna—cytarabina, lenalidomid z rytuksymabem oraz rytuksymab-cBTKi (niezatwierdzona
przez EMA i FDA). W przypadku Il i kolejnych linii leczenia jako preferowane opcje podano BTKi
(akalabrutynib, zanubrutynib) oraz lenalidomid z rytuksymabem, jak rowniez wskazano ibrutynib *
rytuksymab, cBTKi + wenetoklaks. Natomiast w przypadku progresywnej choroby po wczesniejszym
leczeniu BTKi zaleca sie terapie CAR-T, pirtobrutynib, a po wczesniejszym leczeniu cBTKi zastosowanie
réwniez ImmunoChT lub ponowne leczenie cBTKi £ wenetoklaks.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tacznie 4 rekomendacje refundacyjne, z czego 3 dotyczyly stosowania AKA+BR w | linii
leczenia MCL (HAS 2025 — negatywna, CDA-AMC 2025 — projekt, pozytywna warunkowa, PBAC 2025 —
pozytywna) oraz 1 dotyczyta stosowania AKA w leczeniu nawrotowego/opornego MCL (PBAC 2021 -
pozytywna). W negatywnej rekomendacji zwrdcono uwage niepewnos¢ dowoddéw na skutecznosé
i bezpieczenstwo AKA+BR w | linii leczenia, brak istotnosci klinicznej wielkosci efektu w PFS, jak rowniez
niekorzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do BR. W pozytywnych rekomendacjach
dotyczacych | linii leczenia podkreslano potencjat AKA+BR w opdznieniu progresji choroby oraz
poprawy PFS, przy jednoczesnej niepewnosci w zakresie OS oraz zwiekszonego ryzyka toksycznosci,
wskazano réwniez na koniecznos¢ obnizenia ceny. W pozytywnej rekomendacji odnoszacej sie do
leczenia AKA w kolejnych liniach podkreslano, iz moze ono stanowic alternatywe dla IBR, zwfaszcza dla
pacjentdw, u ktérych IBR jest przeciwwskazany lub nietolerowany.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Calquence w ocenianym
wskazaniu (leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza) z krajéw UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.08.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1643.2025.15.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego produktu Calquence, w ramach programu lekowego B.12.FM ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-
10: C82, C83, C85)”na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 162/2025.

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 162/2025.
2. Wnhniosek o objecie refundacja leku Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na

chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Analiza weryfikacyjna DRe.423.1.6.2025. Data ukoriczenia: 30
pazdziernika 2025 r.



