Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 162/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Calquence (akalabrutynib) w ramach programu
lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Calquence (acalabrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 60 szt.,
GTIN: 05000456071116, w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
jest produkt leczniczy Calquence (acalabrutinibum), tabletki powlekane 100 mg,
60 sztuk, w ramach programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Odptatnosc: bezptatnie, istniejgca grupa
limitowa: 1166.1, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — akalabrutynib.
Proponowana cena zbytu netto Whniosek obejmuje instrument
dzielenia ryzyka. Wnioskodawca: AstraZeneca.

Whnioskowane wskazania dla leku Calquence sq zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi odnoszgcymi sie do chtoniaka komdrek ptaszcza (mantle cell
lymphoma, MCL) i dotyczq zastosowania leku Calquence w skojarzeniu
zbendamustynqg i rytuksymabem (BR) w leczeniu dorostych pacjentéow
zwczesniej  nieleczconym  chtoniakiem  MCL, ktorzy nie  kwalifikujq
sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (autologous stem
cell transplant, ASCT) oraz zastosowania leku Calquence w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL.

Wskazanie zarejestrowane, obejmujgce zastosowanie Calquence w monoterapii,
jest dodatkowo zawezone o brak wczesniejszego leczenia inhibitorem BTK.
Tym samym zastosowanie akalabrutynibu w razie
nietolerancji/nieakceptowalnej toksycznosci stosowanego w tym programie
ibrutynibu bytoby leczeniem off-label.

MCL (ICD-10: C85.7) to nowotwor ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdéw
nieziarniczych (non-Hodgkin lymphoma). Wywod?zi sie z dojrzatych, obwodowych
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limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkow rozmnazania grudek
chtonnych. MICL wykazuje cechy zarowno chtoniakdw o przebiequ agresywnym,
jak i przewlektym. Choroba ma charakter nawrotowy, a wraz z jej postepem
okresy remisji stajqg sie coraz krotsze. Mediana przezycia catkowitego wynosi
5-6 lat. Pacjenci z progresjq choroby po leczeniu BTKi majq zte rokowanie,
mediana catkowitego przezycia wynosi 6-10 miesiecy.

Liczba chorych z rozpoznaniem C85.7 w 2024 r. wyniosta 5 494, a nowych
zachorowan 1 640. W oparciu o te dane nie mozZna oszacowac populacji
docelowej, gdyZz rozpoznanie C85.7 moze obejmowac rowniez inne typy
chtoniaka. W ramach programu B.12.FM w 2024 r. BTKi ibrutynib otrzymato
335 chorych, co kosztowato 24 397 536, 39 PLN.

Alternatywnq technologiq medycznq dla akalabrutynibu w | linii leczenia
dla pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT jest BR, a w Il i kolejnych liniach
terapii ibrutynib w monoterapii.

Dowody naukowe

Brak jest RCT pordwnujgcych bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku
akalabrutynib z ibrutynibem w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie MICL w Il lub dalszej linii leczenia.

W badaniu ECHO oceniono akalabrutynib w skojarzeniu z BR (AKA+BR) vs placebo
Z BR (PLC+BR) w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczconym MCL, ktdrzy
nie kwalifikujq sie do ASCT — I linia leczenia. Leczenie AKA+BR vs PLC+BR wiqzato
sie z istotnym statystycznie (IS) dtuzszym przezyciem wolnym od progresji
choroby lub zgonu (PFS) oraz IS mniejszym o 20% zmniejszeniem ryzyka progresji
lub zgonu i o 42% zmniejszonym PFS. Po medianie obserwacji wynoszqcej
zarowno 49,8, jak i 63,0 miesigce nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic w przezyciu catkowitym i ryzyku zgonu pomiedzy analizowanymi grupami.
Wykazano, ze AKA+BR daje IS wieksze prawdopodobierstwo uzyskania
odpowiedzi catkowitej (CR) oraz IS mniejsze ryzyko progresji choroby,
wystgpienia minimalnej choroby resztkowej (MRD) w fazie podtrzymujqgce;.
Nie odnotowano rdznic w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz
braku MRD w fazie podtrzymujqcej.

Ze wzgledu na brak badan head to head dokonano porédwnania posredniego
AKA w monoterapii vs ibrutynib (IBR) w leczeniu dorostych pacjentéow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL — Il lub dalsza linia terapii,
porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC).

W analizie MAIC (Cai 2024) przeprowadzonej przed dopasowaniem populacji
wykazano, Ze stosowanie AKA w monoterapii w porédwnaniu z IBR w monoterapii
w analizowanej populacji wigze sie IS dfuzszym przezyciem wolnym od progresji
choroby lub zgonu (PFS) oraz przezyciem catkowitym (OS). Nie wykazano
natomiast IS rdznic dla powyziszych punktow konicowych miedzy
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AKA a IBR w analizie po dopasowaniu populacji. Po dopasowaniu populacji
nie wykazano IS réznicy miedzy AKA a IBR w PFS i OS. Analiza MAIC wykazata,
Ze stosowanie AKA wigze sie z IS wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania
catkowitej oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Jakosc zycia oceniono w ramach badania ACE-LY-004 za pomocq kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, nie uzyskano istotnej roznicy w trakcie leczenia w porédwnaniu
z danymi wyjsciowymi.

Zastosowanie AKA+BR vs PLC+BR wiqzato sie z istotnie nizszym ryzykiem
zwigzanym z infuzjq, istotnie wyzszym w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych
stopnia 23, zdarzeni niepozqgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych
do przerwania leczenia, biegunki, COVID-19, bdlu gfowy, wymiotow,
krwawienia.

Zastosowanie AKA vs IBR wykazafo istotnie nizsze ryzyko wystgpienia
trombocytopenii i migotania przedsionkbw w monoterapii, bez rdznic
w wystepowaniu pozostatych zdarzen niepozgdanych (Cai 2024, Telford 2019).
Jak wspomniano brak jest bezposredniego poréownania AKA vs IBR. Nastepnie

badanie ECHO dotyczyto chorych 265 r.z.,, brak jest wynikow dla populacji
18-64r.z.

Wytyczne kliniczne

Rekomendacje NCCN i ESMO z 2025 r. wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
akalabrutynibu z BR jako jednego z mozliwych schematow leczenia w | linii
leczenia pacjentow nie kwalifikujgcych sie do agresywnej terapii
MCL (w przypadku NCCN jest to jedna z preferowanych opcji). NCCN 2025
wymienia akalabrutynib rowniez w drugiej i kolejnych liniach leczenia jako jedng
z preferowanych opcji.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu AKA+BR

w miejsce schematu BR jest Oszacowana wartosc

parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta znajduje

sie powyzZej progu optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2

pkt 7 ustawy. Z kolei wyniki analizy minimalizacji kosztow, w wariancie

uwzgledniajgcym RSS, wskazujq, Zze koszty terapii lekiem Calquence wyniosty
od kosztow terapii ibrutynibem.

Analitycy Agencji przeprowadZzili obliczenia wtasne przyjmujgc
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Uwzglednienie _ dla ibrutynibu skutkuje

wartosci ICUR w wariancie z uwzglednieniem RSS. W przypadku CMA
odnotowano w wariancie z RSS

Wyniki analizy progowej

Cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszty terapii
porownywanymi schematami terapeutycznymi sq sobie rowne dla porownania
AKA vs IBR (CMA) oszacowano w wariancie z RSS na

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla porownania
AKA+BR vs BR wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu
netto leku, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszq w wariancie z RSS: Oszacowana
wartosc¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce
wyzszosci interwencji nad komparatorem w populacji pacjentow w 1 linii
leczenia, w opinii analitykow Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Jednakze w przypadku pordwnania z ibrutynibem w 2+ linii
leczenia, nie przedstawiono badania RCT dowodzgcego wyzszosci interwencji
nad komparatorem, w zwiqzku z czym w tej populacji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust, 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit oszacowania
cen zbytu netto, przy ktorych koszty porownywanych terapii sq rowne: wynoszq

Do gtownych ograniczen przedstawionych analiz nalezqg gtdwnie ograniczenia
dostepnych danych klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii oraz
ograniczenia zwigzane z dostepnosciq danych na temat dfugoterminowych
prognoz przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego pacjentow,
a takze przyjety 30-letni horyzont czasowy dla analizy CUA, pomimo
niekorzystnego rokowania we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy
wrazliwosci testowano krdtszy, 7-letni, horyzont czasowy CUA — przyjecie
krdtszego horyzontu czasowego wiqze sie

(bez zmiany wnioskowania).
Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet oszacowat prognozowane
wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéow publicznych leku Calquence (akalabrutynib)
w leczeniu skojarzonym z bendamustyng oraz rytuksymabem (BR) w | linii
leczenia pacjentow z chtoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL) niekwalifikujgcych
sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych oraz



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 162/2025 z dnia 12.11.2025 r.

w monoterapii, w przypadku leczenia opornego Iub nawrotowego
MCL w Il lub kolejnej linii leczenia, w ramach programu lekowego B.12.FM.
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji akalabrutynibu w | oraz I+
linii  leczenia MCL. Zatozono, :ze pacjenci  niekwalifikujgcy
sie do przeszczepu auto-HSCT w 1 linii leczenia MCL stosujg schemat BR (schemat
preferowany w | linii leczenia MCL), a pacjenci z nawrotowym lub opornym
MCL stosujq ibrutynib.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej Calquence w scenariuszu nowym o0szacowano
odpowiednio na

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq terapii Calquence w ramach wnioskowanych
wskazan nastqpi wydatkow ptatnika o ok.

odpowiednio w I. i Il. roku refundacji (z uwzglednieniem RSS) oraz wzrost
0 0k. 12,4 min PLN i 43,9 min PLN w I. i ll. roku refundacji (bez uwzglednienia
RSS).

W wariancie minimalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej
technologii wiqzac¢ sie bedzie z dla ptatnika publicznego
zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, wynoszqcymi odpowiednio
PLN w | roku i PLN w Il roku refundacji (wariant z RSS) oraz
w | roku refundacji i PLN w Il roku refundacji (wariant

bez RSS).

W wariancie maksymalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej
technologii wigzac sie bedzie z NFZ w wariancie z RSS:

w | roku i PLN w Il roku refundacji, z kolei w wariancie
bez RSS wyniosq: odpowiednio PLN w | roku
i PLN w Il roku refundacji.

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto jednostkowq

skutkuje kosztow inkrementalnych

Gtownym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ oszacowan populacyjnych
dotyczqgcych liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu
lekowego. Wprowadzenie dotychczas nierefundowanej terapii BTKi w pierwszej
linii leczenia moze bowiem skutkowac

stosowania wnioskowanej technologii, niz przyjeto
w analizie podstawowej. Uwzglednienie nieliniowego wzrostu wykorzystania
technologii (tj. czesciowego przejecia populacji z drugiego roku juz w pierwszym
roku analizy) skutkowatoby wydatkow inkrementalnych o okofo
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w pierwszym roku oraz o okoto PLN w drugim roku
refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

HAS 2025 - dowody na skutecznos¢ i bezpieczenistwo leczenia w | linii
sq niepewne.

CDA-AMC 2025 (projekt) - ograniczenie w | linii do chorych >65 lat, ktorzy
nie kwalifikujq sie do przeszczepu, mogq byc¢ rozwazani pod kqtem leczenia
akalabrutynibem w skojarzeniu z BR, zgodnie z decyzjq lekarza prowadzgcego.
PBAC 2025 — rekomendacja pozytywna leczenia w | linii, leczenie bardziej
skuteczne u niektdrych chorych, ale zwiekszone ryzyko infekcji, zbyt wysoka cena.
PBAC 2021 - rekomendacja pozytywna dla Il linii leczenia: akalabrutynib
to alternatywa dla pacjentow, u ktorych ibrutynib jest przeciwwskazany
lub nietolerowany.

Gtowne argumenty decyzji:

e Dowody na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w | linii leczenia sq niepewne
(mediana OS w badaniu RCT nie osiggnieta, bez IS, gorszy profil
bezpieczeristwa).

e W pordwnaniu MAIC z ibrutynibem w Il linii leczenia akalabrutynib wykazat
brak przewagi w zakresie OS i PFS.

Uwaga Rady

Lek jest wskazany w wytycznych NCCN 2025 do stosowania w Il i nastepnych
liniach leczenia.

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 2025 r. poz. 907), 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: DRe.423.1.6.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukonczenia: 30 pazdziernika 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyliaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz.
907)3.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Janssen — Cilag Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) 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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz.
907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcow (AstraZeneca AB, Janssen — Cilag Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz.
907)2.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Janssen — Cilag Polska sp. z
0.0



