Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na makroglobulinemie
Waldenstroma (ICD-10: C88.0)"

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4231.60.2022

Data ukonczenia: 4.01.2023 r.



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (BeiGene Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem BeiGene Poland sp. z 0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: BeiGene Poland sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

AST aminotransferaza asparaginianowa

ASCT autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b.d. brak danych

BCR bortezomib + cyklofosfamid + rytuksymab

BDR bortezomib + deksametazon + rytuksymab

BSH British Society for Haematology

BR bendamustyna + rytuksymab

BTK kinaza tyrozynowa Brutona

BTKI inhibitor kinazy tyrozynowej

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DCR deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D European Quality of Life Five Dimensions Questionnaire

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
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IgM immunoglobulina typu M

IMWG International Myeloma Working Group

IS istotnos¢ statystyczna

IR ibrutynib + rytuksymab

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

IWMF International Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2 2021 r. poz. 1977 z p6zn zm.)

poréwnanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu

UAle populacji (ang. matching adjusted indirect comparison)
MSAG Medical Scientific Advisory Group
MR odpowiedz minimalna
MRR odsetek odpowiedzi znacznej
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NR nie osiggniety (ang. not reached)
OR iloraz szans (ang. odds ratio)
ORR catkowity odsetek odpowiedzi
(0K przezycie catkowite (ang. overall survival)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PD choroba postepujaca
PGSz Polska Grupa Szpiczakowa
PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
PR odpowiedz czesciowa
PKB produkt krajowy brutto
QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
QLQ-C30 E(L)Jropean Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core
RCHOP rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RDC rytuksymab + deksametazon + cyklofosfamid
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
Rozporzadzenie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych
RPC rytuksymab + prednizon + cyklofosfamid
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SMC
SD
TTD

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VGPR
WDS
WHO
WLF
WM

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

0T.4231.60.2022

Scottish Medicines Consortium
choroba stabilna

czas trwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)

bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Makroglobulinemia Waldenstroma

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1699.2022.19.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Brukinsa, zanubrutynib, kapsuiki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10: C88.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
BeiGene Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Whnioskodawca

BeiGene Poland sp. z o.0.

Plac Marszatka J6zefa Pitsudskiego 1
00-078 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.10.2022 r., znak PLR.4500.1699.2022.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 25.10.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Brukinsa (zanubrutynib) kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10: C88.0)”,
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.11.2022 r.,
znak OT.4231.60.2022.0G.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 12.12.2022 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- I - zanubrutynib  (Brukinsa®) w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstroma. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- [ - zanubrutynib (Brukinsa®)

w leczeniu makroglobulinemii  Waldenstroma. Analiza kliniczna. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- I - zanubrutynib  (Brukinsa®) w leczeniu
makroglobulinemii ~ Waldenstroma. Analiza ekonomiczna. HealthQuest spdétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- I - zanubrutynib  (Brukinsa®) w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstroma. Analiza wpltywu na budzet. HealthQuest spdétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- N - zanubrutynib (Brukinsa®) w leczeniu
makroglobulinemii  Waldenstroma. Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest spdétka 2z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

[ ] —_
Zanubrutynib (Brukinsa®) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem
minimalnych wymagan. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

. _ — Dodatkowe Memorandum prawne ustawy o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Warszawa,

dnia 21 grudnia 2022 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/102



Brukinsa (zanubrutynib)

0T.4231.60.2022

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Brukinsa, kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112

Kod ATC

LO1ELO3
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona

Substancja czynna

zanubrutyn b

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)"

Dawkowanie

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowac
raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg) albo podzieli¢ na dwie dawki po 160 g dwa razy na dobe (po dwie
kapsutki 80 mg).

Kapsutki twarde mozna przyjmowa¢ z positkiem lub niezaleznie od positkdw. Pacjentéw nalezy
poinstruowacé, aby potykali kapsutki w catosci, popijajgc woda oraz ze nie nalezy otwiera¢, przetamywaé
ani rozgryzac kapsutek.

Droga podania

Produkt Brukinsa przeznaczony jest do stosowania doustnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zanubrutynib to inh bitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac do
zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czasteczkg sygnatowg receptora antygenowego limfocytow B
(ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK
wywoluje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytow B.

BTKI — inhibitor kinazy tyrozynowej

Zrédio: ChPL Brukinsa

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021 r.
EU/1/21/1576/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy BRUKINSA jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, a bo
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii.

Status leku sierocego

Brukinsa nie jest juz lekiem sierocym. W dniu 29 maja 2019 r. Komisja Europejska przyznata status leku
sierocego (EU/3/19/2167) dla zanubrutynibu, znanego réwniez jako BGB-3111, w leczeniu chfoniaka
limfoplazmocytowego. Z uwagi na kwestie proceduralne, w pazdzierniku 2021 roku produkt leczniczy
Brukinsa zostat wycofany z unijnego rejestru lekéw sierocych.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata,
czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania
okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Zrédio: ChPL Brukinsa
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia lekiem Brukinsa byta przedmiotem oceny Agencji w 2022 r. w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLIY). Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci lek Brukinsa zostat
zarekomendowany przez Rade Przejrzystosci do uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B).

Dokonujagc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania
wykazu TLI w zakresie choréb onkologicznych ichoréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie
nastepujgcymi kryteriami: istotno$¢ schorzenia, zaspokojenie potrzeby zdrowotnej, sita wnioskowanej interwenc;ji
(uwzgledniajgc jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo w rozpatrywanym wskazaniu), istotnos¢ najwazniejszego
punktu koncowego i jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych. Rada Przejrzystosci przyznawata wagi
poszczegdlnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki danych klinicznych.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Brukinsa (zanubrutynib) kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112 —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

) h . Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7669-wykaz-tli-2022
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Okreslenie czasu leczenia
W programie.

Kryteria wykluczajgce
udziat w programie

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Dawkowanie

Modyfikacja dawki

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Brukinsa w zakresie terapii makroglobulinemii Waldenstréma
brzmi nastepujgco:

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych pacjentéw
Z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia,
albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii.

Whnioskowane wskazanie kryteria wykluczenia z programu
lekowego, ktore zostaly opisane szerzej w Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)”".

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa zaktadajg finansowanie w ramach nowej
grupy limitowej. Aktualnie nie istnieje grupa limitowa dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania,
przeznaczenie, sposoéb dziatania i udowodniong skutecznos$¢. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami
art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia) to chfoniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM.

Chfoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytéw
i komoérek plazmatycznych, ktory zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezty chfonne i Sledzione) oraz ktéry
jednoczesnie nie spetnia kryteribw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw B, moggcego réwniez
charakteryzowac sie plazmocytowym zroznicowaniem komorkowym.

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u 0séb powyzej 65. roku
Zycia (zdarza sie réwniez u o0séb mitodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Roczna
zapadalno$¢ w Europie szacowana jest na ~7/1 min wéréd mezczyzn oraz ~4/1 min wsréd kobiet. Mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Zrodto: TLI Brukinsa 2022

Rokowanie

Wedtug réznych zrédet mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat. Rokowanie uzaleznione jest
réwniez od grupy ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM z 2009 r. w zaleznoSci
od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia na 87%, 68%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/102



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, pos$redniego i wysokiego ryzyka. Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny dla WM zostat opracowany dla chorych wymagajgcych leczenia systemowego, nie powinno sie go
uzywac w okre$laniu wskazan do leczenia dla poszczegdlnych chorych.

Zrédto: TLI Brukinsa 2022
Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemie Waldenstroma

Kryteria dotyczace rozpoczecia leczenia u pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstréma zostaty opracowane
w ramach International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia (IWWM-7) i obejmujg wskazania
kliniczne i laboratoryjne.

Tabela 5 Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemie Waldenstroma

Wskazania Objawy

e objawy ogolne zwigzane z chorobg, w tym goraczka powyzej 38°C trwajgca bez uchwytnej
przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i / lub poty nocne i / lub chudnigcie, tj. utrata co najmniej 10%
wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesigcy i / lub ostabienie

o objawy zespotu nadlepkosci

Kliniczne « objawowe lub znaczne powigkszenie weztéw chionnych (najdiuzszy wymiar = 5cm)

o objawowa hepatomegalia i / lub splenomegalia

» objawowa organomegalia i / lub objawowe nacieczenie narzadu lub tkanki

e obwodowa neuropatia spowodowana WM

* objawowa krioglobulinemia

e choroba zimnych aglutynin

e immunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna i / lub immunologiczna matoptytkowos$é
) * nefropatia zwigzana z WM

Laboratoryjne ) )
o amyloidoza zwigzana z WM
e Hb<10g/dl

e PLT<100G/I

e IgM>60g/lI

Hb — hemoglobina, IgM — immunoglobulina typu M, PLT — ptytki krwi, WM — makroglobulinemia Waldenstréoma
Zrédto: PTOK 2020

Szczegdtowe oméwienie problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowane]

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. dr. hab. n. med. Jana Walewskiego — Kierownika Kliniki
Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

Tabela 6 Dane epidemiologiczne na podstawie opinii eksperckich/eksperckiej

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -

Wskazanie Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacjg

Dorosi pacienci chorzy na makroglobuinernie Walderstoma 400 //////////////////////////////%

D| p, chory makrog.ob.u.mefme Wa.densimma 30 //////////////// |
Dorosh pacentshorey na makaagiobulnoie Waldersoms 0 .’ ’» )k

Obecna liczba chorych w Polsce
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Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie -

Wskazanie Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Odsetek oséb, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacjg

Obecna liczba chorych w Polsce

Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego
,LECZENIE CHORYCH NA MAKROGLOBULINEMIE 40 80%
WALDENSTROMA (ICD-10: C88.0)

Zrédto Oszacowania wiasne, KRN

Liczebnos¢ populaciji spetniajgcej kryteria wiaczenia do projektu programu lekowego wskazana przez eksperta,
wynosi 40 pacjentow.

Dane NFZ

Wedilug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejagcym ICD-10: C88.0 Makroglobulinemia Waldenstroma wyniosta odpowiednio: 764 pacjentow
w 2018 r., 772 w 2019 r., 780 w 2020 r., i 833 w 2021 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 7 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C88.0
Rok Populacja pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejacym ICD-10: C88.0
2018 764
2019 772
2020 780
2021 833

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe dorostych pacjentéw, u ktérych w latach 2018-2022
zrefundowano ibrutynib w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu
makroglobulinemia Waldenstroma.

Tabela 8 Liczba pacjentow, u ktérych w latach 2018-2022 zrefundowano ibrutynib w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentow 1 3 6 4 4
Dane KRN

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéow? w 2019 r. odnotowano 50 zgondéw ws$rdéd pacjentow
Z rozpoznaniem wedtug kodu ICD-10: C88 5-letnia chorobowos$¢ pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C88 na rok
2018 wyniosta 199/100 tys. mieszkancéw wsrdd mezczyzn oraz 183/ 100 tys. wsrod kobiet.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20.12.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia
pacjentéw z w makroglobulinemig Waldenstréoma. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/)

2 Opracowane na podstawie raportu KRN: https://onkologia.org.pl/pl/raporty (data dostepu 02.01.2023 r.)
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o Polska Unia Onkologii (PUQO) (http://www.puo.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:
o The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
(https://www.esmo.org/)
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/)
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/)
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)
o Medical Scientific Advisory Group (MSAG) (https://myeloma.org.au/)
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)
o International Myeloma Working Group (IMWG) (https://www.myeloma.org/)

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https:/iwww.eortc.org/guidelines/)

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search)

o Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/)

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji produktu leczniczego Brukinsa w EMA tj.: listopad 2021 r.

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z makroglobulinemig  Waldenstroma: wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2022/2023
(PGSz 2022/2023), National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), British Society for Haematology
z 2022 r. (BSH), Medical Scientific Advisory Group z 2022 r. (MSAG 2022), International Waldenstrom's
Macroglobulinemia Foundation (IWMF 2021) oraz wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Hematologii i Onkologii
Medycznej (Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie e.V.) z 2022 r. (DGHO 2022).

Whnioskowana technologia zanubrutynib wymieniana jest przez 3 dokumenty omawianych wytycznych (MSAG,
IWMF i DGHO). Wytyczne te rekomendujg stosowanie zanubrutynibu w
jako leczenie preferowane. Zalecenia DGHO 2022 precyzuja,
ze zanubrutynib lub ibrutynib sg opcjg leczenia w terapii podstawowej u pacjentow,
Brytyjskie wytyczne BSH oraz amerykanskie wytyczne NCCN wymieniajg
zanubrutynib jako opcje leczenia |I. linii,

W terapii choroby opornej/nawrotowej wytyczne IWMF 2021 réwniez zalecajg zanubrutynib, ale nie wskazujg jego
umiejscowienia w terapii. Ponadto wytyczne MSAG 2022 wskazujg, ze monoterapie zanubrutynibem mozna
stosowac u pacjentéw niezaleznie od genotypu MYD88, a jego zastosowanie wigze sie z mniejszg liczbg dziatan
niepozgdanych. Wytyczne niemieckie (DGHO 2022) podkreslaja, ze status mutacji genu MYD88 w matym stopniu
wptywa na skutecznos$¢ zanubrutynibu. Polskie wytyczne PGSz 2022/2023 nie wymieniajg terapii zanubrutynibem
jako opcji leczenia makroglobulinemii Waldenstroma.

Wsrod innych rekomendowanych terapii u pacjentow wczesniej nieleczonych,
wymieniana jest terapia inhibitorami BTK: monoterapia ibrutynibem
lub akalabrutynibem (MSAG 2022) oraz rytuksymab w monoterapii (PGSz 2022/2023, BSH 2022).

Natomiast wsréd innych zalecanych przez wytyczne terapii w nawrotowej/opornej makroglobulinemii
Waldenstréma po co najmniej 1. linii leczenia wymieniane sg (PGSz 2022/2023, NCCN 2023, MSAG 2022,
BSH 2022, DGHO 2022):

e schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)

e schemat BDR (bortezomib + deksametazon + rytuksymab)

e schemat RDC (rytuksymab + deksametazon + cyklofosfamid)
e ibrutynib + rytuksymab

e akalabrutinib.
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W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych, z nawrotowg/oporng makroglobulinemig Waldenstréma
odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do zalecenh stosowania inhibitoréw BTK po sobie.

Dodatkowo w niemieckich wytycznych DGHO 2022 podkresla sie fakt, ze wiekszos¢ zalecen dotyczgcych
leczenia makroglobulinemii Waldenstroma opiera sie na danych z badan obserwacyjnych, a nie na wynikach
duzych badan z randomizacja.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PGSz 2022/2023
(Polska)

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego
oraz innych dyskrazji plazmocytowych — zalecenia na rok 2022/2023

Zalecenia postepowania terapeutycznego w makroglobulinemii Waldenstréma — leczenie pierwszej linii

Wybor pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest kandydatem do autoHSCT, czy w obrazie klinicznym
dominujg objawy cytopenii, czy tez objawy zwigzane z obecnoscig biatka IgM.

Nie zaleca sie juz schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winktystyna, prednizon jako
leczenia pierwszego wyboru. (...) Nalezy jednak podkreslic, ze bendamustyna w Polsce jest refundowana
w leczeniu pierwszej linii tylko u tych chorych na WM, u ktérych sg przeciwskazania do stosowania schematéw
zawierajgcych antracykliny. Immunochemioterapia RB jest dobrze tolerowana nawet przez starszych chorych,
a mielosupresja i infekcje sg rzadziej obserwowane niz przy stosowaniu analogéw puryn. U chorych starszych
oraz pacjentow z niewydolnoS$cig nerek nalezy pamigtac o zmniejszeniu dawki bendamustyny.

W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie réwniez schemat R-Bor lub R-BorD (nazywany inaczej BRD czyli
bortezomib, rytuksymab, deksametazon), szczegdlnie u chorych z wysokim stezeniem IgM, z objawowym HVS,
krioglobulinemig, chorobg zimnych aglutynin, amyloidozg i niewydolnoscig nerek lub u chorych mtodych, u ktérych
wskazane jest unikanie analogéw puryn i lekéw alkilujgcych. Wedtug rekomendacji IWWM-8 zaleca sie stosowanie
bortezomibu podskornie, 1 raz w tygodniu. (...) Leczenie pierwszej linii wedtug schematu RCD jest skuteczne
oraz bezpieczne i moze byc¢ rowniez stosowane u pacjentow starszych z chorobami wspdfistniejgcymi, jesli tylko
kwalifikujg sie do immunochemioterapii. Schemat RCD zaleca sie w szczegdlnosci u pacjentéw z cytopeniamii
towarzyszgcymi MW, chociaz brak jest randomizowanych badan poréwnujgcych RCD z innymi schematami
immunochemioterpii.

Rytuksymab w monoterapii, w pierwszej linii leczenia, jest zalecany u pacjentéw z tzw. chorobami zwigzanymi
z obecnodcig IgM, w szczegdblno$ci z neuropatia, a takze u pacjentéw starszych, z licznymi chorobami
wspofistniejgcymi, ktorzy nie kwalifikujg sie do immunochemioterapii.

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest rekomendowana w leczeniu pierwszej linii u chorych kwalifikujgcych
sie do autoHSCT, stanowi natomiast opcje leczenia u chorych w dobrym stanie ogdéinym z nawrotem czy
opornoscig choroby. U chorych starszych bedacych kandydatami do monoterapii lekami doustnymi, IWWM-7
podkresla przewage fludarabiny nad leukeranem.

Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem nie jest obecnie rekomendowane ani po zakonczeniu leczenia pierwszej
linii, ani kolejne;.

Rekomendacje dotyczace leczenia pierwszej linii u objawowych chorych na makroglobulinemie Waldenstréma:

e chorzy kwalifikujgcy sie do autoHSCT: RCD; BR; R-Bor-D; R-Bor;

e chorzy z cytopeniami zwigzanymi z WM lub organomegalig: RCD; RB; R-Bor;

e chorzy z objawowym HVS, krioglobulinemig lub zimnymi aglutyninami: R-BorD; RB (alternatywnie FR —
fludarabina, rytuksymab lub FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);

o chorzy z neuropatig zwigzang z IgM: R, RCD (alternatywnie Fr lub RB);
e chorzy starsi w ztym stanie ogéinym: RCD, fludarabina doustnie (alternatywnie rytuksymab lub chlomabucyl);
e chorzy starsi niekwalifikujgcy sie do leczenia dozylnego: fludarabina doustnie (alternatywnie chlorambucyl).

Leczenie kolejnej linii

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscig, IWWM-7 i IWWM-8 rekomendujg kwalifikacje do badan
klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybér leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii
zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania, stanu ogélnego chorego i choréb
towarzyszgcych, planowanej procedury autoHSCT. Powtérzenie terapii jest uzasadnione, jesli wczesniejsza
odpowiedz trwata co najmniej 12 miesiecy, natomiast jezeli byta krotsza, zaleca sie zastosowanie chemioterapii
zawierajgcej inne grupy lekow.

Wskazania do rozpoczecia leczenia w nawrocie choroby sg takie same jak te stosowane przy wigczaniu leczenia
pierwszej linii. Schematy, ktére zaleca sie w kolejnych liniach leczenia sg takie, jak dla pierwszej linii leczenia,
a wiec RCD, RB, R-Bor, R-BorD, a takze FCR oraz monoterapie ibrutynibem, ktérego stosowanie w Polsce nie
jest refundowane. Ponadto u chorych opornych na rytuksymab mozna rozwazy¢ stosowanie ofatumumabu.

Poziom i sita dowoddw: brak informacji
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Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacii

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2023

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqgo w makroglobulinemii Waldenstréma — National Comprehensive
Cancer Network wersja 1.2023

Pacjenci uprzednio nieleczeni — | linia leczenia
Preferowane schematy w terapii podstawowej (w kolejnos$ci alfabetycznej):
. bendamustyna + rytuksymab

e bortezomb + deksametazon + rytuksymab (nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéow z objawowg
nadmierng lepkoscig lub u ktérych wymagana jest szybka redukcja IgM)

e ibrutynib + rytuksymab (kategoria 1)
. zanubrutynib (kategoria 1)
Inne rekomendowane schematy terapii podstawowej (w kolejnosci alfabetycznej):

e  bendamustyna;

e  Karfilzomib + rytuksymab + deksametazon

e iksazomb + rytuksymab + deksametazon

. rytuksymab

e  rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon
e  rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon

Terapia pacjentéw uprzednio leczonych
Preferowane schematy (w kolejnos$ci alfabetycznej):

e  bendamustyna + rytuksymab

e bortezomb + deksametazon + rytuksymab (nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z objawowg
nadmierng lepkoscig lub u ktérych wymagana jest szybka redukcja IgM)

e ibrutynib £ rytuksymab (kategoria 1)
e  rytuksymab + cyklofosfamid + deksametzon
. zanubrutynib (kategoria 1)
Inne rekomendowane schematy leczenia (w kolejnosci alfabetycznej):

e  akalabrutynb
e  bendamustyna
e iksazomb + rytuksymab + deksametazon
e  R-CHOP (rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon)
. rytuksymab
e  rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon
e  wenetoklaks
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:

. kladrybina * rytuksymab (moze by¢ zwigzany z transformacjg choroby i (lub) rozwojem MDS/AML
u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma)

. ewerolimus

e fludarabina + rytuksymab (moze byé zwigzany z transformacjg choroby i (lub) rozwojem MDS/AML
u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma)

e fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab (moze by¢ zwigzany z transformacjg choroby i (lub) rozwojem
MDS/AML u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma)

e ofatumumab (dla pacjentédw nietolerujgcych rytuksymabu; moze byé stosowany jako pojedynczy $rodek
lub w terapii skojarzonej wszedzie tam, gdzie podawany jest rytuksymab. Chociaz ofatumumab nie jest
juz dostepny na rynku, mozna go uzyskac¢ do uzytku klinicznego).

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Sita zalecen:

1 — wysokiej jakosci dowody, jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje

2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Konflikt intereséw: brak informaciji

Zrédio finansowania: brak informacii

MSAG 2022
(Australia)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma
I linia leczenia
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Jako terapia pierwszego rzutu rekomendowana jest terapia BTKI zwlaszcza u oséb, ktére nie kwalif kujg sie
do chemioimmunoterapii ze wzgledu na wiek lub choroby wspdfistniejace. Monoterapia brutyn bem nie jest
zalecana u pacjentdw z mutacjg genu MYD88"T; wydaje sie, ze w przypadku takich pacjentéw schematy leczenia
ibrutynibem i rytuksymabem majg lepszg skutecznosé. Monoterapie zanubrutynibem mozna stosowac
u pacjentow niezaleznie od genotypu MYD88.

e leczenie powinno byé stosowane tylko w przypadku objawowej WM spetniajacej kryteria terapii (poziom
dowodow l1, stopien C) lub u oséb z bezobjawowg WM, ale bardzo wysokim stezeniem IgM (>60 g/l) (poziom
IV, stopien C),

e w miare mozliwosci pacjenci powinni by¢ wtgczani do badan klinicznych,

e schematy | linii leczenia obejmujg schemat BR, ktéry wykazuje przewage nad schematem R-CHOP
(rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon) w zakresie zmniejszonej
toksycznosci (poziom IB, stopien A) i DRC (poziom llI, stopien B),

e monoterapia ibrutynibem jest zalecana, jesli jest dostepna, u pacjentéw z mutacja MYD88 (poziom 1B, stopien
A); w przypadku pacjentéw z MYD88"T zaleca sie faczenie brutyn bu z rytuksymabem (poziom 1B, stopien A),

e monoterapia zanubrutynibem jest skuteczna niezaleznie od statusu mutacji MYD88 i wigze sie z mniejsza
liczbg dziatan niepozadanych — jest zalecana, jesli tylko jest dostepna (poziom 1B, stopien A),

o schematy oparte na fludarabinie, takie jak FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab) lub FR (fludarabina +
rytuksymab), sg skuteczne (poziom IlI, stopien B), ale mogg wigza¢ sie ze zwiekszong toksycznoscig
u starszych pacjentéw i pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek; terapia moze mie¢ wplyw na mobilizacje
komorek macierzystych oraz moze zwigkszac ryzyko wystgpienia MDS/AML. W zwigzku z tym nalezy unika¢
stosowania fludarabiny w leczeniu pierwszej linii (poziom dowodéw 11, stopien C),

e wykazano, ze leczenie chlorambucylem wigze sig¢ z gorszymi wynikami w zakresie OS i PFS w poréwnaniu
z fludarabing (poziom dowodoéw I, stopien A), w zwigzku z czym nie jest zalecany,

¢ rytuksymab w monoterapii wywotuje odpowiedz przy niskiej toksycznosci u 50% pacjentéw (poziom 2, stopien
B); monoterapia moze mie¢ znaczenie w leczeniu pacjentéw w podesztym wieku i/lub ostabionych, ktérzy nie
toleruja innych metod leczenia (poziom dowoddw |V, stopien C),

e skuteczno$¢ antracykliny i winkrystyny w schemacie R-CHOP jest niewie ka; schemat ten nie jest zalecany
w leczeniu WM, poniewaz terapia skojarzona BR (bendamustyna + rytuksymab) wykazuje wieksza
skutecznos$¢ i mniejszg toksycznos¢ (poziom dowoddw IB, stopien A),

e u pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab, zwlaszcza w monoterapii, moze dojsé do wystgpienia wzrostu lepkosci
surowicy tzw. IgM flare utrzymujgcego sie przez ok. 8 tygodni; nalezy zachowaé ostrozno$¢ w ocenie
odpowiedzi na terapie (poziom dowoddw I, stopien B),

o inhibitory proteasomu, takie jak bortezomib, moga by¢ przydatne w szybkim obnizaniu stezenia paraprotein,
zwiaszcza u pacjentéw z objawami nadlepkosci oraz u pacjentéw z rodzinng WM (poziom lll, stopien C).

Leczenie nawrotowej makroglobulinemii Waldenstroma

Nie ma standardowego leczenia nawracajacej WM, a opcje terapeutyczne zalezg od dostepnosci nowych lekow,
jakosci i czasu trwania pierwszej odpowiedzi, sprawnosci pacjenta i tolerancji terapii oraz toksycznosci
z poprzednich terapii, takich jak neuropatia lub mielosupresja.

e pacjenci z powolnym nawrotem WM (np. nawrét biochemiczny bez objawéw lub skutkéw narzadowych) mogag
by¢ poddani obserwacji bez rozpoczynania aktywnego leczenia (poziom |V, stopien C),

e nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjentdw do badan klinicznych, zwlaszcza jesli wczesniejsza odpowiedz na
chemioterapie byta krétka (<12 mies.) (poziom IV, stopien C),

¢ nie nalezy ponownie stosowaé u pacjentéw tego samego schematu leczenia, jesli poprzednia odpowiedz na
terapie byta krétsza niz 12 mies. (sita IV, stopien C),

e monoterapia ibrutynibem jest zalecana, jesli jest dostepna, u pacjentéw z mutacjg MYD88 (poziom 1B, stopien
A); w przypadku pacjentéw z MYD88"T zaleca sie fgczenie brutyn bu z rytuksymabem (poziom 1B, stopien A),

e monoterapia zanubrutynibem jest skuteczna niezaleznie od statusu mutacji MYD88 i wigze sie z mniejsza
liczbg dziatan niepozgdanych — jest zalecana, jesli tylko jest dostepna (poziom 1B, stopien A),

e U miodszych pacjentéw o dobrej sprawnosci fizycznej mozna rozwazyé autologiczne i allogeniczne
przeszczepienie komoérek macierzystych w przypadku pierwszego lub drugiego nawrotu choroby; nalezy takze
unika¢ terapii toksycznych np.: z zastosowaniem fludarabiny (poziom I, stopien C),

e pacjenci z utrzymujacg sie mielosupresjg (np. szpik hipokomérkowy i matoptytkowo$¢) powinni un ka¢ terapii
fludarabing (poziom Il, stopien B), a pacjenci z niewyleczong neuropatig powinni unika¢ leczenia bortezomibem
(poziom I, stopien B).

Poziom dowodéw:

1A — dowody z metaanalizy randomizowanych badar kontrolnych. 1B — dowody z co najmniej jednego badania
z randomizacjg. 2A — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego nierandomizowanego badania,
w tym badan fazy Il i badan kliniczno-kontrolnych. 2B — dowody z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze
zaprojektowanych badan quasieksperymentalnych, takich jak badania obserwacyjne. 3 — dowody z dobrze
zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych. 4 — dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji
ekspertéw i/lub uznanych autorytetow.

Stopien rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na co najmniej randomizowanym, kontrolowanym badaniu dobrej jakosci, odnoszgcym
sie do konkretnego zalecenia (Poziom dowodéw 1A i 1B). B — rekomendacja oparta na dobrze przeprowadzonych
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badaniach, ale bez randomizowanego badania kontrolowanego na temat zalecenia (Poziom dowodow 2A, 2B i 3).
C — rekomendacja oparta na opiniach lub raportach ekspertéw (Poziom dowodow 4).

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informaciji

BSH 2022
(Wielka Brytania)

Rozpoznanie i leczenie makroglobulinemii_Waldenstroma — Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa
Hematologicznego
Rekomendowane terapie w | linii leczenia:

o deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC), bendamustyna i rytuksymab (BR), schematy
z bortezomibem (bortezom b, cyklofosfamid i rytuksymab (BCR) oraz bortezomib, deksametazon i rytuksymab
(BDR) oraz BTKi (ibrutynib, zanubrutynib, akalabrutynib) sg dopuszczalnymi lekami pierwszego rzutu (stopien
B1),

e chlorambucyl lub monoterapia rytuksymabem pozostajg odpowiednimi metodami leczenia u niektorych
stabszych pacjentéw w podeszlym wieku (stopien B1),

e biorgc pod uwage ryzyko wystapienia IgM flare, wymagane jest staranne monitorowanie wszystkich pacjentéw
otrzymujgcych rytuksymab, z monitorowaniem sekwencyjnych pozioméw IgM, kliniczng oceng zespotu
nadlepkosci (HVS) i monitorowaniem lepkosci osocza, jesli jest to mozliwe (stopien A1). Wprowadzenie
rytuksymabu powinno by¢ odroczone (lub nalezy wykona¢ profilaktyczng plazmafereze) u pacjentéw, u ktérych
ryzyko nadlepkosci jest wigksze, co definiuje sie jako stezenie biatka IgM / M >40g/L (stopien C1),

e obecnie brak jest dowoddw na poparcie stosowania leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem (stopien B1).
Rekomendowane terapie — leczenie choroby nawrotowe;j:

* leczenie za pomocg BTKi, schematy zawierajgce rytuksymab i schematy zawierajgce bortezomib sg opcjami
dla pacjentéw w przypadku choroby nawrotowej. Fenotyp kliniczny pacjenta ma kluczowe znaczenie przy
podejmowaniu decyzji o wyborze leczenia (stopien B1),

e autologiczny SCT (ASCT) mozna uzna¢ za drugg lub pdzniejsza linie leczenia u wybranych pacjentéw
reagujgcych na chemioterapie, ale wybdr ten pozostaje kontrowersyjny w erze nowych lekéw (stopien C2),

e autologicznego SCT (ASCT) nie nalezy oferowa¢ pacjentom z odpowiedzig mniejszg niz czesciowa (PR)
(stopien C1),

o allogeniczne SCT powinno by¢ rozwazane tylko u wysoce wyselekcjonowanych pacjentow, u ktérych doszio
do progresji po immunochemioterapii i terapii inh bitorami BTK (stopien C2).

Jako$¢ dowodow:

B — umiarkowana; dalsze badania mogg miec istotny wplyw na pewno$¢ oszacowania efektu i mogg zmienic
oszacowanie, aktualne dowody pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych z istotnymi ograniczeniami
lub bardzo mocne dowody pochodzace z badarn obserwacyjnych lub serii przypadkéw;

C — niska; badania dostarczajg pewnych wskazéwek co do prawdopodobnego efektu
Sita rekomendacii:

1 - zdecydowane zalecenia wydawane w sytuacji, gdy istnieje pewnos$c, ze korzysci przewazajg lub nie przewazajg
nad ryzykiem; mogq byc¢ jednolicie stosowane u wiekszo$ci pacjentéw, nalezy traktowac jako "zalecenie".

2 — istnieje znaczna niepewnosc¢ co do wielkoSci korzysci i ryzyka.
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne miedzynarodowe

DGHO 2022
(Niemcy)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w makroglobulinemii Waldenstréma
Terapia pierwotna

e Po rozwazeniu korzysci i ryzyka leczenia, pacjenci z chorobg Waldenstréoma sg leczeni ty ko w przypadku
wystgpienia objawow zwigzanych z chorobg (objawy B (objawy ogdlnoustrojowe), niewydolnos¢ krwiotworcza,
obnizona jako$¢ zycia z powodu progresji chtoniaka, zespét nadmiernej lepkosci, neuropatie IgM-zalezne).

e plazmafereza: jest leczeniem z wyboru w obecnosci zespotu nadlepkosci. Szybko prowadzi do ustgpienia
objawow klinicznych. W przypadku wysokich warto$ci IgM mozna rowniez rozwazy¢ zastosowanie
plazmaferezy w celu obnizenia poziomu IgM w osoczu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze plazmafereza jest
skuteczna tylko przez krotki czas i dlatego nalezy zastosowac diuzszg terapie przeciwchtoniakowa.

» terapia systemowa: leczenie WM zalezy od ogodlnego stanu pacjenta i ewentualnych choréb wspétistniejgcych.
Zasadniczo nalezy zauwazy¢, ze wiekszos¢ zalecen dotyczacych leczenia makroglobulinemii Waldenstroma
nie opiera sie¢ na wynikach duzych badan z randomizacjg. Wigkszo$¢ opubl kowanych danych pochodzi
z badan obserwacyjnych.

e chemioterapia + rytuksymab: u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci z WM mozliwe schematy leczenia
skojarzonego to: RB, DCR (deksametazon, cyklofosfamid, rytuksymab) i R-CHOP (nie jest odpowiedni
w przypadku neuropatii zwigzanej z WM). Ze wzgledu na profil dziatan niepozadanych terapig z wyboru sg
schematy: RB (4-6 cykli) i DCR (6 cykli) (deksametazon, cyklofosfamid, rytuksymab).

o rytuksymab w monoterapii: u starszych pacjentéw z chorobami wspoétistniejgcymi mozliwe jest zastosowanie
monoterapii rytuksymabem, ale w poréwnaniu z immunochemioterapig odsetek odpowiedzi (20-50%) jest
nizszy, a mediana czasu wolnego od progresji jest znacznie krétsza. Nalezy zauwazyé, ze odpowiedz na
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

rytuksymab jest opdzniona, a mediana czasu odpowiedzi w niektorych przypadkach przekracza 4 miesigce
oraz mozliwy jest przejsciowy wzrost stezenia IgM, W przypadku wysokich wartosci IgM (powyzej 5 g/dl) nalezy
obnizy¢ stezenie IgM w surowicy za pomocg plazmaferezy przed podaniem rytuksymabu.

e inhibitory BTK: monoterapia ibrutynibem lub zanubrutynibem jest opcjg leczenia w terapii podstawowej
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do rytuksymabu/chemioterapii.

o bortezomib: jest szczegdlnie skuteczny u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy charakteryzujg
sie wysokim poziomem paraproteiny. W przypadku aplikacji podskérnej i cotygodniowej moze wystapi¢ jedynie
niewielka neurotoksycznos¢ III/IV stopnia. W potaczeniu z rytuksymabem, catkowity odsetek odpowiedzi
przekraczajacy 80% uzyskuje sig w terapii pierwszego rzutu.

Terapia pacjentéw z nawrotowa lub oporng makroglobulinemia Waldenstroma

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, jesli remisja trwa 224 mies. po poczatkowej terapii,
zaleca sie powtérne leczenie wedlug tego samego schematu. Jezeli remisja trwa <24 mies., zalecana jest
alternatywna terapia schematem BR: bendamustyna po pierwszym podaniu
deksametazonu/cyklofosfamidu/rytuksymabu.

* Wysoce skuteczng opcjg terapeutyczng sg doustne inh bitory BTK: ibrutynib, zanubrutynib i akalabrutinib,
ktére w monoterapii osiggaja odsetek odpowiedzi okoto 90%. Na skutecznos$¢ ibrutynibu i w mniejszym stopniu
zanubrutynibu wptywa status mutacji genu MYD88: przy braku mutacji genu MYD88 u < 10% pacjentow
stosujgcych ibrutynib nie osigga czesciowej lub catkowitej remisji, natomiast 50% pacjentéw stosujgcych
zanubrutynib osiggneto czesciowg remisje (PR) lub bardzo dobrg czesciowg remisje (VGPR).

e Terapia schematem BR jest wysoce skuteczna w przypadku nawrotéw choroby.

Poziom i sita dowodéw: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: brak informagii

Wytyczne dotyczace leczenia makroglobulinemii Waldenstréma — terapia lekowa

W leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma stosuje sie wiele réznych rodzajéw lekéw. Na ogét nalezg do jednej
z nastgpujacych kategorii: chemioterapia, terapia celowana lub kortykosteroidy. Leki te mogg by¢ stosowane jako
pojedyncze $rodki lub w potgczeniu z innymi lekami i/lub terapiami.

Rekomendowane terapie — chemioterapia
e  $rodki alkilujgce: cyklofosfamid, bendamustyna

e analogi nukleozyddw: fludarabina, kladrybina

IWMF 2021 Terapia celowana

e ukierunkowane na szlaki sygnalizacyjne komoérek B: ewerolimus, ibrutynib, akalabrutyn b, zanubrutynib
. przeciwciata monoklonalne: rytuksymab, ofatumumab

e inhibitory proteaz: bortezomib, karfilzom b, iksazomib

Poziom i sita dowodéw: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

ASCT - autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation), BCR — bortezomib, cyklofosfamid
i rytuksymab, BDR — bortezomib, deksametazon i rytuksymab, BR — bendamustyna + rytuksymab, BTK — kinaza tyrozynowa Brutona, BTKI
— inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona, DCR — deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, FCR — schemat fludarabina, cyklofosfamid i
rytuksymab, FR — schemat fludarabina + rytuksymab, HVS — kliniczna ocena zespotu nadlepkosci, IgM — immunoglobulina typu M, MYD88 —
pierwotna odpowiedz réznicowania szpiku 88 (ang. myeloid differentiation primary response 88), MDS/AML - zespoly
mielodysplastyczne/ostra biataczka szpikowa, RCHOP — schemat rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon,
WM — makroglobulinemia Waldenstréma

Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentéw dorostych

makroglobulinemig Waldenstroma
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Rysunek 1. Postepowanie w przypadku leczenia makroglobulinemii  Waldenstroma

Leczenie makroglobulinemii
Waldenstrima

. N

= schemat BP (bendamustyna + rytuksymab)

| linia leczenia —

» inhibitory BTK: (ibrutynib / akalabrutynib = schemat BDR (bortezomib + deksametazon +

J zanubrutynib) rytuksymab)

» schemat RDC (rytuksymab + deksametazon +

» rytuksymab w monoterapii eyklofosfamid)

= inhibitory BTK: {ibrutynib £ rysyksymab /
akalabrutynib / zanubrutynib)

Skréty: BTK — kinaza tyrozynowa Brutona

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg prof. dr. hab. n. med. Jana Walewskiego — Kierownika Kliniki
Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.
Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegétowe informacje zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 10 Opinia eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie -
Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Ekspert

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie Ograniczona aktywno$¢ (czestosSc catkowitych remisji) oraz czas trwania
dostepnych opcji leczenia odpowiedzi na leczenie.

Przyspieszenie dostepu do terapii innowacyjnych, ze szczegoélinym
uwzglednieniem terapii ukierunkowanych na zidentyfikowane mechanizmy
patogenetyczne (cele molekularne).

Rozwigzania systemowe, ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentéow w omawianym wskazaniu

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem

ocenianej technologii Nie przewiduje specjalnych problemoéw.

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacjg ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby najbardziej Pacjenci, co do ktérych mozna przewidywac
skorzystaé na stosowaniu ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktora nie skorzysta ze

: p ) - Pacjenci ze wzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania BTKi.
stosowania ocenianej technologii

Inne uwagi -

BTK — inhibitor kinazy tyrozynowej

Wedtug ankietowanego eksperta najczesciej stosowang formg leczenia makroglobulinemii Waldenstroma
u pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do wnioskowanego programu lekowego jest obserwacja (40%), schemat
bendamustyna + rytuksymab (30%), schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon (15%), schemat
kladrybina + rytuksymab (15%) oraz plazmafereza (b/d). Zgodnie z opinig eksperta w przypadku objecia
refundacjg produktu leczniczego Brukinsa, przejmie on rynek schematéw: bendamustyna + rytuksymab
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na poziomie 20%, schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon na poziomie 10% oraz schemat
kladrybina + rytuksymab na poziomie 10%.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 131), obecnie finansowane off-label ze $rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu ICD-10: C88.0 sa:

e bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C88.0:

o siarczan bleomycyny

karboplatyna
chlorambucyl
cisplatyna
kladrybina
cyklofosfamid
cytarabina
dakarbazyna
doksorubicyna
epirubicyna
etopozyd
fludarybina
ifosfamid
merkaptouryna
metotreksat
oksaliplatyna
rytuksymab
tioguanina
winkrystyna
hydrochlorek bendamustyny (refundowany w leczeniu makroglobulinemii Waldenstréma
w przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziarniczego i wystgpienia: opornosci na
rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia

poprzedniej linii lub przeciwwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie 1 linii.)

o bortezomib.

o 0 o o 0O o 0O 0o o ooo 0 o o o o o o

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla zanubrutynibu wskazat schemat BR (bendamustyna +
rytuksymab), schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) i ibrutynib, jako komparator
dodatkowy.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

e schemat BR (bendamustyna
+ rytuksymab)

e schemat DRC
(deksametazon + (...) W Polsce, z wyjagtkiem
rytuksymab + cyklofosfamid) | ibrutynibu i zanubrutinibu (pierwszej i drugiej generacji BTKis), zadna

Obecnie nie ma jednego standardu leczenia makroglobulinemii

Waldenstréma Szczegotowy komentarz

przedstawiono pod tabela.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
e ibrutynib (komparator | opcja terapeutyczna nie posiada wskazania zarejestrowanego do
dodatkowy) leczenia WM. Ibrutynib (Imbruvica) uzyskat pozytywng rekomendacje

refundacyjng we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstréma
(ICD-10: C88.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. (...)

W 2022 roku w Polsce, pomimo umieszczenia preparatu Imbruvica na
liscie  produktow leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu
w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL), pacjenci kontynuujg refundowang terapie ibrutynibem. (...)
Fakt, iz po umieszczeniu tej technologii w wykazie negatywnym
wykluczajgcym jej stosowanie w populacji nowozdiagnozowanych
pacjentow w RDTL, nie ma mozliwo$ci podania jej w tym wskazaniu
nowym pacjentom, nie powoduje, iz przestaje ona by¢ technologig
opcjonalng, gdyz nadal okre$lona liczba pacjentéw korzysta
z leczenia ibrutynibem w tym wskazaniu w ramach RDTL.

Schemat leczenia BR (bendamustyna + rytuksymab) (...) w Polsce,
obydwie substancje sg obecnie refundowane off label w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstréma w ramach katalogu chemioterapii,
z poziomem odpfatnosci bezptatnie. (...) Schemat leczenia BR jest
rekomendowany przez wytyczne kliniczne, w tym wytyczne polskie -
Polskg Grupe Szpiczakowg 2021 oraz Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej 2020. Wskazujg one, ze schemat BR jest stosowany
zarowno w |, jak i kolejnych liniach leczenia (PGSz 2021, PTOK 2020).
Immunochemioterapia BR jest dobrze tolerowana nawet przez
starszych chorych. (...)

Schemat leczenia DRC (deksametazon + rytuksymab +
cyklofosfamid) (...) w Polsce, zaréwno rytuksymab, jak i cyklofosfamid
sg obecnie refundowane off label w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstréma. (...) DRC moze byc¢ stosowany zaréwno w I, jak i
kolejnych liniach leczenia. Leczenie pierwszej linii wedtug schematu
DRC jest skuteczne oraz bezpieczne i moze byc¢ réwniez stosowane
u pacjentow starszych z chorobami wspdtistniejgcymi, jesli tylko
kwalifikujg sie do immunochemioterapii.

Skréty: BR — schemat bendamustyna + rytuksymab, BTKi — inhbitory kinazy tyrozynowej Brutona, DCR — schemat deksametazon +
rytuksymab + cyklofosfamid, RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Brukinsa obrat schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)
i schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) oraz jako komparator dodatkowy ibrutynib,

Wedtug prof. Jana Walewskiego najczesciej stosowang formg leczenia makroglobulinemii Waldenstroma
u pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do wnioskowanego programu lekowego jest obserwacja (40%), schemat
bendamustyna + rytuksymab (30%), schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon (15%), schemat
kladrybina + rytuksymab (15%) oraz plazmafereza (b/d). Ekspert nie sprecyzowat, ktéra ze wskazanych terapii
dotyczy

Wybér jako komparatorow schematéw BR i DCR nalezacych do grupy chemioimmunoterapeutykéw budzi
watpliwosci w Swietle kryteriow witgczenia do proponowanego programu lekowego (tj.

Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentéw populacji docelowej schematy BR i DCR
nie mogg stanowi¢ komparatora dla populacji chorych
stad ich wybdr dla tej populacji pacjentéw nalezy uzna¢ za niezasadny.

Ponadto zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2021 r. produkt leczniczy Imbruvica
(ibrutynib), znalazt sie na wykazie produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) na dzien 1 stycznia 2021 r. Z uwagi ha powyzsze, nowo
zdiagnozowani pacjenci nie majg mozliwosci uzyskania refundacji terapii ibrutynibem. Ponadto nalezy zwrdci¢
uwage na kryterium wykluczenia pacjentéw z badan ASPEN oraz Trotman 2020 uwzglednionych w AKL,

dotyczace braku mozliwosci wczesniejszego przyjmowania innych inhibitoréw BTK. Ponadto w opinii
hbioracego udziat w spotkaniu AOTMIT z wnioskodawca, u pacjentéw stosujacych
uprzednio ibrutynib, ktérzy przestajg odpowiada¢ na leczenie, ponowne leczenie inhibitorem BTK np.:
zanubrutynibem jest nieuzasadnione (zmiana ta nastgpi¢ moze jedynie w przypadku udowodnionej toksycznosci
uniemozliwiajacej kontynuacje terapii). Biorac pod uwage powyzsze, w opinii analitykébw Agencji ibrutynib ma
w chwili obecnej dyskusyjne i niewielkie znaczenie w kontekscie niniejszej AWA i procedowanego wniosku
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refundacyjnego. W opinii wnioskodawcy zostat umieszczony na wykazie negatywnym lekéw
niemoggcych byc¢ rozliczanych w ramach RDTL wytgcznie z powodbéw formalnych

Klinicznie” Prezes AOTMIT zarekomendowat finansowanie
tego leku w tym wskazaniu (...) ma wydang pozytywng opinie w sprawie zasadno$ci finansowania ze Srodkéw
publicznych we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. (...) w krajach europejskich ibrutynib jest najcze$ciej stosowanym preparatem
podawanym w Il linii leczenia, w zwigzku z czym w ztoZzonych analizach Imbruvica stanowi komparator dodatkowy.
Agencja przyjmuje wyjasnienia wnioskodawcy, niemniej nalezy podkresli¢, iz w praktyce terapia tym lekiem nie
bedzie rozpoczynana u nowych pacjentéw.

Wedtug wytycznych PGSz 2022/2023 i MSAG 2022 w pierwszej linii leczenia,
zaleca sie rytuksymab w monoterapii. Ponadto,

Nalezy tez zwréci¢é uwage na rekomendacje refundacyjng
PBAC 2022, w ktérej jako komparator dla
wskazano takze rutyksymab w monoterapii

powinien zosta¢ uwzgledniony rytuksymab. Kwestia uwzglednienia jako komparatora
rytuksymabu w monoterapii oraz schematéw opartych na bortezomibie zostata podniesiona w ramach pisma
ws. niespetnienia wymagan minimalnych (0OT.4231.60.2022.0G.2). Wnioskodawca w odpowiedzi
wskazat, iz: w populacji pacjentéw, a terapia
inhibitorami BTK nie jest dostepna, mozliwe opcje leczenia obejmujg monoterapie rytuksymabem (...). Schemat
ten nie jest jednak powszechnie stosowany (...) monoterapia rytuksymabem zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia
tzw. IgM flare - zwigkszenia stezenia IgM i wzrostu lepkosci surowicy (...)

np. CVP, benda w monoterapii czy

bortezomib z dexametazonem - to w przypadku przeciwwskazan lub nadwrazliwo$ci na rituximab. Niemniegj
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno rytuksymab, jak i schematy BR i DRC sg stosowane off-label
w omawianym wskazaniu.

Nalezy zauwazy¢, iz w ramach analizy klinicznej i analizy ekonomicznej uwzgledniono ibrutynib jako komparator
dodatkowy, natomiast w analizie wptyw na budzet zostat on pominiety. Wprawdzie $wiadczy to o pewnej
niespoéjnosci analiz, ale brak uwzglednienia ibrutynibu w AWB jest w petni zasadny ze wzgledu na brak mozliwosci
przejecia jego udziatéw w rynku przez wnioskowang technologie.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy Kklinicznej

przedstawionej

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci

klinicznej

i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu dorostych chorych z makroglobulinemig Waldenstroma (WM):

e po co najmniej jednej linii leczenia oraz

o ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do standardowych schematéw chemioimmunoterapii,
w poréwnaniu z ibrutynibem, schematem bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz schematem deksametazon,
rytuksymab i cyklofosfamid (DRC).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy Kklinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z nawracajgcg/oporng na
leczenie makroglobulinemig Waldenstréma . - .,
. e O . Niespetnienie kryteriow
Populacja lub wczesniej nieleczong z powodu nie wiaczenia
kwalifikowania  sie do  standardowych 4
schematéw chemioimmunoterapii*.
Interwencia Zanubrutynib  (Brukinsa) w dawkowaniu | Niespetnienie kryteriow Brak uwa
! zgodnym z ChPL wigczenia 9-
eibrutynib (schemat dawkowania zgodny
Kombparator z ChPL) Niespetnienie kryteriow | Szczegotowe informacje
P Yol bendamustyna i rytuksymab wigczenia przedstawiono w rozdz. 3.6 AWA.
e deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid
Skutecznosé:
e odpowiedZ na leczenie,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie, L
Punkty e przezycie wolne od progresji chorob Doniesienia dotyczace
koRcowe p 4 progresy Y mechanizméw choroby | Brak uwag.
e przezycie catkowite, i mechanizmoéw leczenia
Bezpieczeristwo:
e zdarzenia niepozgdane raportowane
w badaniach.
o prospektywne, kontrolowane badanie | e opisy przypadkéw, serie
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone przypadkéw,
metod ry réwnolegtych
lub nagrzemienn);qchp > * przeglady wykonane
. ' W Sposob
Typ badan * badania  jednoramienne  obejmujace niesystematyczny, Brak uwag.
i;/)lrjélrgjsrxme/ czes$c¢ osrodkoéw europejskich « analizy post hoc,
e badania efektywnosci praktycznej ¢ ian“))/ k;”}éo e przegladowe
(pragmatyczne proby kliniczne pogiadowe,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

z randomizacjg, badania obserwacyjne) dla | e raporty badan klinicznych,

225 pacjentow, e listy do redakcji.

e przeglady systematyczne z metaanalizg
lub bez,

¢ badania opublikowane w formie
petnotekstowej

publikacje w innych jezykach
niz angielski i polski.

Inne kryteria | publikacje w jezyku angielskim i polskim. Brak uwag.

* wyjatek stanowi sytuacja, w ktorej dla danej interwencji brak jest badan z wyzszego poziomu wiarygodno$ci tj. badan eksperymentalnych
obejmujgcych doktadnie wskazang populacje, w takim przypadku dopuszcza sie wigczenie badarn eksperymentalnych obejmujgcych
pacjentow wczesniej nieleczonych (bez podania przyczyny nieleczenia)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials), Centre for Reviews and Dissemination, bibliografii w odnalezionych
doniesieniach, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu) oraz internetowych
wybranych agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA). Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 30.11.2022 r.2 Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatorow tj. schematu
bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC)
przeprowadzono odrebnie (szczegétowy opis metodyki przegladu badan dla BR i DRC przedstawiono w aneksie
8.15 AKL).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 21.12.2022 r. w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére
mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie RCT Il fazy ASPEN dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem, oraz jedno otwarte, jednoramienne
badanie kliniczne I/ll fazy Trotman 2020, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu.

Ponadto do przegladu wigczono 3 retrospektywne badania obserwacyjne (Paludo 2018, Tedeschi 2015,
Treon 2011) dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem
bendamustyny i rytuksymabu oraz 2 badania dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzone;j
z wykorzystaniem deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamid: jednoramienne Il fazy (Dimopoulos 2007)
oraz retrospektywne badanie obserwacyjne (opisane w publikacjach Paludo 2018, Paludo 2017).

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych.

Z uwagi na brak dowodoéw pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania zanubrutynibu ze schematem
bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) (zaréwno
bezposredniego, jak i pordwnania posredniego przez wspolny komparator) przeprowadzono synteze jakosciowa
w zakresie zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczehnstwa ocenianej interwencji i obu komparatoréw (tabelaryczne
zestawienie wynikow w obrebie danego punktu koricowego, ktéry wystapit w ramionach badan zanubrutynibu,
BR i DRC, wigczonych do analizy).

3 Data podana w przekazanych przez wnioskodawce uzupetnieniach do analiz.
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Dodatkowo przedstawiono poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji* —
dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). Wyniki analizy MAIC zostaty
przedstawione na podstawie danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN,
jedno badanie schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC — Dimopoulos 2007.

W ramach analizy MAIC® przeprowadzono 3 poréwnania, szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
W przeciwienstwie do klasycznego poréwnania posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikaciji
badan, metoda MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentéw przynajmniej jednej interwenciji.
Na podstawie tych danych wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki wynik zdrowotny
powinien byé uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora. Szczegétowe informacje zamieszczono
w rozdz. 3.7 AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Grupy poréwnywane w ramach MAIC w AKL wnioskodawcy

Poréwnanie Populacja zanubrutynibu Populacja komparatora

1 102 pacjentéw w ramieniu zanubrutynibu badania ASPEN | 71 pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie WM w badaniu
(populacja ITT) schematu BR

2 83 pacjentdw z nawrotowg/oporng na leczenie WM | 71 pacjentéw z nawrotowag/oporng na leczenie WM w badaniu
leczonych zanubrutynibem w badaniu ASPEN (populacja | schematu BR
ITT)

3 102 pacjentéw w ramieniu zanubrutynibu badania ASPEN | 72 pacjentéw wczesniej nieleczonych w badaniu schematu
(populacja ITT) DRC

BR — bendamustyna i rytuksymab, DRC — deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat), WM - makroglobulinemia Waldenstroma

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan Aspen i Trotman 2020. Charakterystyka pozostatych
badanh wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy znajduje sie w rozdz.8.15.2 i 4.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: wieloo$rodkowe, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy*:
migdzynarodowe, RCT, otwarte Il | o wiek 218r.2., o odsetek odpowiedzi
fazy e rozpoznanie kliniczne i  potwierdzone catkowitej ~ (CR)  albo
Hipoteza: superiority. rozpoznanie histologiczne | Pardzo dobrej odpowiedzi

Aspen (Tam ) o . o ; : czesciowej (VGPR)**.

2020 Populacja:  doro$li  pacjenci  z nawracajgcej/opornej na  leczenie .

Dimopoulos makroglobulinemia Waldenstroma z makro,g{opu{/nem/l ‘ Waldenstréma lub | Drugorzedowe:

2020, postacia wczesniej leczong co wczesniej nieleczonej, e odsetek odpowiedzi
najmniej jedng metodg terapii | e uznanie przez lekarza prowadzgcego, ze znacznej (MRR) w ocenie

. (nawracajgca/oporna na leczenie pacjenci, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni nie Niezaleznej Komisji

Zrodto WM) oraz pacjenci wczesniej kwalifikujg sie do standardowych schematow Oceniajgcej (IRC),

finansowania: nieleczeni z powodu chemioimmunoterapii (na podstawie choréb zdefiniowany jako odsetek

BeiGene Inc niekwalif kowania sie do wspdtistniejgcych i czynnikéw ryzyka), CR, VGPR lub PR,
standardowych schematow e czas trwania odpowiedzi
chemioimmunoterapii ~ w  opinii (DOR czas od
lekarza prowadzacego. poczatkowej  odpowiedzi

4 Do zmiennych, ktére zostaty dopasowane do obliczenia wag w gtéwnej analizie MAIC nalezaty: wiek (<75 vs. >75 lat; <65,
66-75 vs. >75 lat), liczba wczesniejszych terapii (0—3 vs. >3 linie leczenia; 1-3 vs. 3 linie leczenia), stan sprawnosci ECOG
(0-1vs. >1), status mutacji MYD88/CXCRA4, stezenie IgM (240 vs. >40 g/l), stezenie B2-mikroglobuliny (<3 vs. >3 mg/L), liczba
ptytek krwi (<100 vs. >100x%10°/L), stezenie hemoglobiny (<110 vs. >110 g/L), obecno$¢ choroby pozaszpikowej, nasilenie
choroby.

5 wykorzystano algorytm dopasowywania zaproponowany przez Signorovitcha i in. z 2012 roku. W szczegélnosci indywidualne
dane pacjentéw leczonych zanubrutynibem uzyskane z badania ASPEN ponownie dopasowano, tak aby $rednia wazona
charakterystyka wyjSciowa byta zgodna z opisywanymi oddzielnie w publikacjach dotyczgcych badan komparatorow.
W procesie dopasowywania, kazdemu pacjentowi przypisano wage reprezentujgcg odwrotno$¢ szansy bycia w ramieniu
z zanubrutynibem badania ASPEN w poréwnaniu do bycia w okre$lonym badaniu komparatora. Pacjenci w ramieniu
z zanubrutynibem, ktérzy byli ,bardziej sktonni” do udziatu w badaniu poréwnawczym populacji (na podstawie cech)
przypisywano w analizie wyzszg wage i odwrotnie. Przypisujgc wage kazdemu pacjentowi w oparciu o charakterystyke
wyjsciowg, kazdy pacjent ma wiekszy lub mniejszy wptyw na analize w zalezno$ci od prawdopodobieristwa udziatu tego
pacjenta w badaniu komparatora.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

chorych:

grupa bez randomizacji).
Okres obserwaciji:

(65,5%) pacjentow  z
zanubrutynibu oraz 51

Interwencja:
kohorta 1:

dobe (99 pacjentow)

toksycznosci
kohorta 2:
bez randomizacji.

stanowigcych  kohorte 2
charakter eksploracyjny*.

W badaniu wydzielono 2 kohorty

kohorta 1: z mutacjg MYD88 (leczeni
zanubrutynibem lub ibrutynibem),

kohorta 2: z dzikim typem mutacji
MYD88 (leczeni zanubrutynibem,

kohorta 1.: mediana 19,4 mies.
kohorta 2.: mediana 17,9 mies.
Dane dtugoterminowe: 43 mies. (67

pacjentéw leczonych ibrutyn bem)

- zanubrutyn b w dawce 160 mg dwa
razy na dobe (102 pacjentow) lub

- ibrutynib w dawce 420 mg raz na

w 28-dniowych cyklach do momentu
progresji choroby albo wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania

- 160 mg zanubrutynibu dwa razy na
dobe w 28-dniowych cyklach, grupa

Analiza subpopulacji  pacjentéw

e spetnienie co najmniej jednego Kryterium
kwalifikacyjnego do leczenia zgodnie z
kryteriami okre$lonymi przez IWWM-7,

e wystepowanie u  pacjentéw  choroby
mierzalnej definiowanej jako stezenie IgM w
surowicy >0,5 g/dL,

stan sprawnosci wg ECOG 0-2,

zachowanie funkcji szpiku kostnego (liczba
neutrofili 20,75 x 10%L i ptytek krwi 250
x10%L niezaleznie od wsparcia czynnika
wzrostu (i transfuzji ptytek krwi) w ciggu 7 dni
od wigczenia do badania),

klirens kreatyniny 230 mil/min,

AST i ALT <3x gbrna granica normy,
bilirubina <2x gérna granica normy,

u pacjentéw, u ktérych nastapit nawrét po
przeszczepie komorek macierzystych czas
od przeszczepu musi wynosi¢ 23 miesigce w
przypadku autologicznego przeszczepu
krwiotworczych komérek macierzystych i 26
miesiecy w przypadku allogenicznego
przeszczepu komorek macierzystych.
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e wczesniejsze przyjmowanie innych
inhibitoréw BTK,

aktywna, klinicznie istotna choroba sercowo-
naczyniowa,

o wydfuzenie QTcF (>480 ms),

e powazna operacja w ciggu ostatnich 4
tygodni,

e zajecie o$rodkowego uktadu nerwowego
przez WM,

pacjenci wymagajgcy jednoczesnie leczenia
warfaryng, innymi antagonistami witaminy K
lub lekami, ktére sg silnymi inhibitorami lub
induktorami cytochromu___ P450 lub
cytochromu P450 3A.

Liczba pacjentéw:

Catkowita: 229

Kohorta 1: 201 (w tym 164 pacjentow z
nawracajgca/oporng na leczenie
makroglobulinemig Waldenstroma oraz 37
pacjentdw wczesniej nieleczonych z powodu
niekwalifikowania si¢ do standardowych
schematéw chemioimmunoterapii w opinii
lekarza prowadzacego.

Kohorta 2: 28 pacjentéw nieleczonych lub z
nawracajgca/oporng na leczenie WM.
Wigkszos$¢ populacji (82,1%) stanowili pacjenci
z nawracajgcg/oporng na leczenie WM,
pozostatg czes¢ stanowili pacjenci wczesniej
nieleczeni.

Mediana wieku:

Kohorta 1: 70 lat (zakres od 38 do 90 lat), przy
czym 33% i 22% pacjentow leczonych
odpowiednio zanubrutynbem i brutynibem
bylo w wieku >75 lat.

Kohorta 2: 72 lata, przy czym 12 (42,9%)
pacjentéw byto w wieku >75 lat.

Mediana liczby stosowanych wczes$niej linii
leczenia wynosita 1 (zakres od 0 do 8).
Stopienn _sprawnosci wg ECOG: wiekszos¢
pacjentéw w obu kohortach (86%-94%) — w
stopniu ECOG=0-1

kwalifikujgcej (CR, VGPR
lub PR) do progresji lub
zgonu), w ocenie IRC oraz
badacza,

czas przezycia bez
progresji choroby (PFS) w
ocenie IRC i badacza,
zmnigjszenie ilosci szpiku
kostnego i guza
pozaszpikowego,
czestos¢  wystepowania,
czas trwania i nasilenie
zdarzenn  niepozgdanych
zaistniatych w  trakcie
leczenia (TEAE),

czestos€  wystepowania
zdarzen niepozgdanych o
szczegoblnym znaczeniu, w
tym biegunki stopnia 23,
ciezkiego krwawienia
(krwawienia z dowolnego
migjsca stopnia 23 lub z
OUN jakiegokolwiek
stopnia), nowo
pojawiajgce sie migotanie
przedsionkéw, zapalenie
ptuc dowolnego stopnia

oraz inne TEAE

prowadzgce do

przerwania leczenia

badanym lekiem.
Eksploracyjne punkty
koncowe:

e przezycie catkowite (OS)

oraz zmiana jakoSci zycia

(QOL)***.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania:  wieloosrodkowe, | Populacja: pacjenci z WM z postacig wczesniej | Pierwszorzedowy
migdzynarodowe, otwarte badanie | leczong co najmniej jedng metodg terapii | o odsetek odpowiedzi
I/l fazy. (nawracajgcal/oporna na leczenie WM) oraz catkowitej (CR) abo

Trotman 2020

(BGB-3111 w przegladzie wnioskodawcy normy, bilirubina catkowita <1,5x godrna - .

AU-003) uwzgled_niono wyniki pacjent()w granica normy). _ e bezpieczenstwo.
wytgcznie  z  makroglobulinemig Kryteria wykluczenia:

Zrodlo Waldenstréma. o wczesnigjsze przyjmowanie innych

finansowania: | |nterwencja: inhibitoréw BTK,

Eteleene co., zanubrutynib w dawce 160 mg dwa | ® Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego,

Badanie to skiadato sie z dwdch
czesci:

1. cze$é dotyczyta eskalacji dawki w | ® pacjenciw wieku 218 lat, Pozostate:

celu zidentyf kowania | e rozpoznanie nawracajgcej/opornej  na | e odsetek odpowiedzi
rekomendowanej dawki do 2. fazy leczenie makroglobulinemii Waldenstréma znacznej (MRR),
badania; lub wczesniej nieleczonej, o og6iny wskaznik
2. cze$¢ stanowita rozszerzenie | e stan sprawnosci wg ECOG 0-2, odpowiedzi (ORR),
badania, ktorym  objeto  kika | o zachowanie funkcji hematologicznych (liczba | e czas  przezycia  bez

specyficznych dla choroby grup
pacjentéw z nowotworem ztosliwym z
komorek B, w tym z
makroglobulinemig Waldenstréma.

razy dziennie
dziennie.
Okres obserwacii:

pacjenci z R/R WM: mediana 36,0
mies.

pacjenci z TN WM: mediana: 23,5
mies.

lub 320 mg raz

pacjenci wczesniej nieleczeni.
Kryteria wtgczenia:

neutrofili >1,0 x 10%L i plytek krwi 250
x10%L), nerek (zmierzony lub oszacowany
klirens Kkreatyniny 230 ml/min) oraz watroby
(poziom transaminaz <3x gO6rna granica

e Klinicznie istotna choroba serca,

« transformacja histologiczna do agresywnego
chtoniaka,

e konieczno$¢ jednoczesnego stosowania
silnych inhibitoréw/induktoréw CYP3A Ilub
lekéw wydtuzajgcych odstep QT.

Liczba pacjentéw:

bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej (VGPR).

progresji choroby (PFS),

e czas trwania odpowiedzi
(DOR),

e przezycie catkowite (OS),

N=77 os6b z WM w tym 53 (68,8%) pacjentow
z nawracajgcg/oporng na leczenie WM,
pozostatg czes¢ stanowili pacjenci wczesniej
nieleczeni.

Mediana wieku pacjentéw wynosita 67 lat, przy
czym 16 (20,8%) pacjentéw byto w wieku >75
lat.

* nie okreslono a priori pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci leczenia. W omawianej subpopulacji pacjentéw
analizowane punkty koncowe stanowity: odsetek odpowiedzi CR lub VGPR, MRR, ORR, PFS, OS i DOR oraz bezpieczenstwo leczenia.
Odpowiedzi na leczenie oceniano co 28 dni i co 84 dni po 12. cyklu.

** w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) z uwzglednieniem kryteriow odpowiedzi zaktualizowanych podczas széstych
Miedzynarodowych Warsztatéw dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma (IWWM, ang. International Workshop on Waldenstrém’s
Macroglobulinemia) oraz wytycznych NCCN dotyczacych chtoniaka limfoplazmatycznego i WM, wymagajgcych zmniejszenia w zakresie
wystepowania choroby pozaszpikowej, jesli byta obecna na poczatku badania, aby uzyskaé VGPR lub odpowiedz czesciowg (PR). Analiza
pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzona zostata 12 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta. Oceny odpowiedzi byty
dokonywane na poczatku kazdego 4-tygodniowego cyklu, przez pierwsze 48 tygodni, a nastepnie co trzy cykle, az do progresji choroby.

*** ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusze European Organization for Research and Treatment of Cancer QoL Questionnaire-C30
QoL oraz European Quality of Life Five Dimensions Questionnaire przeprowadzana byta co 12 tygodni przez pierwsze 48 tygodni, a nastgpnie
co 24 tygodni.

Skréty: BTK — kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), DOR — czas
trwania odpowiedzi (ang. duration of response), ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, IRC — niezalezna komisja oceniajgca (ang.
independent review committee), IWWM — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Makroglobulinemii Waldenstroma (ang. International
Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia), MR — minimalna odpowiedz (ang. minor response/minimal response), MRR — odsetek
odpowiedzi znacznej (ang. major response rate), NYHA — New York Heart Association, OUN — osrodkowy ukfad nerwowy, RCT —
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), PFS —
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), ORR — odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. overall response rate), OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival), R/R WM — nawracajgca/oporna makroglobulinemia Waldenstréma (ang. relapsed/refractory),
VGPR - bardzo dobra czgsciowa odpowiedz (ang. very good partial response), TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment emergent adverse events), TN WM — wczesniej nieleczona makroglobulinemia Waldenstroma (ang. treatment-naive)
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Tabela 15 Skrécona charakterystyka badan wiaczonych do AKL dla schematéow BR i DRC (rozdz. 8.15.2.1 AKL
wnioskodawcy)

Badanie Liczbai Populacjai Schemat leczenia Czas Rodzaj badania
lokalizacja liczebnos¢ obserwaciji
osrodkow (mediana
mies.)
Schemat BR

Tedeschi Wieloosrodkowe, | R/IR WM: 71 B max. 90 mg/m?i.v. (dzien 1i2)+ R 375 | 19 Retrospektywne,
2015 Wiochy mg/m?i.v. (dzien 1) co 4 tyg. przez max. 6 jednoramienne

cykli badanie obserwacyjne
Paludo 2018 | Jednoosrodkowe, | Ogotem: 60 B max. 90 mg/m?i.v. (dzien 1i2)+ R 375 | 32 Retrospektywne

USA R/R WM: 44 | mg/m?i.v. (dzien 1) co 4 tyg. przez max. 6 badanie obserwacyjne
TN WM: 16+ | CYKI
Treon 2011** | Jednoos$rodkowe, | R/R WM: 30 B max. 90 mg/m?i.v. (dzien 1i2)+ R 375 | 7,5 Retrospektywne,
USA mg/m? i.v. (dzien 1 lub 2) co 4 tyg. przez jednoramienne
max. 6 cykli badanie obserwacyjne
Schemat DRC

Dimopoulos Wieloosrodkowe, | TN: 72 D 20 mg i.v. (dzien 1) + R 375 mg/m?i.v. | 23,4 Jednoramienne
2007 Grecja (dzien 1) + C 100 mg/m? bid doustnie badanie kliniczne,

(dzien 1 —5) co 3 tyg. przez max. 6 cykli faza ll
Paludo Jednoosrodkowe, | Ogotem: 100 | D 20 mg i.v. (dzien 1) + R 375 mg/m?i.v. | 51 Retrospektywne,
2017/Paludo | USA R/IRWM: 50 | (dzien 1) + C 100 mg/m? bid doustnie jednoramienne
2018*** TN WM: 50* (dzien 1 — 5) co 3 tyg. przez max. 6 cykli badanie obserwacyjne

* w AKL uwzgledniono wyniki pacjentéw z WM, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej jedng metode leczenia. W przypadku pacjentow
wczesniej nieleczonych w badaniu Paludo 2018/Paludo 2017

** badanie Treon 2011 objeto réwniez pacjentéw przyjmujgcych bendamustyne w monoterapii (n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem
(n=4)

*** pacjenci leczeni schematem DRC, wigczeni do badania Paludo 2018, stanowili populacje tozsamg z omawiang w badaniu Paludo 2017 —
badanie Paludo 2018 postuzy, w przypadku koniecznosci, do uzupetnienia danych dotyczacych populacji leczonej schematem DRC

B — bendamustyna; BR — schemat bendamustyna, rytuksymab; C — cyklofosfamid; D — deksametazon; DRC schemat deksametazon,
rytuksymab, cyklofosfamid; i.v. — podanie dozylne; R — rytuksymab; R/R WM — nawrotowa/oporna na leczenie makroglobulinemia
Waldenstroma; TN WM — pacjenci z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy nie byli wczesniej leczeni

Ocena heterogenicznosci poréwnania posredniego MAIC

W ocenie wnioskodawcy populacje badari DRC majg ogdlnie lepsze rokowanie niz populacje wtgczone do badar
ASPEN. W zwigzku z tym obserwowane rbznice jakoSciowe w zakresie najwazniejszych punktéow koricowych
mogg by¢ niedoszacowane (tj. réznice miedzy DRC a zanubrutynibem mogtyby by¢ wieksze, gdyby populacje
DRC doktadnie odzwierciedlaty populacje wigczone do badan z zanubrutynibem). W szczegélnosci nalezy
zwréci¢ uwage na wiekszg liczbe pacjentéw wczesniej nieleczonych w badaniach DRC w poréwnaniu
do randomizowanego badania klinicznego zanubrutynibu - ASPEN, ktére obejmowato znaczng wiekszosc tj. 82%
pacjentow z R/R WM. Przy porownywaniu wynikow nalezy wzig¢ pod uwage rowniez roznice w zakresie
charakterystyki populacji objetych badaniami obu porownywalnych interwencji, miedzy innymi te dotyczgce
mediany wieku pacjentéw (67-70 lat w badaniach zanubrutynibu vs. 68-69 w badaniach DRC), a takze statusu
mutacji MYD88L265P (od 85,7% do 100,0% pacjentow w badaniu ASPEN vs. 82,2% w badaniu Paludo 2018).
Ponadto badania zanubrutynibu obejmowaty wiekszg liczebno$¢ populacji w poréwnaniu do badarn DRC

Ponizej przedstawiono ocene heterogenicznosci badania Aspen, Tedeschi 2015 oraz Dimopoulos 2007:

e rbézne okresy obserwacji w badaniach (mediana okresu obserwacji w badaniu ASPEN wynosita
19,4 miesiecy dla kohorty 1, w badaniu dla schematu BR wynosita 32 miesigce (Tedeschi 2015),
a w badaniu dla schematu DRC 23,4 miesigce (Dimopoulos 2007));

e rézne mediany liczby stosowanych wczesniej linii leczenia — 1 (zakres od 0 do 8) dla kohorty 1 w badaniu
Aspen, 2 (1-5) w Tedeschi 2015 oraz 1 (1-7) w Dimopoulos 2007;

e liczba pacjentow wczesniej nieleczonych: 18% w Aspen, 0% w Tedeschi 2015, 100% w Dimopoulos 2007;
Nie wykonano analizy z dopasowaniem populacji wczesniej nieleczonej z badania ASPEN (zanubrutynib)
do populacji DRC, ze wzgledu na zbyt malo liczng subpopulacje takich pacjentéw z badania ASPEN.
W badaniu Dimopoulos 2007 witgczono pacjentow z nieleczong wczesniej MW bez przeciwskazan
do chemioimmunoterapii. Jednakze biorgc powyzsze pod uwage, populacja wigczona do badania
Dimopoulos 2007 dla schematu DRC (
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) oraz wigczonej do badania ASPEN. Z tego wzgledu

przyktadowo przeprowadzone poréwnanie nr 3 w analizie MAIC (patrz Tabela 13) uwzglednia populacje

dla zanubrutynibu z badania Aspen (81% pacjentdw z opornoscig/nawrotem i 19%

nieleczonych i niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii) vs.100% pacjentéw nieleczonych bez
przeciwwskazan do chemioimmunoterapii z badania w Dimopoulos 2007 dla schematu DRC;

e mediana wieku pacjentéw: 67-70 lat w Aspen vs. (zakres) 49-88 lat w badaniu Tedeschi 2015 i 33-89 lat
w badaniu Dimopoulos 2007;

e liczebnos¢ populacji: 102 pacjentéw w Aspen vs. 71 w Tedeschi 2015, 72 pacjentéw w Dimopoulos 2007,
71 w Tedeschi 2015.

Nalezy podkresli¢, ze takze NICE w rekomendacji refundacyjnej z 2022 r. zwrdcit uwage na ograniczenia wigzgce
sie z przeprowadzonym poréwnaniem posrednim metodg MAIC, m.in. réznice w populacji pacjentéw wtgczonych
do poszczegolnych badan i ich matg liczebnos$é.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi na leczenie uwzglednione w AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Definicje odpowiedzi na leczenie uwzglednione w badaniach dla zanubrutynibu, rozdz. 4.2.1.5 AKL
wnioskodawcy

Odpowiedz Aspen Trotman 2020

e  prawidtowe wartosci IgM w surowicy,
Odpowiedz catkowita

(CR, ang. complete

e Zzanik biatka monoklonalnego wykryte metodg immunofiksacji,
. brak histologicznych dowodéw zajecia szpiku kostnego,

response)
. catkowite ustapienie limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystepowata na poczatku leczenia)
wykrywalne biatko monoklonalne IgM,
Bardzo dobra odpowiedz e 290% obnizenie poziomu IgM w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych lub prawidlowych
czesciowa wartosci IgM w surowicy,
(VGPR, ang. very good e poprawa w zakresie choroby pozaszpikowej, limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystepowata na
partial response) poczatku leczenia),

. brak nowych objawéw przedmiotowych/podmiotowych aktywnej choroby

250% zmniejszenie stezenia IgM w surowicy w stosunku do wartosSci poczgtkowej, zmniejszenie
limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystepowata na poczatku leczenia).

Odpowiedz czesciowa

(PR, ang. partial response) brak nowych objawéw
przedmiotowych/podmiotowych aktywnej
choroby

co najmniej 25% ale <50% zmniejszenie stezenia IgM w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowey.
Odpowiedz minimalna
(MR, ang. minimal

brak nowych objawow
FESDIEE) przedmiotowych/podmiotowych aktywnej
choroby

€0 najmniej 25% spadek i <25% wzrost stezenia

Choroba stabilna IgM w surowicy bez progres;ji
) niespetnienie kryteriow CR, VGPR, PR, MR lub PD adenopatii/organomegalii, cytopenii lub klinicznie
(SD, ang. stable disease) istotnych objawéw spowodowanych chorobg iflub

objawami WM.

Co najmniej jedno z ponizszych:

e  potwierdzony 225% wzrost poziomu IgM w
surowicy i catkowity wzrost 2500 mg/dL w | Co najmnigj jedno z ponizszych:
stosunku do najnizszego osiggnietego punktu (w | ¢ >25% wzrost poziomu IgM w  surowicy

trakcie leczenia), potwierdzony drugim pomiarem,
»  nowe wezly chionne >1,5 cm lub 250% wzrost | o progresja  Klinicznie  istotnych  zmian
. od najnizszego osiggnigtego punktu SPD >1 spowodowanych chorobg (tj. niedokrwistosc,
Choroba postepujaca (PD, wezla lub 250% wzrost najdfuzszej $rednicy matoplytkowosé,  leukopenia,  masywna
ang. progressive disease) wczesniej zidentyfikowanego wezfa, adenopatia/organomegalia),wystapienie
e nowa splenomegalia lub 250% wzrost od objawéw_ zwigzanych z WM (niew;_/jas’niona
najnizszego osiggnietego punktu, w nawracajgca gorgczka 238,4°C, obfite nocne
powiekszeniu, poty, 210% utrata masy ciata, nadmierna

lepkos¢, neuropatia, objawowa

*  nowa choroba pozawgziowa, krioglobulinemia lub amyloidoza)

e nowe lub nawracajgce zajecie szpiku kostnego,

. nowa choroba objawowa.
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Skréty: CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czeSciowa odpowiedz
(ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), SPD — iloczyn sumaryczny $rednicy, VGPR — bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (ang. very good partial response), IMWG — International Myeloma Working Group

Tabela 17. Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia w badaniu Aspen

Nazwa
kwestionariusz/skali

Krétka charakterystyka

Kierunek zmiany

EQ-5D

(ang. European Quality
of Life Five Dimensions
Questionnaire)

EQ-5D jest kwestionariuszem ogdlnym stosowanym u oséb powyzej 12. roku
zycia. Sktada sie z dwoch czesci. Pierwsza czeS¢ ocenia stan zdrowia
uwzgledniajgc 5 kategorii: sprawnos¢ fizyczna, samoopieke, codzienng
aktywnosg, bol i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Obszary te sg oceniane za
pomocg skali Likerta od 1 do 3, gdzie 1 oznacza ,brak probleméw”, 2 oznacza
Jjakie$ problemy”, a 3 oznacza ,bardzo duze problemy”. Na podstawie EQ-5D-3L
oblicza sie stopien uzytecznosci, ktérego warto$¢ moze wahac¢ sie od -1 do 1, -1
oznacza ,najgorszy wyobrazalny stan zdrowia’, 1 oznacza ,najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia, a 0 odpowiada stanowi réwnemu $mierci.

Druga czesc¢ kwestionariusza EQ-5D - nazwana EQ-VAS, zawiera wizualng skale
analogowg (Visual Analogue Scale, VAS), za pomocg ktérej respondent moze
oceni¢ swoj obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).

Wyzsze wyniki wskazujg
na lepszy stan zdrowia.

EORTC QLQ-C30
(ang. European
Organization for
Research and
Treatment of Cancer
Quality of Life
Questionnaire-Core 30)

Celem kwestionariusza jest pomiar wptywu choroby nowotworowej na jako$¢
zycia pacjentéw. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajgc oceni¢
jakos¢ zycia pacjentéw po wzgledem skali oceny ogdlnego stanu zdrowia, 5 skal
funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze) i 9
skal objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu,
zaparcia, biegunki i poziom zadowolenia z sytuacji finansowej). W wigkszosci
pytan (pytania 1-28) zastosowano 4-stopniowg skale Likerta (punkty od 1 do 4).
Wyijatek stanowig pytania dotyczgce oceny stanu zdrowia i ogdinej jakosci zycia,
w ktorych zastosowano skale 7-stopniowe (punkty od 1 do 7). Zakres skali: 0-100

Wyzszy wynik oznacza
zycia.
Istotna klinicznie zmiana

lepszg  jakos¢

to poprawa o
punktow.

210

pkt., gdzie wyzsza warto$¢ uzyskana na skali oznaczata wigksze nasilenie
badanej cechy.

Ocena heterogenicznosci badan (rozdz. 4.3 AKL wnioskodawcy)

Charakterystyka pacjentdw wigczonych do badan Aspen i Trotman 2020 byta zblizona pod wzgledem
charakterystyki demograficznej, odsetka mezczyzn w obu badaniach, stopnia sprawnosci wg skali ECOG,
poziomu IgM. Mediana wczesniejszych linii leczenia byta wieksza u pacjentéw z badania Trotman 2020 i wynosita
2 linie w poréwnaniu do 1 linii w badaniu ASPEN. Badania roznity sie tez czasem obserwacji — 17,9 i 19,4 miesiecy
odpowiednio dla kohorty 2 i kohorty 1 badania ASPEN oraz 36,0 i 23,5 miesigce dla pacjentéw badania
jednoramiennego, odpowiednio z nawracajgca/oporng na leczenie WM oraz wczesniej nieleczong. Ze wzgledu
na rézny typ badan nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw badan.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przegladu badania Aspen z wykorzystaniem kryteriow
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Jakos$¢ wtgczonego badania jednoramiennego Trotman 2020
oceniono w skali NICE. Szczegdtowa ocena badan witgczonych do AKL znajduje sie w rozdz. 4.2.1.2 AKL
wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili
przez wnioskodawce badaniach.
W AKL wnioskodawcy wskazano, ze badanie Aspen charakteryzowato sie nieznanym ryzykiem btedu
systematycznego z uwagi na brak informacji o sposobie przeprowadzenia randomizacji, otwarty charakter
badania (bez dodatkowych informacji) oraz brak danych odnosnie do za$lepienia oceny efektéw. W opinii
analitykdw Agencji ryzyko btedu systematycznego nalezy oceni¢ jako wysokie dla czesci punktéw kohcowych
ze wzgledu na otwarty charakter badania (nalezy zauwazy¢, ze zanubrutynib/ibrutynib byly podawane pacjentom
odpowiednio dwa razy/jeden raz dziennie).

weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego we wigczonych

Tabela 18. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu Aspen na podstawie wnioskodawcy
i analitykéw Agencji

Ocenaryzyka

Domena

Whnioskodawca Analitycy Agencji

Randomizacja Niskie Niskie
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Ocenaryzyka
Domena
Whnioskodawca Analitycy Agencji
Utajnienie kodu randomizacji Nieznane Nieznane (brak |nf9rmaq| 0 gpogpble
przeprowadzenia randomizacji)
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Nieznane Wysokie (otwarty charakter badania)
P o . . Nieznane (brak danych odnosnie do zaslepienia
Zaslepienie oceny wynikow badania Nieznane oceny efektow)
Niepeine dane na temat wynikéw Niskie Niskie
Wybiorcze raportowanie Niskie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie Niskie

Ocena jakosci badan wigczonych w ramieniu komparatora (Rozdz. 5 AKL wnioskodawcy)

Wigczone do analizy komparatoréw jednoramienne badanie kliniczne Il fazy dla schematu DRC (przyp. analityka:
Dimopoulos 2007), wedtug skali NICE, uzyskafo siedem na osiem mozliwych punktéw do zdobycia. Jeden punkt
zostat odjety za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani do badania kolejno. W przypadku jednoramiennych,
retrospektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2017, Tedeschi 2015, Treon 2011) nie dokonano oceny
ich jako$ci ze wzgledu na brak zidentyfikowanej wtasciwej do tego celu skali. Badanie Paludo 2018, mimo
iz obejmowato dwie grupy pacjentéw, tj. pacjentéw leczonych schematem BR oraz pacjentéw leczonych
schematem DRC, nie stanowito badania kohortowego (brak kohorty referencyjnej), a wiec réwniez nie zostafo
ocenione za pomocg dostepnych narzedzi oceny jakoSci badan. Niemniej jednak w kazdym z tych badan jasno
sprecyzowano ich cel, kryteria wigczenia pacjentéw oraz punkty koricowe. We wszystkich badaniach opisano
réwniez metody statystyczne.

Tabela 19. Ocena wiarygodnosci badania Trotman 2020 i Dimopoulos 2007 przy wykorzystaniu skali NICE na
podstawie AKL wnioskodawcy

Ocena ryzyka
Domena
Trotman 2020 Dimopoulos 2007

Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? TAK TAK

Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK TAK

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? TAK TAK

Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK TAK

Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? TAK TAK

Czy w opisie badania znajduje sie st\_lvierdzenie, ze pacjenci byli wigczani NIE NIE
kolejno?

Czy opisano jasno wyniki badania? TAK TAK

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow? TAK TAK

SUMA 7/8 pkt. 7/8 pkt.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Pacjenci z kohorty 2 w badaniu Aspen przyjmowali zanubrutynib, stanowigc trzecig grupe badania
(grupa bez randomizaciji). (rozdz. 5 AKL)

e Wigczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne ASPEN, charakteryzowato sie nieznanym
ryzykiem bfedu systematycznego (nieznane ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane). Przyczyng
powyzszego byt brak informacji o sposobie przeprowadzenia randomizacji, otwarty charakter badania
(bez dodatkowych informacji) oraz brak danych odnos$nie zaslepienia oceny efektéw. (Rozdz. 5 AKL)

Komentarz analitykéw Agenciji: Brak zaslepienia badania moze mie¢ wplyw na ocene wynikéw, stgd w opinii
analitykéw Agenciji ryzyko btedu systematycznego nalezy oceni¢ jako wysokie dla cze$ci punktéw korncowych
ze wzgledu na otwarty charakter badania (zanubrutynib/ibrutynib byly podawane pacjentom odpowiednio dwa
razy/ jeden raz na dzien).
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Do obydwu badari klinicznych zanubrutynibu kwalifikowano pacjentéw zaréwno z nawracajgcg/oporng
na leczenie makroglobulinemig Waldenstréma oraz wczes$niej nieleczong z powodu niekwalifikowania sie
pacjentéw do standardowych schematéw chemioimmunoterapii w opinii lekarza prowadzgcego.
Populacje wczesniej nieleczonych stanowito 15,4%, 17,9% oraz 32,9% pacjentéw, odpowiednio z kohorty
1ikohorty 2 badania ASPEN oraz badania BGB-3111 AU-003. (Rozdz. 5 AKL)

Komentarz analitykédw Agencji: W badaniach Aspen i Trotman 2020 wiekszos¢ populacji stanowili pacjenci

Z nawracajgca/oporng na leczenie WM (odpowiednio 82% i 69% pacjentow w badaniach), pozostatg czes¢
stanowili pacjenci wczesniej nieleczeni.

Jednym z ograniczen niniejszej analizy byta rowniez niewielka liczebno$¢ populacji. W badaniu ASPEN
udziat wziefo tgcznie 229 pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma, przy czym 201 pacjentéw
stanowito kohorte 1 badania, ktéra poddana zostata randomizacji. W badaniu niekontrolowanym
zanubrutynibu udziat wzieto 77 pacjentow z WM (w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki
pacjentow, ktérzy przyjmowali zanubrutynib w dawce zgodnej z ChPL). Niewielka liczba populacii
w badaniach spowodowana jest jednak rzadkoscig wystepowania WM. (Rozdz. 5 AKL)

Grupy pacjentéw przyjmujgce zanubrutynib i ibrutynib byly na ogét podobne w zakresie wiekszoSci
analizowanych cech. Wyjagtek stanowily: wiekszy odsetek pacjentow >75 roku zycia (33% vs. 22%)
oraz wiekszy odsetek pacjentéow z anemig (hemoglobina <110 g/L u 66% vs. 54% pacjentéw) w grupie
Z zanubrutynibem w poréwnaniu do ibrutynibu. (Rozdz. 5 AKL)

Definicje kryteriow odpowiedzi w badaniach Aspen 2020 i Trotman 2020 nieznacznie sie réznity,
w zwigzku z czym dane te nalezy poréwnywac z ostroznoscig. (Rozdz. 5 AKL)

Komentarz analityka AOTMIT: definicje odpowiedzi na leczenie uwzglednione w powyzszych badaniach

przedstawiono w Tabela 16.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest ocena przezycia catkowitego oraz jakoSci zycia w randomizowanym
badaniu klinicznym jako eksploracyjne punkty koncowe. W zwigzku z powyzszym nie uzyskano
szczegotowych danych na temat przezycia catkowitego, a wyniki dotyczgce jakoSci Zycia przedstawiono
wytgcznie na wykresach. (Rozdz. 5 AKL)

W badaniach komparatoréw tj. BR i DRC wigczonych do opracowania, z wyjgtkiem badania Treon 2011,
nie przedstawiono podziatu na pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe. (Rozdz. 5 AKL)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit

Kryteria wykluczenia w obu badaniach dot. zanubrutynibu obejmujg wczesniejsze przyjmowanie innych
inhibitorow BTK, stad nieznana jest skutecznos$¢ zanubrutynibu stosowanego po terapii ibrutynibem.

Nie przedstawiono poréwnania w populacji pacjentow

poréwnania z komparatorem stanowigcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce,
przedstawiono natomiast poréwnanie z komparatorem dodatkowym, tj. ibrutynibem, ktéry nie podlega juz
finansowaniu dla nowych pacjentéw w ramach RDTL.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Skuteczno$¢ terapii  skojarzonej z  wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu (BR)
oraz deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamidu (DRC) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstréma
przedstawiono na podstawie tgcznie 5 badan, w tym jednoramiennego badania klinicznego Il fazy
przeprowadzonego w sposob prospektywny (Dimopoulos 2007) oraz 4 retrospektywnych badan
obserwacyjnych (Paludo 2018, Paludo 2017, Tedeschi 2015, Treon 2011). W toku przeglgdu
systematycznego nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu wiarygodno$ci dotyczgcych stosowania
schematu BR czy DRC w omawianym wskazaniu. Nie odnaleziono takze badan przeprowadzonych
z grupg kontrolng, ktore spetniatyby Kryteria kwalifikacji. (Rozdz. 5 AKL)
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Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy, wynikajgcym przede wszystkim z braku badan
kontrolowanych oraz badan efektywno$ci eksperymentalnej dla komparatoréw, byt brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania ilosciowego (zarébwno bezposredniego jak i posredniego) dotyczgcego
Skuteczno$ci i bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu bendamustyna i rytuksymab (BR)
oraz zanubrutynibu i schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC). W zakresie zaréwno
skutecznoS$ci jak i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i obu komparatoréw przeprowadzono synteze
jakos$ciowg. Synteza jakoSciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu wynikow w obrebie danego
punktu koncowego, ktéry wystgpit w ramionach badan zanubrutynibu, BR i DRC, wigczonych do analizy.
(Rozdz. 5 AKL.)

Poréwnanie jako$ciowe wynikéw skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR w populacji pacjentéw
z WM ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane z ostrozno$cig. (Rozdz. 4.4.4 AKL)

Ponadto, ze wzgledu na heterogenicznos$¢ badan komparatoréw, obejmujgcg rézne okresy obserwacji,
nie wykonano metaanalizy wynikbw w obrebie grup przyjmujgcych schemat BR (mediana okresu
obserwacji od 7,5 do 32 miesiecy, odpowiednio w badaniu Treon 2011 oraz Paludo 2018) czy schemat
DRC (mediana okresu obserwacji 23,4 i 51 miesiecy, odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007
oraz Paludo 2017). Zestawienie wynikéw dla ocenianej interwencji wykonano na podstawie badan
wigczonych do przegladu systematycznego {j. randomizowanego badania klinicznego ASPEN (wyniki dla
kohorty 1) oraz jednoramiennego badania klinicznego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020). Ze wzgledu
na heterogeniczno$¢ grup z zanubrutynibem, wynikajgcg przede wszystkim z obecnosci mutacji MYD88
lub nie (pacjenci z mutacjg MYD88 stanowili kohorte 1 badania ASPEN, z kolei pacjenci z dzikim typem
mutacji MYD88 stanowili kohorte 2 badania) oraz z réznego okresu obserwacji (mediana okresu
obserwacji od 17,9 do 30,3 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 2 badania ASPEN oraz w badaniu BGB-
3111 AU-003) réwniez nie wykonano metaanalizy wynikéw w obrebie tej grupy. (Rozdz. 5 AKL)

Z uwagi na brak dowoddéw dotyczacych bezposSredniego poréwnania skutecznoSci i bezpieczenstwa
zanubrutynibu ze schematem BR i DRC w populacji pacjentow z makroglobulinemig Waldenstréma,
zdecydowano sie dodatkowo zaprezentowaé poréwnanie wynikbw badarn po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect
comparison). Wyniki analizy MAIC zostaly przedstawione na podstawie danych z NICE. W MAIC
uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN, jedno schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno
schematu BRC — Dimopoulos 2007. (Rozdz. 5 AKL)

Komentarz analitykbw Agencji: w ramach poréwnania MAIC uwzgledniono jedynie kilka punktéw koricowych

dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy tez zwrdciC uwage na ograniczenia wigzace sie
z przeprowadzonym poréwnaniem posrednim metodg MAIC, m.in. réznice w populacji pacjentéw witgczonych
do poszczegodinych badah i matg liczebnosé populacji w badaniach na co zwrécit takze uwage NICE
w rekomendacji refundacyjnej w 2022 r.

Badania komparatorow w wiekszo$ci obejmowaty pacjentéw z nawracajg/oporng (R/R) na leczenie
makroglobulinemig Waldenstréma. W badaniach Paludo 2017 i Paludo 2018 (w obu publikacjach
populacje tozsame dla schematu DRC) objeto populacje zaréwno R/R WM jak i pacjentéw wczes$niej
nieleczonych (TN). Z racji braku podania przyczyny wczesniejszego nieleczenia pacjentéw z WM,
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, o ile byto to mozliwe, nie przedstawiono wynikéw dla tej czesci
populacji. Wyjatek stanowito wigczone do analizy badanie Dimopoulos 2007, obejmujgce wytgcznie
pacjentow z WM, ktorzy nie byli wezesniej leczeni, bez podania przyczyny nieleczenia. Mimo iz populacja
uwzgledniona w badaniu nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej zdecydowano sie uwzgledni¢
to badanie ze wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodno$ci spoéréd innych badan
zidentyfikowanych dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne 1l fazy), prospektywny charakter oraz fakt,
Ze jest to badanie przeprowadzone na terenie osrodkéw europejskich (Grecja). (Rozdz. 5 AKL)

Komentarz analityka AOTMIT: wiekszos¢ populacji w badaniach obejmowata pacjentéw z nawrotowa/oporng
na leczenie MW,

Analiza wynikéw skutecznosci schematu BR oraz schematu DRC obejmowata w wiekszo$ci pacjentow
Z nawracajg/oporng (R/R) na leczenie makroglobulinemig Waldenstréma. Wyjatek stanowito badanie
dla schematu DRC — Dimopoulos 2007, obejmujgce wytgcznie pacjentow z WM, ktorzy nie byli wezesniej
leczeni (TN), bez podania powodu wcze$niejszego nieleczenia. W przypadku analizy bezpieczeristwa
sytuacja przedstawiata sie podobnie do analizy skuteczno$ci z wyjgtkiem badania Paludo 2018
dla schematéw BR i DRC (wyniki dla DRC przedstawiono réwniez w publikacji Paludo 2017), w ktérych
wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla catej kohorty leczonej ij. dla pacjentéw z R/R WM oraz TN WM.
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W przypadku schematu BR pacjenci z badania Paludo 2018 wcze$niej nieleczeni stanowili 27% populacji
(N=16), z kolei pacjenci wcze$niej nieleczeni przyjmujgcy schemat DRC stanowili potowe populacji
(N=50). Wigksza liczba pacjentéw wczedniej nieleczonych w badaniach mogta przyczyni¢ sig
do uzyskania lepszych wynikéw leczenia danym schematem (nie stwierdzono u tej cze$ci pacjentéw
opornos$ci czy nawracajgcej WM), w poréwnaniu do randomizowanego badania klinicznego
zanubrutynibu - ASPEN, ktére obejmowato 82% pacjentéw z R/R WM. (Rozdz. 5 AKL)

e Kategorie odpowiedzi na leczenie (CR, VGPR, PR, MR, SD i PD) w wiekszosci badan komparatoréw nie
byty zdefiniowane (definicje kryteriow odpowiedzi podano wytgcznie w badaniu klinicznym Dimopoulos
2007) w zwigzku z czym dane te nalezy poréwnywac z ostroznoscig. (Rozdz. 5 AKL)

e Jedno z ograniczenn analizy zwigzane jest takze z czesto niejasno przedstawionymi wynikami
w badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w sposob retrospektywny. W wielu przypadkach wyniki
w obrebie danych punktéw koricowych przedstawiane byty w formie odsetkéw, bez podania liczebno$ci
populacji branej pod uwage (w kilku przypadkach nie byta to cata populacja poddana analizie). Wyniki
punktéw koricowych w zakresie bezpieczenstwa czesto przedstawiane byly w sposob skrotowy,
niestabelaryzowany. (Rozdz. 5 AKL)

e Ze wzgledu na istotne réznice w zakresie metodologii i charakterystyki populacji badan zanubrutynibu,
schematu BR i schematu DRC w niniejszej analizie zdecydowano sie przedstawic¢ dodatkowo poréwnanie
wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC,
ang. matching-adjusted indirect comparison) (NICE 2021). Wyniki analizy MAIC zostaly przedstawione
na podstawie danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN, jedno
schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC — Dimopoulos 2007.

o We wszystkich wigczonych do opracowania badaniach, pacjenci przyjmowali terapie z wykorzystaniem
deksametazonu (20 mg i.v.), rytuksymabu (375 mg/m? i.v.) oraz cyklofosfamidu (100 mg/m? doustnie).
W kazdym z badan schemat terapii DRC powtarzano co 3 tygodnie, maksymalnie przez sze$c¢ cykli.
Wyjatek stanowifo 6 (6% wszystkich z grupy DRC) pacjentéw z badania Paludo 2017, ktorzy przyjmowali
Jjednocze$nie schemat DRC i BR. (Rozdz. 4.5.4.1 AKL)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT

W tab. 21 na str. 53 AKL podano niewtasciwg liczebnosé populacji przy danych dot. punktu koncowego: czas
trwania CR/VGPR.

Jednym z gtéwnym ograniczen analizy jest brak mozliwosci zanalizowania wynikow
a takze nieuwzglednienie
komparatora stanowigcego aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach oceny skuteczno$ci przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych. Szczegétowe wyniki
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 5-8. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionkg. Tam
gdzie bylo to mozliwe przedstawiono dane dla najdtuzszego okresu obserwacji.

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy MAIC, poréwnanie posrednie zanubrutynibu (kohorta 1) ze schematem bendamustyna
i rytuksymab (BR) i deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) na podstawie NICE 2021

Leczenie zanubrutynibem byto zwigzane
. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy MAIC poréwnanie posrednie zanubrutyninu i schematu BR/DRC
Punkt koncowy HR (95% ClI)
Zanubrutynib vs BR Zanubrutynib vs DRC
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Zanubrutynib (kohorta 1) vs. schemat BR i DRC (zestawienie wynikow)

Zestawienie wynikéw dotyczgcych skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR wskazalo na przewage
zanubrutynibu w zakresie:

e CRIub VGPR, dla ktorej odsetek w badaniach z zanubrutynibem wynosit 28,4% i 45,2% vs. od 15,5%
do 40,5% w grupach BR,

e odsetka PFS w ciggu 24 miesiecy, ktory dla zanubrutynibu wyniést 80,5% w poréwnaniu do 66% dla BR.
Podobne czestosci zaréwno podczas stosowania zanubrutynibu, jak i schematu BR odnotowano w zakresie:

¢ ORR, ktéry w badaniach dla zanubrutynibu wynosit 95,9% vs. 94,6% dla BR,

e MRR, ktéry w grupach zanubrutynibu wynosit 82,2% oraz dla schematu BR 81,1%.

Poréwnanie wynikow skutecznosci zanubrutynibu ze schematem DRC wskazato na przewage zanubrutynibu
w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koricowych:

¢ ORR, ktory w grupach z zanubrutynibem wynosit 94,1% i 95,9% vs. do 83,3% i 87,3% w grupach DRC,
¢ MRR, ktéry w grupach zanubrutynibu wynosit od 77,5% do 82,2% w poréwnaniu do 68,1% dla DRC,
e CR/VGPR, dla ktorej odsetek dla zanubrutynibu wynosit 45,2% vs. 6,9% w grupie DRC,

e odsetka PFS w ciagu 24 miesiecy, ktéry w grupie z zanubrutynibem wyniost 80,5% w poréwnaniu do 53%
i 67% w grupach DRC,

e OS w ciggu 24 miesiecy, ktére w grupie z zanubrutynibem wyniosto 94,1% vs. 81% dla DRC.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21. Zestawienie wynikéw skutecznosci zanubrutynibu z komparatorami: ibrutynibem, schematem BR oraz schematem DRC w leczeniu makroglobulinemii

Waldenstroma

Mediana Punkty konhcowe
Interwencja Badanie Bl PES. odsetek b 0S. odsetek b
obserwacji . , odsete ez , odsete ez
) ORR MRR CR/IVGPR PFS, mediana e e
Zanubrutynib ASPEN, kohorta 1 19,4 94,1% 77,5% 28,4% nie do oszacowania po 18 mies.: po 18 mies.:
(96/102) (79/102) (29/102) 85,0% (N=102), 97% (N=102)
95%Cl: 75,2; 91,2
po 30 mies.:
84,9% (N=102)
Trotman 2020 30,3 95,9% 82,2% 45,2% nie do oszacowania po 24 mies.: po 24 mies.:
(70/73) (60/73) (33/73) 80,5% (N=73), 94,1% (N=73),
95%Cl: 68,5; 88,3 95%Cl: 84,9; 97,7
BR Paludo 2018 32 94,6% 81,1% 40,5% 58 mies. (N=44), po 24 mies.: b.d.
(35/37) (30/37) (15/37) 95%Cl: 23; NR 66% (N=44
Tedeschi 2015 19 80,3% 74,6% 15,5% nie do oszacowania b.d. po 48 mies.:
(57/71) (53/71) (12/71) 72% (N=71
Treon 2011* 7,5 79,2% 79,2% 20,8% 13,2 mies. (N=30) b.d. b.d.
(19/24) (19/24) (5/24)
DRC Dimopoulos 2007 23,4 83,3% b.d. 6,9% b.d. po 24 mies.: po 24 mies.:
(60/72) (5/72 67% (N=72) 81% (N=72)
Paludo 2017 51 87,2% 68,1% 4,3% 31 mies. (N=50), po 24 mies.: b.d.
(41/47) (32/47) (2/147) 95%Cl: 15; 50 53% (N=50)

b.d. — brak danych, BR — bedamustyna-rytuksymab, CR — odpowiedz catkowita, DRC — deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, MRR — odsetek odpowiedzi znacznej, NR: nie osiggnigety (ang. not
reached), PFS — przezycie wolne od progresji, ORR — odsetek odpowiedzi catkowitej, OS — przezycie catkowite, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa

* w badaniu Treon 2011 uwzgledniono pacjentéw przyjmujgcych bendamustyne w monoterapii (n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)
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Zanubrutynib vs. ibrutynib — badanie Aspen (kohorta 1), mediana czasu obserwacji —analiza

dodatkowa

Wyniki analizowano w populacji ITT.

W odniesieniu do szansy wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (odsetek odpowiedzi
catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej)

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN, odpowiedz na leczenie

Czas obserwacji Punkt Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% ClI) OR (95% CI)
koncowy
n ‘ N ‘ % n ‘ N ‘ %
Odsetek odpowiedzi

Najlepsza odpowiedz na leczenie

* ORR obejmuje odpowiedz catkowitg (CR), bardzo dobrg odpowiedz czesciowag (VGPR), odpowiedz czesciowg (PR) oraz odpowiedz
minimalng (MR)

** MRR obejmuje odpowiedz catkowita, bardzo dobrg odpowiedz czesciowg oraz odpowiedz czesciowg
*** obejmuje pacjentéw z nieznang odpowiedzig, zaostrzeniem choroby i przerwaniem badania przed pierwsza oceng odpowiedzi na leczenie

CR - odpowiedz catkowita, MR — odpowiedz minimalna, MRR — odsetek odpowiedzi znacznej, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, PD —
choroba postepujaca, PR — odpowiedz czesciowa, SD — choroba stabilna, VGPR — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa

Odnotowano tacznie 6 (5,9%) zgondéw w grupie stosujgcej zanubrutynib oraz 8 (8,1%)
zgonow w grupie leczonej ibrutynibem. W badaniu Aspen oceniano takze czas trwania odpowiedzi catkowitej
(CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) oraz znacznej odpowiedzi na leczenie. W ciagu

. W przypadku pacjentéw ze znaczng odpowiedzig na leczenie odsetek wolny od zdarzen

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: czas trwania odpowiedzi
naleczenie, OSi PFS

Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% ClI) OR (95% ClI)
% 95%CI N % 95%ClI

Czas Mediana

trwania CR | (zakres) - -
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Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% ClI) OR (95% Cl)
% 95%Cl N % 95%ClI N
lub VGPR
(mies.)
Czas
trwania
odpowiedzi
znacznej
(mies.)
Przezycie | Odsetek  bez 0,09 (-0,03;
wolne od | zdarzen, po 42 | 78,3 b.d. 102 | 69,7 b.d. 99 ’ 0 21)’ ’ 1,58 (0,84; 2,99)
progres;ji mies. '
choroby
Odsetek  bez 0,06 (-0,05;
Przezycie zdarzen, po 42 | 87,5 b.d. 102 | 85,2 b.d. 99 ’ 016j ’ 1,45 (0,71; 2,97)
catkowite mies. '

* odsetki bez zdarzen byly szacowane za pomocag metody Kaplana-Meiera przy 95% Cl przy zastosowaniu wzoru Greenwooda
CR — odpowiedz catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa

Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej czeSciowej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 6,7 miesigca w grupie pacjentéw leczonych zanubrutynibem w poréwnaniu do 16,6 miesiecy w grupie
stosujgcej ibrutynib po 44,1 mies. obserwacji (mediana). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Poréwnanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: czas do osiggniecia CR

lub VGPR (nha podstawie Tam 2022)

Punkt koncowy Okres obserwacji Zanubrutynib Ibrutynib
(mediana) ; ;
Mediana Zakres N Mediana Zakres N
gﬁzss )d° osiagniecia CR lub VGPR 44,1 mies.* 6.7 19,420 |102| 166 2,0; 49,9 99
CR — odpowiedz catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa
* pa podstawie Tam 2022
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Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentéw z dzikim typem mutacji MYD88 z badania ASPEN — kohorta 2
(mediana okresu obserwacji — pojedyncze ramie

Analiza subpopulacji pacjentéw stanowigcych kohorte 2 badania ASPEN miata charakter eksploracyjny.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentow z MYD88, wskazniki odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu obserwacji Punkt koncowy Zanubrutynib
(mies.)
n N %

Najlepsza odpowiedz na leczenie

Odsetki odpowiedzi

CR — odpowiedz catkowita, MR — odpowiedz minimalna, MRR — odsetek odpowiedzi znacznej, ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, PD -
choroba postepujaca, PR — odpowiedz czesciowa, SD — choroba stabilna, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa

. Odsetek wolny od progresji choroby po Z kolei oszacowane przezycie
catkowite

W badaniu Aspen oceniano tez czas trwania odpowiedzi.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Skutecznos$é zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88, czas trwania odpowiedzi, przezycie wolne od progresji
choroby i przezycie catkowite

Odpowiedz na leczenie Czas trwania odpowiedzi Zanubrutynib
% ‘ N ‘ 95%Cl
CR/VGPR ‘ ‘

MR ‘ ‘

Przezycie wolne od progres;ji
choroby ‘ ‘

Przezycie catkowite
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Odpowiedz na leczenie Czas trwania odpowiedzi Zanubrutynib

% N 95%ClI

CR - odpowiedz catkowita, MR — odpowiedz znaczna, OR- odpowiedz ogdlna, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa

Wyniki badania jednoramiennego Trotman 2020 — badanie jednoramienne

Mediana czasu obserwacji wynosita 36 miesiecy dla pacjentdw z nawracajgca/oporng makroglobulinemig
Waldenstroma i 23,5 miesigca dla chorych z wczes$niej nieleczong makroglobulinemig Waldenstréma.

CR, VGPR, PR, MR osiggneto odpowiednio 1,4%, 43,8%, 37,0% i 13,7% pacjentéw. Odsetek CR lub VGPR,
MRR, ORR wynosit odpowiednio 45,2%, 82,2% i 95,9%. Chorobe stabilng odnotowano u 4,1% pacjentow.
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano choroby postepujgcej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Skuteczno$¢ zanubrutynibu u pacjentéw w badaniu Trotman 2020: wskazniki odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy Zanubrutynib
N N %

CR 1 73 1,4
VGPR 32 73 43,8
PR 27 73 37,0
MR 10 73 13,7
SD 3 73 4,1
PD 0 73 0,0
CR lub VGPR 33 73 45,2
MRR (PR lub lepsza) 60 73 82,2
ORR (MR lub lepsza) 70 73 95,9

CR - odpowiedz catkowita, MR — odpowiedz minimalna, MRR — odsetek odpowiedzi znacznej, ORR — odsetek odpowiedzi catkowitej, PD —
choroba postepujaca, PR — odpowiedz czesciowa, SD — choroba stabilna, VGPR — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa

W analizowanym okresie obserwacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno
w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych (TN), jak i u pacjentéw z nawracajgca/oporng (R/R) na leczenie WM.
W ciggu 24 miesiecy odsetek wolny od progresji choroby wynidst 80,5%, a oszacowane przezycie catkowite
wyniosto 94,1%. Odnotowano fgcznie 4 (5,5%) zgony w grupie pacjentéw z R/R WM. Szczegodty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 28. Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentéow w badaniu Trotman 2020: przezycie wolne od progresji i przezycie
catkowite

Punkt koncowy Zanubrutynib
% N 95%Cl
Przezycie wolne od progresji choroby Odsetek bez zdarzen, po 24 mies. 80,5 73 (68,5; 88,3)
Przezycie catkowite Odsetek bez zdarzen, po 24 mies. 94,1 73 (84,9; 97,7)

4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozadanych, ktére wystgpity u 23% pacjentéw
oraz ciezkich zdarzeniach niepozgadanych, ktére wystapity u 25% pacjentow.

Wyniki analizy MAIC — poréwnanie posrednie zanubrutynib vs bendamustyna i rytuksymab (BR)

W modelu NICE uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane (co najmniej 3. stopnia), ktdérych czestosc
odnotowano u co najmniej 5% populacji w badaniach. Wyniki poréwnania zanubrutynibu ze schematem BR
wskazaty na

. Anemia,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/102



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

nadcisnienie i trombocytopenia wystgpity tylko w grupie zanubrutynibu, Szczegoly
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy MAIC poréwnanie posrednie zanubrutynibu i schematu BR

Punkt koncowy Przed dopasowaniem populacji Po dopasowaniu populacji
ZAN (N=101) | BR (N=71) | RR (95%CIl) p BR (N=71) RR (95%Cl) p

Anemia 4,95% 0* n.d. n.d.

Nadcisnienie 5,94% 0* n.d. n.d.

Neutropenia 15,84% 35,21% 0,45 0,01
(0,26; 0,78)

Zapalenie ptuc 0,99% 5,63% 0,18 0,08
(0,02; 1,55)

Trombocytopenia 5,94% 0* n.d. n.d.

BR — bedamustyna-rytuksymab, nes — efektywna liczebno$¢ populacii; n.d. — nie dotyczy, ZAN — zanubrutynib
* zatozono konserwatywnie czestotliwos$¢ rowng 0% dla nieraportowanych zdarzen

Wyniki analizy MAIC — poréwnanie posrednie zanubrutynib vs. deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid
(DRC)

W modelu NICE uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozadane (co najmniej 3. stopnia), ktérych czestosé
odnotowano u co najmniej 5% populacji w badaniach. Wyniki poréwnania zanubrutynibu ze schematem DRC
wskazaly na
Anemia, zapalenie ptuc i trombocytopenia wystgpity tylko w grupie zanubrutynibu,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy MAIC poréwnanie posrednie zanubrutynibu i schematu DRC

Punkt koncowy Przed dopasowaniem populacji Po dopasowaniu populacji
ZAN (N=101) | DRC (N=72) | RR (95%CI) p ZAN ( DRC (N=72) | RR (95%ClI) p

Anemia 4,95% o0* n.d. n.d. 0*

Nadcisnienie 5,94% 0* 1,43 0,61 0*
(0,37; 5,54)

Neutropenia 15,84% 9,72% 1,63 0,27 9,72%

(0,71; 3,77)

Zapalenie ptuc 0,99% 0* n.d. n.d. (0

Trombocytopenia 5,94% 0,00% n.d. n.d. 0*

DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, nes — efektywna liczebno$é populacii, n.d. — nie dotyczy, ZAN — zanubrutynib
* zatozono konserwatywnie czestotliwo$¢ rowng 0% dla nieraportowanych zdarzen

Zanubrutynib vs schemat bendamustyna i rytuksymab (BR, zestawienie wynikéw)

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan, obejmujgcg rézne okresy obserwacji, nie wykonano metaanalizy
wynikow w obrebie grup przyjmujacych zanubrutynib oraz schemat BR.

Zestawienie wynikéw wykazato, ze nominalnie czesciej w badaniach dot. zanubrutynibu vs. BR wystepujg
biegunka, infekcje gérnych drog oddechowych, wysypka, bdl glowy, matoptytkowosé =3. stopnia i zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zgonu, a rzadziej: matoptytkowosé, neutropenia (w tym neutropenia 23. stopnia)
i zapalenie pluc =23. stopnia. Z podobng czestoscia w badaniach wystepujg nudnosci, gorgczka
(w tym 23. stopnia), bdl gtowy =3. stopnia.

Zanubrutynib vs. schemat deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid (DRC zestawienie wynikow)

Ze wzgledu na brak badan kontrolowanych oraz badarn efektywnosci eksperymentalnej dla komparatora
oraz rézne okresy obserwacji nie wykonano metaanalizy wynikéw w obrebie grup przyjmujgcych zanubrutynib
oraz schemat DRC.

Zestawienie wynikow wykazato, ze nominalnie czesciej w badaniach dot. zanubrutynibu vs DRC wystepujg
infekcje gérnych drég oddechowych, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zgonu, a rzadziej neutropenia dowolnego stopnia i matoptytkowosé. Z podobng
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czestoscig w badaniach wystepujg neutropenia =3. stopnia, bdl glowy (w tym =3. stopnia) i matoptytkowosé
=3. stopnia.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 31. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu bendamustyna i rytuksymab (BR) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma

Tl Badanie | Median Zdarzenia niepozadane ogé6tem Hematologiczne AEs Inne
encja okr?esu Biegunk | Infekcja | Wysypk | Nudnos Goraczka Zapal Bal gtowy Neutropenia Matoptytkowosé AEs
obs. a gc;r%ych a cl dowoln 23. emi dowoln 23. dowoln 23. dowoln 23. prg;vggzq
(mies.) oddegch ego stopni p>3 ego stopni ego Stopnia ego stopnia zgonu
owych stopnia a stopni stopnia a stopnia stopnia
a
ZAN ASPEN, 19,4 20,8% 23,8% 12,9% 14,9% 12,9% 2,0% 1,0% 14,9% 1,0% 28, 7% 18,8% 9,9% 5,9% 1,0%
kohorta (21/101) | (24/101) | (13/101) | (15/101) | (13/101) | (2/201 | (1/101 | (15/101) | (1/100 | (29/101) | (19/101) | (10/101) (6/101) (1/101)
1 ) )
Trotman 30,3 19,5% 51,9% 16,9% 14,3% b.d. b.d. 3,9% 18,2% 2,6% 18,2% 15,6% b.d. b.d. 6,5%
2020 (15/77) @or77y | (A3/77) | (A1/77) @77 | @4y | @y | @Qarrry | Q27 (5/77)
BR Paludo 32 b.d. b.d. b.d. b.d. 5,5% 0,0% b.d. 1,7% 0,0% 38,3% 11,7 26,7% 1,7% b.d.
2018 (3/60) (0/60) (1/60) (0/60) (23/60) (7/60) (16/60) (1/60)
Tedesch 19 b.d. 1,4% 2,8% b.d. b.d. b.d. 5,6% b.d. b.d. b.d. 35,2% b.d. b.d. 1,4%
i 2015 /71) (2/71) (4/71) (25/71) 7>
Treon 7,5 6,7% 13,3% 6,7% 16,7% 15,5% b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
2011 (2/30) (4/30) (2/30) (5/30) (12/71)

AE — zdarzenie niepozgdane, b.d. — brak danych, BR — bendamustyna-rytuksymab, ZAN — zanubrutynib

* zgon, ktéry wystapit z powodu infekcji raportowano 2 lata po zakonczeniu leczenia

Tabela 32. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid (DRC) w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma

Interwe Badanie Mediana Zdarzenia niepozadane ogoétem Hematologiczne AEs Inne
nejia olg[)essu Infekcja Bal glowy Neutropenia Matoptytkowosé AEs prowadzace AEs
S gornych drog = S = do przerwania prowadzac
(mies.) oddechowych dowolnego st. 23. st. dowolnego st. 23. st. dowolnego st. 23. st. leczenia e do zgonu
ZAN ASPEN, 19,4 23,8% 14,9% 1,0% 28,7% 18,8% 9,9% 5,9% 4,0% 1,0%
kohorta 1* (24/101) (15/101) (1/100) (29/101) (19/101) (10/101) (6/101) (4/101) (1/101)
Trotman 30,3 51,9% 18,2% 2,6% 18,2% 15,6% b.d. b.d. 13,2% 6,5%
2020 (40/77) (14/77) (2177) (14/77) (12/77) (7/53) (5/77)
DRC Dimopoulos 23,4 13,9% 19,4% 1,4% 33,3 8,3% 6,9% 0,0% 1,4% 1,4%
2007 (10/72) (14172) (1/72) (24172) (6/72) (5/72) (0/72) 1/72) 1/72)
Paludo 51 b.d. 4,0% 0,0% 39,0% 20,0% 20,0% 7,0% 1,0% b.d.
2017 (4/100) (0/100) (39/100) (20/100) (20/100) (7/100) (1/100)

AE — zdarzenie niepozgdane, b.d. — brak danych, DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, ZAN -zanubrutyn b

* punkty koncowe uwzgledniono, gdy czesto$¢ wystepowania w co najmniej jednej grupie badanej wyniosta 210% (jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) lub 3. stopnia oraz 25% w obu ramionach badania
** w badaniu Paludo 2018 populacja pacjentéw leczonych schematem DRC byta tozsama z populacjg uwzgledniong w badaniu Paludo 2017.
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Zanubrutynib vs. ibrutynib (kohorta 1 badania ASPEN) dlugoterminowa analiza bezpieczenstwa

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Poréwnanie dlugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN:

najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane**

Punkt koncowy

Zanubrutynib

Ibrutynib

n

N

%

N

%

RR (95% Cl),
p-value

RD (95% Cl),
p-value

AE — zdarzenie niepozadane,
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WSsrdd ocenianych w badaniu zdarzen niepozgdanych zaplanowanych do monitorowania

Tabela 34. Poréwnanie dlugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN:
zdarzenia niepozadane zaplanowane do monitorowania.

Punkt koncowy

Zanubrutynib

Ibrutynib

N

%

N

%

RR (95% Cl),
p-value

RD (95% Cl),
p-value

Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z kohorty 2. z dzikim typem mutacji MYD88 z badania ASPEN

Mediana czasu obserwacji w analizowanej grupie chorych wynosita 17,9 miesigca. Zdarzenia niepozgdane
w stopniu =3 wystapity u 64% pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (> 20%) byty
biegunka, infekcje gérnych drég oddechowych, sttuczenia i gorgczka. Neutropenia i anemia 3. stopnia wystgpity
u 11% pacjentéw, kaszel i zakazenia drog oddechowych u 18%. Czesto$¢ wystepowania pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie przekroczyta 15%. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Ocena bezpieczenstwa zanubrutynibu w badaniu ASPEN kohorta 2: zdarzenia niepozgdane ogétem

Punkt koncowy Mediana obserwacji w badaniu Zanubrutynib
(mies.) 0 5 -

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Co najmniej jedno SAE 11 28 39,3
Zapalenie ptuc 3 28 10,7
Zakazenie drog oddechowych 2 28 7,1
Zapalenie tkanki tgcznej 2 28 7,1

Zdarzenia niepozgdane ogotem
Co najmniej 1 AE 17,9 ‘ 24 ‘ 28 85,7
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Punkt koncowy Mediana obserwacji w badaniu Zanubrutynib
(mies.) . -
AEs 23. Stopnia 18 28 64,3
Niehematologiczne AEs
Biegunka 17,9 8 28 28,6
Biegunka =3. Stopnia 2 28 7,1
Infekcja gérnych drég oddechowych 6 28 21,4
Sttuczenia 6 28 21,4
Skurcze migsni 4 28 14,3
Obrzeki obwodowe 4 28 14,3
Kaszel 5 28 17,9
Wysypka 3 28 10,7
Nadcisnienie 23. Stopnia 3 28 10,7
Bole stawow 3 28 10,7
Zmeczenie 4 28 14,3
Goraczka 6 28 21,4
Zapalenie ptuc 4 28 14,3
Zapalenie ptuc 23. Stopnia 2 28 7,1
Bol glowy 3 28 10,7
Zakazenie drog moczowych 4 28 14,3
Zaparcia 4 28 14,3
Bol plecow 4 28 14,3
Zakazenie drog oddechowych 5 28 17,9
Zakazenie drog oddechowych =3. Stopnia 2 28 7,1
Swiad 4 28 14,3
Bol stawow 3 28 10,7
Rak podstawnokomorkowy 3 28 10,7
Potpasiec 3 28 10,7
Zmniejszony apetyt 4 28 14,3
Rana skory 3 28 10,7
Hiponatremia 2 28 7,1
Hiponatremia 23. Stopnia 2 28 7,1
Hematologiczne AEs

Neutropenia =3. Stopnia 17,9 3 28 10,7
Matoptytkowos¢ 23. Stopnia 2 28 7,1
Anemia 23. Stopnia 3 28 10,7

AE — zdarzenie niepozadane, SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane

W badaniu oceniano takze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaplanowanych do monitorowania.
Zakazenia wystgpity u 75% pacjentow, zakazenia =3. stopnia u 29%, a krwotoki u 39%. Drugie pierwotne
nowotwory ztosliwe i nowotwory skéry wystepowaty u 14% pacjentow, neutropenia u 18%, a anemia u 21%
pacjentow. Czestosé¢ wystepowania pozostatych poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zaplanowanych

do monitorowania nie przekraczata odsetka 11% pacjentéw. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa zanubrutynibu w badaniu ASPEN kohorta 2: zdarzenia niepozadane zaplanowane
do monitorowania

Punkt koncowy Mediana obserwacji Zanubrutynib
w badaniu (mies.) o . -
Co najmniej jedno AE 23 28 82,1
Co najmniej jedno AE 23. Stopnia 8 28 28,6
Zakazenia 21 28 75,0
Zakazenia 23. Stopnia 8 28 28,6
Krwotoki 11 28 39,3
Krwotoki 23. Stopnia 2 28 7,1
Duze krwawienie 2 28 7,1
Duze krwawienie 23. Stopnia 2 28 71
Nadcisnienie 3 28 10,7
17,9

Nadcisnienie =3. Stopnia 3 28 10,7
Neutropenia* 5 28 17,9
Neutropenia 23. stopnia* 3 28 10,7
Matoptytkowosé 3 28 10,7
Matoptytkowos$¢ =3. Stopnia 2 28 7,1
Drugie pierwotne nowotwory zfosliwe 4 28 14,3
Nowotwory skory 4 28 14,3
Anemia 6 28 21,4
Anemia 23. Stopnia 3 28 10,7

* obejmuje preferowany termin MedDRA "obnizona liczba neutrofilow"
AE — zdarzenie niepozgdane

Odsetek pacjentow, u ktérych wymagane byto przerwanie leczenia wynosit 7,1%, odnotowano takze jeden zgon
niezwigzany z leczeniem spowodowany niewydolnoscig serca.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z kohorty 2. z dzikim typem mutacji MYD88
z badania ASPEN

W kohorcie 2 badania, w ramach dtugoterminowej oceny skutecznosci, 10 (35,7%) pacjentéw kontynuowato
leczenie zanubrutynibem. W ciggu mediany 43 miesiecy obserwacji co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozgdane odnotowano u 50,0% pacjentéw. Szesciu (21,4%%) pacjentdéw przerwato leczenie ze wzgledu
na zdarzenia niepozgdane. tgcznie odnotowano trzy zgony, ktére przypisane zostaty zdarzeniom niepozgdanym.
Zgony wynikaly z niewydolnosci serca, zakazenia COVID-19 oraz transformacji chtoniaka.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 4.5.6 AKL.

Bezpieczenstwo zanubrutynibu na podstawie badania jednoramiennego (Trotman 2020)

Mediana czasu obserwacji wynosita 36 miesiecy dla pacjentéw z R/R WM i 23,5 miesigca dla chorych TNS.
Wyniki bezpieczenstwa raportowano dla pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke zanubrutynibu. W tabeli
ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujagce z czestoscig powyzej 10%. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje gérnych drog oddechowych (52%), stluczenia (33%),
kaszel (22%), neutropenia (18%), biegunka (20%), wysypka (22%), zakazenie drég moczowych (20%).

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa zanubrutynibu w badaniu Trotman 2020: zdarzenia niepozadane ogétem

Punkt koncowy* Mediana obserwacji w badaniu Zanubrutynib
(mies.)
N N %
Co najmniej jedno AE 36 7 7 100,0

6 Réznica w czasie obserwacji pomiedzy pacjentami wynikata z poczatkowego wigczania do badania wytgcznie pacjentéw
z RIR WM.
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Punkt koncowy* Mediana obserwacji w badaniu Zanubrutynib
(mies.) . . -
Co najmniej 1 AE 23. Stopnia 45 77 58,4
Niehematologiczne AEs
Biegunka 36 15 e 19,5
Infekcja gérnych drég oddechowych 40 77 51,9
Sttuczenia 25 77 32,5
Kaszel 17 77 22,1
Wysypka 13 e 16,9
Nadcisnienie 12 e 15,6
Bole stawow 9 77 11,7
Zmeczenie 12 77 15,6
Nudnosci 11 77 14,3
Bol gtowy 14 77 18,2
Zakazenie drog moczowych 15 i 19,5
Zaparcia 12 77 15,6
Bol plecow 12 77 15,6
Choroba refluksowa przetyku 11 77 14,3
Hematologiczne AEs

Neutropenia** 36 14 77 18,2
Neutropenia 23. Stopnia 12 77 15,6
Anemia 11 7 14,3

AE — zdarzenie niepozgdane

* dane dotyczg zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem odnotowanych u 77 pacjentéw z WM leczonych zanubrutynibem,
ktorzy zostali wigczeni do badania; wymienione zdarzenia niepozadane wystapity u >10% pacjentow

** obejmuje terminy preferowane przez MedDRA: neutropenia, obnizona liczba neutrofiléw i gorgczka neutropeniczna

W badaniu Trotman 2020 oceniano tez czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaplanowanych
do monitorowania. Wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego odnotowano u 97,4% chorych.
Wsréd najczesciej raportowanych AE wystepowaty zakazenia (91%) oraz krwotoki (62%). Wsréd zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u >10% pacjentéw odnotowano nadcisnienie (16%), neutropenie (18%), drugie
pierwotne nowotwory ziosliwe (25%), nowotwory skoéry (17%) oraz anemie (14%). U 49,4% pacjentow
raportowano wystgpienie zdarzen niepozadanych =3. stopnia. Ws$réd najczesciej wystepujacych raportowano
zakazenia, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe i neutropenie 23. stopnia, wystepujace u odpowiednio 27%, 13%
i 16% pacjentéw.

U 7 pacjentow (13,2%) z R/R WM odnotowano zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia.
Do raportowanych zdarzen nalezaty: ostra biataczka szpikowa, gruczolakorak Zzotgdka, rak gruczotu krokowego,
posocznica brzuszna, bakteryjne zapalenie stawéw, zakazenie Scedosporium, zapalenie oskrzeli oraz plamica.
Wszystkie z odnotowanych zdarzen byly stopnia 5., z wyjgtkiem ostrej biataczki szpikowej i raka
gruczotu krokowego.

Pieciu pacjentéw (6,5%) zmarto w wyniku odnotowanych zdarzen niepozadanych, do ktérych nalezaty: sepsa
brzuszna (dzien 1242.), bakteryjne zapalenie stawéw (dzien 887.), zakazenie Scedosporium (dzien 62.),
gruczolakorak zotgdka (dzien 526.) i zaostrzenie bronchiektazji (dzien 121.). Cztery z pieciu zdarzeh oceniono
jako niezwigzane z badanym lekiem. U pacjenta z bakteryjnym zapaleniem stawdw nie oceniano zwigzku
z podawanym lekiem.
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4.2.4. Informacje na podstawie innych zrodet

424.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe niesystematyczne wyszukiwanie w bazie Pubmed badan
poréwnujgcych zanubrutynib z rytuksymabem oraz badah dla ibrutynibu (jednoramiennych)

W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych doniesien. Nalezy zauwazy¢, ze w rekomendac;i
refundacyjnej PBAC 2022 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg Bucher'a zanubrutynibu
(kohorta 1 badania Aspen i badanie Trotman 2020) i rytuksymabu (badanie INNOVATE: ibrutynib plus rytuksymab
vs. placebo plus rytuksymab oraz prospektywne, jednoramienne badanie Dimopoulos 2002) poprzez wspdlny
komparator ibrutynib/ibrutynib+rytuksymab w populacji ITT, jednak w ramach tego poréwnania

4.2.4.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Krwotok- u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii wystepowaty ciezkie i prowadzgce
do zgonu zdarzenia krwotoczne. U pacjentéw zgtaszano zdarzenia stopnia 3. albo wyzszego zwigzane
z krwawieniem, w tym krwotok $rédczaszkowy, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiomocz i krwiak optucnej.
U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zto$liwymi wystepowaly zwigzane z krwawieniem zdarzenia
0 réznym stopniu nasilenia, w tym plamica i wybroczyny. Mechanizm zdarzen zwigzanych z krwawieniem nie jest
dobrze poznany. {(...)

Zakazenia - u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii wystepowaty zakoriczone
zgonem i niezakoriczone zgonem zakazenia (w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub posocznica)
oraz zakazenia oportunistyczne (np. zakazenia wirusem opryszczki, kryptokokami, Aspergillus i Pneumocystis
jiroveci). U pacjentéw wystgpity zakazenia stopnia 3 albo wyzszego. Najczestszym zakazeniem stopnia 3.
Albo wyZszego byto zapalenie ptuc. Wystepowaty rowniez zakazenia wywoftane reaktywacjg wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV). (...)

Cytopenia - u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii zgtaszano cytopenie stopnia
3. albo 4., w tym neutropenie, trombocytopenie i niedokrwisto$¢ na podstawie wynikoéw badan laboratoryjnych.

(...

Drugie pierwotne nowotwory zio$liwe - u pacjentow stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii
wystepowaty drugie pierwotne nowotwory zto$liwe, w tym nowotwory inne niz nowotwory skoéry. Najczestszym
drugim pierwotnym nowotworem ztosliwym byt rak skory (rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokomoérkowy
skory). Nalezy zalecic¢ pacjentom stosowanie $rodkoéw chronigcych przed storicem.

Migotanie i trzepotanie przedsionkéw - u pacjentow stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii
wystepowaty migotanie przedsionkéw i trzepotanie przedsionkéw, szczegdlnie u pacjentéw z kardiologicznymi
czynnikami ryzyka, nadcisnieniem tetniczym i ostrymi zakazeniami. (...).

Zespdét rozpadu guza nowotworowego — (...) zgtaszano rzadko podczas leczenia zanubrutynibem,
w szczegolnosci u pacjentow leczonych z powodu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL). (...)

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Brukinsa.

Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych drég oddechowych (33%),
zasinienie (30%), neutropenia (28%), krwotok/krwiak (27%), wysypka (23%) i bole mie$niowo-szkieletowe (23%).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub wyzszego (>5%) byty neutropenia (19%), zapalenie ptuc
(9%), nadcisnienie (7%) i matoptytkowos$¢ (6%).
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EMA, FDA, URPL (AKL rozdz. 4.6)

Whnioskodawca odnalazt dokument FDA z 2021 roku, w ktérym zawarto informacje jakie nalezy przekazac
pacjentom bagdz ich opiekunom, dotyczace nastepujgcych zagrozen zwigzanych z przyjeciem terapii
zanubrutynibem. Wiekszos¢ znajduje sie w ChPL Brukinsa, ponizej przedstawiono informacje nieodnalezione w
ChPL:

* toksyczno$¢ embrionalno-ptodowa - w oparciu o wyniki badan przeprowadzone na zwierzetach, preparat
Brukinsa moze powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podawania go kobietom w cigzy. Podawanie
zanubrutinibu ciezarnym szczurom w okresie organogenezy powodowato toksyczne dziatanie na zarodek i pfod,
w tym wady rozwojowe przy narazeniu 5-krotnie wiekszym niz zgtaszane u pacjentow stosujgcych zanubrutynib
w zalecanej dawce rownej 160 mg dwa razy na dobe.

Zrédio: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/213217s0051bl.pdf

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu dorostych chorych
z makroglobulinemig Waldenstréma (WM):

e po co najmniej jednej linii leczenia oraz
e ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do standardowych schematéw chemioimmunoterapii

w poréwnaniu z ibrutynibem, schematem bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz schematem deksametazon,
rytuksymab i cyklofosfamid (DRC).

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Brukinsa obrat schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)
i schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) oraz jako komparator dodatkowy ibrutynib,

Wedtug eksperta prof. Jana Walewskiego najczesciej stosowang formg leczenia makroglobulinemii
Waldenstroma u pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do wnioskowanego programu lekowego jest obserwacja
(40%), schemat bendamustyna + rytuksymab (30%), schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon
(15%), schemat kladrybina + rytuksymab (15%) oraz plazmafereza (b/d). Ekspert nie sprecyzowat, ktéra
ze wskazanych terapii dotyczy

Wybér jako komparatorow schematéw BR i DCR nalezgcych do grupy chemioimmunoterapeutykéw budzi
watpliwosci w Swietle kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego (tj.

Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentéw populacji docelowej schematy BR i DCR
nie mogg stanowi¢ komparatora dla populacji chorych
stad ich wybor dla tej populacji pacjentéw nalezy uznac za niezasadny.

Ponadto zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2021 r. produkt leczniczy Imbruvica
(ibrutynib), znalazt sie na wykazie produktéw leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) na dzien 1 stycznia 2021 r. Z uwagi na powyzsze, nowo
zdiagnozowani pacjenci nie majg mozliwosci uzyskania refundacji terapii ibrutynibem. Ponadto nalezy zwrécic
uwage na kryterium wykluczenia pacjentéw z badan ASPEN oraz Trotman 2020 uwzglednionych w AKL,

dotyczace braku mozliwosci wczedniejszego przyjmowania innych inhibitoréw BTK. Ponadto w opinii
hbioracego udziat w spotkaniu AOTMIT z wnioskodawca, u pacjentéw stosujacych
uprzednio ibrutynib, ktérzy przestajg odpowiadaé na leczenie, ponowne leczenie inhibitorem BTK np.:
zanubrutynibem jest nieuzasadnione (zmiana ta nastgpi¢ moze jedynie w przypadku udowodnionej toksycznosci
uniemozliwiajgcej kontynuacje terapii). Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykéw Agencji ibrutynib ma
w chwili obecnej dyskusyjne i niewielkie znaczenie w kontekscie niniejszej AWA i procedowanego wniosku
refundacyjnego. W opinii wnioskodawcy zostat umieszczony na wykazie negatywnym lekow
niemogacych by¢ rozliczanych w ramach RDTL wytgcznie z powoddéw formalnych

Klinicznie” Prezes AOTMIT zarekomendowat finansowanie
tego leku w tym wskazaniu (...) ma wydang pozytywng opinie w sprawie zasadno$ci finansowania ze Srodkéw
publicznych we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. (...) w krajach europejskich ibrutynib jest najcze$ciej stosowanym preparatem
podawanym w Il linii leczenia, w zwigzku z czym w zfozonych analizach Imbruvica stanowi komparator dodatkowy.
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Agencja przyjmuje wyjasnienia wnioskodawcy, niemniej nalezy podkresli¢, iz w praktyce terapia tym lekiem nie
bedzie rozpoczynana u nowych pacjentéw.

Wedtug wytycznych PGSz 2022/2023 i MSAG 2022 w pierwszej linii leczenia,
zaleca sie rytuksymab w monoterapii. Ponadto,

Nalezy tez zwroci¢ uwage na rekomendacje refundacyjng
PBAC 2022, w ktérej jako komparator dla
wskazano takze rutyksymab w monoterapii

powinien zosta¢ uwzgledniony rytuksymab. Kwestia uwzglednienia jako komparatora
rytuksymabu w monoterapii oraz schematéw opartych na bortezomibie zostata podniesiona w ramach pisma
ws. niespetnienia wymagan minimalnych (OT.4231.60.2022.0G.2). Whnioskodawca w odpowiedzi
wskazat, iz: w populacji pacjentow, a terapia
inhibitorami BTK nie jest dostepna, mozliwe opcje leczenia obejmujg monoterapie rytuksymabem (...). Schemat
ten nie jest jednak powszechnie stosowany (...) monoterapia rytuksymabem zwigzana jest z ryzykiem wystgpienia
tzw. IgM flare - zwigkszenia stezenia IgM i wzrostu lepkosci surowicy (...)

np. CVP, benda w monoterapii czy

bortezomib z dexametazonem - to w przypadku przeciwwskazan lub nadwrazliwo$ci na rituximab. Niemniej
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno rytuksymab, jak i schematy BR i DRC sg stosowane off-label
w omawianym wskazaniu.

Do analizy klinicznej witgczono jedno badanie RCT 1l fazy Aspen, w ktérym poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania zanubrutynibu z ibrutynibem, w dwoéch kohortach pacjentéw, oraz jedno otwarte,
jednoramienne badanie kliniczne I/ll fazy Trotman 2020, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu.
Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych zanubrutynib z BR i DRC, jak i pozwalajacych
na przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator. Przedstawiono jedynie zestawienie
wynikéw dla ramienia zanubrutynibu z badan Aspen i Trotman 2020 oraz dla schematéw BR i DRC odpowiednio
z 3 retrospektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011) oraz jednoramiennego
badania Il fazy Dimopoulos 2007 i retrospektywnego badania obserwacyjnego Paludo 2017. Dodatkowo
przedstawiono poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). Wyniki analizy MAIC zostaly przedstawione
na podstawie danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN, jedno badanie
schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC — Dimopoulos 2007.

Poréwnanie posrednie MAIC wykazato, iz leczenie zanubrutynibem byto zwigzane

Zestawienie
wynikéw dotyczacych skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR réwniez wskazato na nominalng przewage
zanubrutynibu m.in. w zakresie odsetka PFS po 24 miesigcach obserwacji, ktéry w grupie z zanubrutynibem
wyniost 80,5% w poréwnaniu do 66% w grupie BR, natomiast zestawienie wynikéw skutecznosci zanubrutynibu
ze schematem DRC wskazato na przewage zanubrutynibu w zakresie m.in. odsetka PFS w ciggu 24 miesiecy,
ktory w grupie stosujgcej zanubrutynib wyniést 80,5% w poréwnaniu do 53% i 67% w grupach DRC oraz OS
w ciggu 24 miesiecy, ktéry w grupie z zanubrutynibem wyniosto 94,1% vs. 81% dla DRC. Roéwniez odsetki
pacjentéw z ORR oraz z CR/VGPR w badaniach dla zanubrutynibu byly wyZsze niz w badaniach dla BR i DRC.

W przypadku poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem (dane dla kohorty 1 z badania Aspen

W ocenie szansy wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego (odsetek odpowiedzi catkowitej
(CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej

W ciggu

. W przypadku pacjentéw ze znaczng odpowiedzig na leczenie odsetek wolny od zdarzen
Odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby
byt poréwnywalny miedzy obiema grupami
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Odnotowano
tacznie 6 (5,9%) zgondéw w grupie stosujgcej zanubrutynib oraz 8 (8,1%) zgondéw w grupie leczonej ibrutynibem.
Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 6,7 miesigca w grupie pacjentéw leczonych zanubrutynibem w poréwnaniu do 16,6 miesiecy w grupie
stosujgcej ibrutynib po 44,1 mies. obserwacji (mediana).

W badaniu Aspen oceniano takze jakos¢ zycia za pomocg kwestionariuszy EQ-5D oraz QLQ-C30

W przypadku kohorty 2 z badania Aspen

W badaniu jednoramiennym Trotman 2020 mediana czasu obserwacji wynosita 36 miesiecy dla pacjentéw
Z nawracajgcg/oporng makroglobulinemig Waldenstréma i 23,5 miesigca dla chorych z wczes$niej nieleczong
makroglobulinemig Waldenstréoma. CR, VGPR, PR, MR osiggneto odpowiednio 1,4%, 43,8%, 37,0% i 13,7%
pacjentow. Odsetek CR lub VGPR, MRR, ORR wynosit odpowiednio 45,2%, 82,2% i 95,9%. Chorobe stabilng
odnotowano u 4,1% pacjentéw. U zadnego z pacjentdw nie odnotowano choroby postepujgcej. W okresie
obserwacji w badaniu nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby zarbwno w grupie
pacjentow wczesniej nieleczonych (TN), jak i u pacjentéw z nawracajagca/oporng (R/R) na leczenie WM. W ciggu
24 mies. odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby wyniost 80,5% a oszacowane przezycie catkowite
wyniosto 94,1%. Odnotowano tgcznie 4 (5,5%) zgony w grupie pacjentow z R/R WM.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazaly, ze stosowanie zanubrutynibu w poréwnaniu ze schematem BR
(poréwnanie posrednie MAIC) wigzato sie z

. Z kolei
poréwnanie posrednie (MAIC) zanubrutynibu ze schematem DRC wykazato

Zestawienie wynikow z badan dla zanubrutynibu i schematéw BR i DRC wykazato, ze czesciej w badaniach
dot. zanubrutynibu vs BR wystepujg biegunki, infekcje gérnych drég oddechowych, wysypka, bdl glowy,
matoptytkowosé =3. stopnia i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu a rzadziej; matoptytkowosé,
neutropenia (w tym neutropenia 23. stopnia) i zapalenie ptuc =3. stopnia. Z podobng czestoscig w badaniach
dot. zanubrutynibu i BR wystgpity nudnos$ci, gorgczka (w tym =23. stopnia), bdl glowy =3. stopnia. Z kolei
w poréwnaniu z DRC czesciej w badaniach dla zanubrutynibu wystgpity infekcje gérnych drég oddechowych,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia i prowadzgce do zgonu a rzadziej neutropenia
dowolnego stopnia i matoptytkowosé. Z podobng czestoscig w badaniach dot. zanubrutynibu i DRC wystapity
neutropenia =3. stopnia, bdl glowy (w tym =3. stopnia) i matoptytkowos$¢ =3. stopnia.

Dtugoterminowe wyniki analizy bezpieczehstwa dla kohorty 1 badania Aspen (
wskazaty, ze

Wsréd ocenianych w badaniu zdarzen
niepozgdanych zaplanowanych do monitorowania

W kohorcie 2 badania Aspen, w ramach dtugoterminowej oceny skutecznosci, 10 (35,7%) pacjentéw
kontynuowato leczenie zanubrutynibem. W ciggu mediany 43 miesiecy obserwacji co najmniej jedno ciezkie
zdarzenie niepozgdane odnotowano u 50% pacjentéw. Szesciu (21%) pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu
na zdarzenia niepozgdane. Lgcznie odnotowano trzy zgony, ktére przypisane zostaty zdarzeniom niepozgdanym.
Zgony wynikaty z niewydolnosci serca, zakazenia COVID-19 oraz transformaciji chtoniaka.
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Z kolei w badaniu Trotman 2020 w okresie obserwacji (mediana) wynoszgcym 36 mies. najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje gérnych drég oddechowych (52%), sttuczenia (33%), kaszel (22%),
neutropenia (18%), biegunka (20%), wysypka (22%), zakazenie drég moczowych (20%), a ws$rdod zdarzen
niepozgdanych zaplanowanych do monitorowania wsréd najczesciej raportowanych AE wystepowaly zakazenia
(91%) oraz krwotoki (62%), a takze nadci$nienie (16%), neutropenia (18%), drugie pierwotne nowotwory ztosliwe
(25%), nowotwory skoéry (17%) oraz anemia (14%). U 49% pacjentéw raportowano wystgpienie zdarzen
niepozgdanych =3. stopnia, wsrdd najczesciej wystepujgcych byly zakazenia, drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe i neutropenia =3. stopnia, wystepujgce u odpowiednio 27%, 13% i 16% pacjentow. Pieciu pacjentow
(6,5%) zmarto w wyniku odnotowanych zdarzen niepozgdanych.

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma ograniczeniami. Najwazniejsza kwestia poruszona wyzej wigze sie
Z nieuwzglednieniem jako komparatora dla zanubrutynibu rytuksymabu w populaciji

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wyniku przeprowadzonego przez
analitykow Agencji dodatkowego wyszukiwania nie odnaleziono badah poréwnujgcych zanubrutynib

Z rytuksymabem we populacji. Z tego wzgledu kolejne ograniczenie dotyczy braku mozliwosci
zanalizowania

a takze nieuwzglednienie , komparatora stanowigcego aktualng praktyke
kliniczng w Polsce.

Réwniez na podstawie dowoddéw odnalezionych przez wnioskodawce nie mozna zanalizowac
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii , ktérg otrzymujg pacjenci. Nalezy tez

zauwazy¢, ze badania dla BR i DRC w wiekszosci obejmowaty pacjentéw z nawracajg/oporng na leczenie
makroglobulinemig Waldenstréma, a

. Réwniez
populacja pacjentéw w badaniach dla zanubrutynibu w wiekszosci obejmuje pacjentdéw z nawracajgca/oporng
na leczenie WM (odpowiednio 82% i 69% pacjentow),

. Analiza zostata oparta na badaniu
otwartym Aspen i nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii
wnioskowanej z BR i DRC, natomiast wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla BR i DRC przedstawiono
w oparciu o jednoramienne prospektywne badanie kliniczne Il fazy oraz 4 retrospektywne badania obserwacyjne
(nie odnaleziono badanh z wyzszego poziomu wiarygodnosci, w tym z grupg kontrolng). Ze wzgledu na istotne
réznice w zakresie metodologii i charakterystyce populacji badan zanubrutynibu, BR i DRC w analizie
przedstawiono dodatkowo poréwnanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (MAIC), ktére réwniez posiada pewne ograniczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji technologii lekowej Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii Waldenstréma (ICD-10: C88.0)". Program lekowy ma

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje
Interwencja oceniana:
e zanubrutynib.
Komparator:

e schemat bendamustyna + rytuksymab (BR),
e schemat deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid (DRC),
e ibrutynib — komparator dodatkowy.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjentow).
Jednak z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy oraz brak znaczacych kosztéw
po stronie pacjenta wnioski z analizy z perspektywy wspdlnej bedg tozsame z wnioskami z perspektywy NFZ.
Biorgc powyzsze pod uwage odstgpiono od prezentacji wynikéw z perspektywy wspolnej w AWA, szczegodtowe
informacje przedstawione sg w AE wnioskodawcy rozdz. 3.1.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym.

Model

Model zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia: przed progresjg, po progres;ji i zgon.

Na poczatku wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie przed progresjg. Nastepnie biorgc pod uwage
prawdopodobiehstwa przejscia do poszczegdlnych standw, ktére zostaty szacowane na podstawie krzywych
Kaplana-Meiera PFS, OS i TTD z danych klinicznych (skorygowanych poprzez uwzglednienie $miertelnosci
w populacji ogdlnej), pacjenci przechodzg do stanu po progresji, a nastepnie zgonu. Model uwzglednia réwniez,
ze pacjenci w kazdej chwili mogg przejs¢ do stanu zgon.

W modelu zastosowano 28-dniowe cykle.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Post-progression
| Death

Progression-free —_—

Alive (pre/post-
progression)

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy str. 11

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametréw przyjetych w modelu w analizie podstawowe;.

Tabela 38 Charakterystyka populacji pacjentéw uwzglednionych w modelu

Charakterystyka Wartos¢ parametru

Sredni wiek

Odsetek kobiet

Srednia powierzchnia ciata

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przyjat w modelu skuteczno$¢ na podstawie badania ASPEN (dla poréwnania z ibrutynibem)
oraz w przypadku poréwnania zanubrutynibu ze schematami BR i DRC na podstawie porodwnania posredniego
MAIC, w oparciu o krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival), przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival), a takze czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment
discontinuation). Szczegdéty dotyczace wynikéw skutecznosci wykorzystanych w AE zostaty przedstawione
w AWA rozdz. 4.2 AKL.

Ze wzgledu na 30-letni horyzont analizy przeprowadzono modelowanie krzywych PFS, TTD oraz OS,
ktére uzyskano poprzez dopasowanie parametrycznych rozktadéw przezycia do krzywych Kaplana-Meiera,
uwzgledniajgc kryterium dopasowania Akaikego (AIC) oraz Bayesowskie (BIC), a takze ocene wizualng modeli
wraz z opinig ekspertow klinicznych.

W celu uzyskania najlepszego dopasowania rozktadéw do krzywych PFS, OS i TTD wykorzystano dla poréwnania
zanubrutynibu z:

e ibrutynibem — model wyktadniczy ze wzgledu m.in. na najnizszy wynik AIC i BIC;

e schematem BR — model wyktadniczy dla PFS oraz modele niezalezne: wyktadniczy i Weibulla
odpowiednio dla OS interwencji i komparatora — wskazane przez ekspertéw jako dopasowania
najbardziej prawdopodobne klinicznie, ktére wigzg sie z monotonicznie rosngcym hazardem, a $rednie
OS w tym przypadku jest najbardziej prawdopodobne klinicznie dla ramienia BR oraz model wyktadniczy
dla krzywej TTD dla zanubrutynibu. Natomiast wg kryterium dopasowania AIC i BIC najlepsze
dopasowanie dla krzywych PFS oraz OS zapewniat proporcjonalny model wyktadniczy. Nie modelowano
natomiast krzywej TTD dla BR ze wzgledu na brak danych.

e schematem DRC — model wyktadniczy dla PFS, modele gamma dla OS — wskazane przez ekspertéw
jako dopasowania najbardziej prawdopodobne klinicznie, ktére wigzg sie z monotonicznie rosngcym
hazardem, a srednie OS w tym przypadku jest najbardziej prawdopodobne klinicznie dla ramienia DRC
oraz model wyktadniczy dla krzywej TTD dla zanubrutynibu ze wzgledu m.in. na najnizszy wynik AIC i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/102



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

BIC. Natomiast wg kryterium dopasowania AIC i BIC najlepsze dopasowanie dla krzywych PFS oraz OS
zapewniat proporcjonalny model wyktadniczy. Nie modelowano natomiast krzywej TTD dla BR ze
wzgledu na brak danych.

Szczegdtly przeprowadzonych dopasowan statystycznych, w tym wykorzystane krzywe Kaplana-Meiera dla PFS,
OS oraz TTD przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.7.1.

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia, ktérych czestosc
stwierdzono u co najmniej 5% populacji w badaniach. Prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdinych AEs
przyjeto zgodnie z danymi z badania ASPEN (dla zanubrutynibu i ibrutynibu) oraz z badan Tadeschi 2015 (dla
schematu BR) i Dimopoulos 2007 (dla schematu DRC) — wykorzystanych do poréwnania posredniego. Natomiast
czas trwania poszczegdlnych AEs przyjeto na podstawie badania ASPEN. Szczegélowe wyniki
dot. prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych znajdujg sie w AE wnioskodawcy tabela 13.

W modelu uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo zgonu dla populacji ogdéinej zalezne od pici i wieku na
podstawie danych z tablic trwania zycia z 2019 roku opublikowanych przez GUS,

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie:
koszty lekéw (produkt leczniczy Brukinsa, komparatory, leki stosowane po progresji choroby),
koszty zwigzane z podaniem lekéw,
koszty diagnostyki i monitorowania;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 3. i wyzszego stopnia,

koszty opieki terminalnej.
Koszty lekdw
Koszty wnioskowanego produktu leczniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wnioskowana cena leku Brukinsa

Prezentacja leku Zrédto danych CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] WDS [PLN]

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$é limitu
finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu netto

Koszty jednostkowe ibrutynibu oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r.
Koszty bendamustyny, rytuksymabu, cyklofosfamidu oraz deksametazonu oszacowano w oparciu o komunikat
DGL NFZ dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2022 r. oraz Obwieszczenie MZ z dnia 20
pazdziernika 2022. Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie danych z ChPL oraz wytycznych PTOK 2020.

Koszty oraz dawkowanie uwzglednionych w AE produktow leczniczych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 40. Koszty oraz dawkowanie lekow przyjete w analizie

Substancja Zrédto danych kosztowych Koszt za mg [PLN] Dawkowanie
Zanubrutynib 320 mg x dobe*
Ibrutynib Obwieszczenie MZA 1,94 420 mg x dobe*
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Substancja Zrédto danych kosztowych Koszt za mg [PLN] Dawkowanie
70 mg/m?
Bendamustyna 1,69 w 1. i 2. dniu cyklu
przez max. 6 cykli**
Dane DGL®
375 mg/m?
Rytuksymab 4,25 w 1. dniu cyklu

przez max. 6 cykli**

100 mg/m?x 2 na dobe
Cyklofosfamid Obwieszczenie MZP 0,03 w dniach 1-5 cyklu
przez max. 6 cykli**

20 mg w 1 dniu cyklu** przez 6

Deksametazon Obwieszczenie MZE 0,61 cykii

Acena leku Imbruvica refundowanego w ramach PL B.92 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytows ibrutynibem (ICD 10: C91.1)".

Lek Imbruvica jest refundowany u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma w ramach RDTL, od 2021 r. jedynie dla pacjentow
ontynuujacych terapie, zgocnic NS 1. i
dostepne dane przetargowe dla leku Imbruvica — https://platformazakupowa.pl/transakcja/430881. Oszacowania uwzgledniajgce realny koszt
za mg leku Imbruvica przedstawiono w rozdz. 5.3.4 AWA,

C érednia cena na podstawie danych od pazdziern ka 2021 r. do wrzesnia 2022 r.;
P oszacowano na podstawie limitu finansowania technologii lekowej Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg;

E oszacowano na podstawie technologii lekowych zawierajgcych deksametazon (w postaci tabletek) finansowanych w ramach refundacji
aptecznej;

* zatozono intensywno$¢ dawki z badania ASPEN wynoszacg 97,6% dla zanubrutynibu i 98,2% dla ibrutynibu, obliczong jako iloraz sredniej
stosowanej dawki i Sredniej dawki zalecanej;

** zgodnie z dawkowaniem podanym w wytycznych PTOK 2020

Koszty podania lekéw

Ze wzgledu na fakt, ze zanubrutynib i ibrutynib oraz cyklofosfamid (w ramach schematu DRC) podawane sg
doustnie, nie oszacowano ich kosztéw podania. Uwzgledniono natomiast koszty podania bendamustyny,
deksametazonu i rytuksymabu ze wzgledu na podanie dozylne. W ramach oszacowan wzieto pod uwage
realizowane razem podania bendamustyny i rytuksymabu w 1. dniu cyklu i zatozono rozliczanie ich podania
w ramach hospitalizacji hematologiczne;j.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Koszty podania lekow

Schemat Substancja czynna L o8 [PRC R 0 Hed. [poi el Zrédlo i uzasadnienie
cykl [PLN]
- Zanubrutynib 28 0 Podanie doustne.
- Ibrutynib 28 0 Podanie doustne.

Zarzadzenie 44/2022/DGL - hospitalizacja
Benadamustyna 2 686 hematologiczna u dorostych: 1 osobodzien —
bendamustyna*, hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu

BR lekéw — rytuksymab.
Rytuksymab 1 390 Zatozono podanie rytuksymabu w 1. dniu cyklu
realizowane razem Z podaniem
bendamustyny.

Zarzadzenie 44/2022/DGL - hospitalizacja
hematologiczna u dorostych: 1 osobodzien —
deksametazon*, hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekéw — rytuksymab.

Zatozono podanie rytuksymabu w 1. dniu cyklu
realizowane razem Z podaniem
deksametazonu dozylnie.

Deksametazon 2 686

DRC
Rytuksymab 1 390

Cyklofosfamid 1 0 Podanie doustne.

* liczba osobodni liczona jako dzien wypisu — dzien przyjecia zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie NFZ
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Skréty: BR — bendamustyna, rytuksymab, DRC — deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid

Koszt monitorowania

Roczny koszt diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym oszacowano jako srednig wycene (ryczatt na
pacjenta) rocznej diagnostyki w obecnie obowigzujgcych PL (B.12, B.54, B.66, B.77, B.93, B.100) dotyczacych
leczenia chioniakdéw.

Natomiast koszt monitorowania terapii ibrutynibpem w ramach RDTL, zalozono taki sam jak w przypadku
zanubrutynibu uzasadniajgc to faktem, ze leki te nalezg do tej samej grupy — BTKi. Ponadto w ramach kosztéw
terapii zanubrutynibem w 1. roku uwzgledniono koszt kwalifikacji do programu lekowego i oszacowano go jako
koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci zgodnie z zarzgdzeniem
43/2022/DGL, jako 338,00 PLN. Koszt monitorowania chemioterapii BR i DRC wyceniono zgodnie
z zarzgdzeniem nr 44/2022/DGL jako koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii i zatozono jego czestosé
co 3 miesigce, jak w proponowanym PL.

W przypadku chorych po leczeniu chemioterapig przyjeto na podstawie wytycznych PTOK 2020,
ze monitorowanie odbywac¢ bedzie sie co 6 miesiecy, a jego koszt wyceniono opierajgc sie na zarzadzeniu
nr 44/2022/DGL jako porade ambulatoryjng wraz z badaniami w zakresie swiadczenia specjalistycznego 4-go

typu.
Szczegoly dot. rocznych kosztéw monitorowania terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Koszty monitorowania terapii w PL

Parametr Koszt na cykl [PLN] Roczny koszt [PLN] Zrédto

Srednia wycena rocznej diagnostyki (ryczatt na
pacjenta) w obecnie obowigzujgcych PL|

Zanubrutynib 255,39 3329,20 : PN A .
dotyczgcych leczenia chtoniakéw i szpiczakow,
tj. B.12, B.54, B.66, B.77, B.93, B.100
lbrutynib 25539 332920 Zatozono taki sam jak w przypadku

zanubrutynibu.

Skréty: BR — benadamustyna, rytuksymab; DRC — deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid

Tabela 43. Koszty monitorowania terapii poza PL

Czestos¢ monitorowania

na rok Zrédto, uwagi

Parametr Koszt jednostkowy [PLN]

BR 270.40 on Zarzadzenie nr 44/2022/DGL -  koszt
DRC ' okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

Zarzadzenie nr 44/2022/DGL - koszt porady
Po chemioterapii 172,00 2 ambulatoryjnej wraz z badaniami w zakresie
Swiadczenia specjalistycznego 4-go typu.

" Zatozono czesto$¢ monitorowania co 3 mies., ale biorgc pod uwage przyjetg w analizie dtugos¢ terapii schematami BR i DRC jako max. 6
cykli zgodnie z dawkowaniem podanym w wytycznych PTOK, czesto$¢ monitorowania chemioterapii uwzgledniona w modelu wynosi 2 razy
na rok.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych jako jednorazowy sumaryczny koszt leczenia zdarzen
stopnia 3. lub wyzszego, wystepujgcych z czestoscig powyzej 5%. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oparto
0 dane ze zlecenia dla leku Imbruvica we wskazaniu dot. przewlektej biataczki limfocytowej (BIP 17/2019).

Szczegoly oszacowanych kosztow dla poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych z perspektywy NFZ i wspdlnej

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt z perspektywy NFZ [PLN] | Sredni koszt z perspektywy wspéinej [PLN]
Anemia 1 465,38 -
Nadci$nienie 557,14 830,35
Neutropenia 1749,60 1 755,46
Zapalenie ptuc 2 821,34 -
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Zdarzenie niepozadane $redni koszt z perspektywy NFZ [PLN] | Sredni koszt z perspektywy wspolinej [PLN]
Trombocytopenia 1309,41 -
Zanubrutynib 488,00 506,00
Sredni koszt Ibrutyn b 522,00 553,00
uwzgledniony w modelu BR 774,88 777,00
DRC 174,96 176,00

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, BR — benadamustyna, rytuksymab; DRC — deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid

Koszty opieki terminalnej

W modelu uwzgledniono jednorazowy koszt opieki terminalnej, naliczany w ostatnim cyklu zycia pacjenta na
podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca z 2019 roku, uwzgledniajgc dane dla
0s6b dorostych oraz zarzgdzenie Prezesa NFZ 196/2021/DSOZ.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Koszty opieki terminalne uwzgledniony w modelu

. Srednia liczba pggjz?'ntte;':;v Sredni koszt dla .

. . - . . h
Swiadczenie osoqunl na Koszt [PLN] korzystajacych ze jednego pacjenta terminalnej [PLN]

pacjenta = . [PLN]**

swiadczen
Domowa opieka hospicyjna 68 56,19 75,3% 3820,92
5925,01
Opieka w hospicjum stacjonarnym 36 342,76 24,7% 12 339,32

* wycena $wiadczen na podstawie Zarzadzenia NFZ 196/2021/DSOZ
** oszacowany jako $rednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona przez koszty osobodnia

A Sredni koszt opieki terminalnej uwzgledniony w modelu — wazony odsetkami pacjentéw korzystajgcych z danej formy opieki (zgodnie
z danymi ze sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w. Wawrzynca z 2019 roku)

Uzytecznosé

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt publikacji zawierajgcych
wartosci uzytecznosci, ktére odpowiadatyby stanom wyréznionym w modelu na podstawie danych EQ-5D. Z tego
wzgledu wartosci uzytecznosci zdrowia przed progresjg oszacowano ha podstawie danych EQ-5D-5L z badania
ASPEN z wykorzystaniem zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia z Wielkiej Brytanii (van Hout 2012, Dolan 1997).
Ze wzgledu na brak dostepu do pojedynczych danych pacjentdw z badania ASPEN niemozliwe byto policzenie
uzytecznosci bazujgcych na polskich taryfach uzytecznosci opartych na publikacji Golicki 2019. Wyniki
kwestionariusza EQ-5D-5L z badania ASPEN zostaty najpierw zmapowane do wynikow EQ-5D-3L (opierajac sie
na danych z publikacji van Hout 2012), a nastepnie na ich podstawie oszacowano wartosci uzytecznosci bazujgce
na wynikach z publikacji Dolan 1997.

Z uwagi na nieliczng populacje po progresji w badaniu ASPEN wnioskodawca wykorzystat dane z raportéw NICE
dot. oceny ibrutynibu w populacji pacjentéw z innymi nowotworami hematologicznymi szacujgc uzytecznos¢ stanu
zdrowia po progresji.

W modelu uwzgledniono réwniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce z wystagpienia z czestoscig powyzej 5%
zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia. Zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg jednokrotnie,
a koszt ich leczenia i zwigzane z nimi zmniejszenie uzytecznos$ci sg naliczane jednorazowo.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 46. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

Stan Wartos¢ uzytecznosci Zmiana uzytecznosci Zrédto

Przed progresja

oparte na danych
z raportow NICE — AE ibrutynib dot. populaciji
zinnymi  nowotworami  hematologicznymi
(chtoniak z komoérek ptaszcza i przewlekta
biataczka limfocytowa) (NICE TA502, NICE
TA429).

Po progresji
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Tabela 47. Zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych
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Zdarzenie niepozadane Zmniejszenie wartos$¢ uzytecznosci Zrédto
Anemia 0,088 NICE TA491
Nadci$nienie 0,195 Zatozenie wnioskodawcy
Neutropenia 0,185 NICE TA491
Zapalenie ptuc 0,195 NICE TA491
Trombocytopenia 0,123 NICE TA491

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie zanubrutynib vs. BR

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia zanubrutynibpem w poréwnaniu do BR

o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).

Tabela 48. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania zanubrutynib vs. BR — analiza

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢,

+ rytuksymab

Poréwnanie zanubrutynib vs DRC

, BR —bendamustyna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia zanubrutynibem w poréwnaniu do DRC

o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).

Tabela 49. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania zanubrutynib vs. DRC — analiza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

63/102



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ , DRC -
deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid

Poréwnanie zanubrutynib vs. ibrutynib

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia zanubrutynibem
ktérego cene uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia MZ.

Tabela 50. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania zanubrutynib vs. ibrutynib - analiza

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, QALY - lata zycia skorygowane o jako$é

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wyznaczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Nalezy zauwazyé, ze oszacowane warto$ci progowe w ramach poréwnania zanubrutynibu z BR oraz DRC

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne dotyczgce
analizy progowej, szczegoty oszacowan przedstawiono w rozdz. 5.3.4 AWA.

Analitycy Agencji podkreslaja, ze brak jest badan RCT dotyczacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad co
najmniej jednym dostepnym obecnie dla pacjentow i refundowanym komparatorem tj. BR lub DRC, ktére zgodnie
z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce oraz ekspertow klinicznych stosowane s3g off-label,
ale stanowig aktualng praktyke kliniczng w Polsce, potwierdzong przez wytyczne kliniczne.

Whnioskodawca wskazuje m.in., ze

Whnioskodawca przestat réwniez do
Agencji

7175926 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/102



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

Whnioskodawca faktycznie przedstawit wyniki badania RCT dot. wyzszos$ci zanubrutynibu nad ibrutynibem.
Terapie te zgodnie z wytycznymi klinicznymi NCCN 2022 rekomendowane sg z najwyzszg sitg zalecen (1A)
w analizowanej populacji pacjentéw, ponadto sg to jedyne aktualnie zarejestrowane w leczeniu MW technologie
lekowe. Nalezy jedynak podkresli¢, ze ibrutynib od stycznia 2021 r. znalazt sie na wykazie produktéw leczniczych
niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych, co oznacza,
ze nowo zdiagnozowani pacjenci nie majg mozliwosci aktualnie uzyskania jego refundacji. Biorgc pod uwage
powyzsze oraz dodatkowe informacje przedstawione w rozdz. 3.6 AWA, analitycy Agencji pozostajg przy
stanowisku, ze ibrutynib ma marginalne znaczenie w kontekscie procedowanego wniosku refundacyjnego
oraz nie stanowi podstawowej technologii alternatywnej, aktualnie refundowanej dla wnioskowanej populaciji
nowo kwalifikujgcych sie pacjentéw, ktéra zostanie zastgpiona wnioskowang technologig. Nalezy réwniez
podkresli¢, iz technologie finansowanie w ramach RDTL dotyczg jedynie indywidualnych pacjentéw i nie stanowig
powszechnej praktyki klinicznej.

Biorgc pod uwage ww. informacje w opinii analitykéw Agencji w przypadku populacji
ze wzgleddéw formalnych zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nalezy podkresli¢, ze schematy
BR i DCR

Biorg pod uwage informacje przedstawione w rozdz. 3.6 AWA, technologie alternatywng
w tym przypadku powinien stanowi¢ rytuksymab w monoterapii, jednak zostat on pominiety przez wnioskodawce.
Nalezy podkresli¢, ze rytuksymab stosowany jest we wnioskowanym wskazaniu off-label. Ze wzgledu na brak
danych dot. jego dawkowania oraz czasu trwania terapii, analitycy Agencji nie mieli mozliwosci przedstawienia
oszacowan urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt jej stosowania, nie jest wyzszy niz
koszt stosowania rytuksymabu w monoterapii.

Analitycy Agencji wykorzystujgc model wnioskodawcy oszacowano urzedowg cene zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt jej stosowania, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej wskazanej przez
wnioskodawce 0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania tj. schematu DRC. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.3.4 AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc 9 alternatywnych
scenariuszy dla kazdego z poréwnan, ktére obejmuja:

e stope dyskontowg 0%;
e 10i 20 letni horyzont analizy;

e alternatywne modelowanie OS / PFS / TTD zanubrutynibu w ramach poréwnania z ibrutynibem — przez
pierwsze 30 miesiecy (czas obserwacji badania) model parametryczny na podstawie wynikow ASPEN;
po 30 mies. zastosowanie HR=1 dla ibrutynibu — brak réznic miedzy terapiami;

e inny rozktad modelowania OS w ramach poréwnania z BR — model gamma,;

e inny rozktad modelowania OS w ramach poréwnania z DRC — model Gompertza;
e minimalny i maksymalny koszt diagnostyki w PL;

e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozgdanych;

e inne modelowanie OS i PFS w ramach poréwnania z ibrutynibem — OS: log-normalny; PFS: gamma,
drugie w kolejnosci wg kryteriéw AIC;
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e inne modelowanie OS w ramach poréwnania z BR oraz DRC — wykfadniczy;

e inne modelowania TTD dla zanubrutynibu, w ramach poréwnania z ibrutynibem, BR oraz DRC — gamma,
zaktada on dtuzszy czas leczenia.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w poréwnaniu z BR oraz DRC najwiekszy wplyw ICUR miato
przyjecie krétszego 10-letniego horyzontu czasowego analizy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize probabilistyczng dla poréwnania
wnioskowanej interwencji i komparatorow. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano
1000 iteraciji.

W poréwnaniu z ibrutynibem, ktérego cena zostata przyjeta na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
20 pazdziernika 2022 r. prawdopodobiehstwo, ze terapia zanubrutynibem jest efektywna kosztowo wynosi

Wyniki PSA dla poréwnan zanubrutynibu z BR i DRC w wariancie zostatly przedstawione
na wykresach ponize;j.

Rysunek 3. Scatter plot — poréwnanie zanubrutynib vs BR, — model wnioskodawcy
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Rysunek 4. Krzywa akceptowalnosci — poréwnanie zanubrutynibvs BR, ~ —model

whnioskodawcy

Rysunek 5. Scatter plot — poréwnanie zanubrutynibvs DRC,  —model wnioskodawcy
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Rysunek 6. Krzywa akceptowalnosci — poréwnanie zanubrutynib vs DRC, — model

wnioskodawcy

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

kosztow uzytecznosci?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Zdaniem analitykébw Agencji wybdér  komparatoréw
dokonany przez wnioskodawce nalezy uznac
za zasadny.
Natomiast nie przedstawiono poréwnania z witasciwym
komparatorem
Wskazany przez
wnioskodawce ibrutynib jako komparator dodatkowy, nie
Czy wnioskowana technologie poréwnano jest refundowany dla nowych pacjentéw w ramach RDTL
2 whasciwym komparatorem? NIE od 2021 r., przez co nie moze on stanowi¢ w ww. populacji
’ komparatora. Ponadto schematy wskazane przez
wnioskodawce tj. BR i DRC w dawkowaniu zgodnym
z wytycznymi PTOK 2020
rébwniez nie mogag stanowi¢
komparatora w omawianej populaciji,
. W opinii
analitykow Agencji zgodnie z wytycznymi PGSz 2022/2023
witasciwym komparatorem
jest rytuksymab w monoterapii. Szczegétowe informacije
zawarto w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize Whioskodawca przyjat technike uzytecznosci kosztow dla
TAK

poréwnania ze schematami BR i DRC oraz ibrutynibem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/102



Brukinsa (zanubrutynib)

0T.4231.60.2022

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej
(NFZ+pacijent).

wynikéw z perspektywy wspolnej odstgpiono od ich
prezentacji w AWA.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy?

Whioskodawca deklaruje, ze przyjety 30-letni horyzont
analizy mozna utozsamia¢ z dozywotnim biorgc pod uwage
Sredni wiek pacjentéw uwzglednionych w modelu.

Zgodnie z modelem wnioskodawcy w ramach poréwnania
zanubrutynibu z ibrutyn bem

Natomiast w ramach poréwnania zanubrutyn buzBRiDRC

Nalezy jednak podkreslic, ze przyjecie
dtugiego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscig
zwigzang z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw badan o
znacznie krotszym okresie obserwaciji.

Ponadto biorgc pod uwage wiek pacjentow z MW
wchodzacych do modelu zatozony przez wnioskodawce
jako modelowane przezycie moze wigzaé
sie z niepewnoscig, na co zwrécono uwage takze m.in. w
austral jskiej rekomendacji refundacyjnej PBAC oraz
kanadyjskiej CADTH.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK

Przyjeto stope dyskontowg dla kosztéw wynoszacg 5%,
a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej przyjat
zestaw uzytecznosci w oparciu o badanie gtéwne ASPEN
ze wzgledu na brak odnalezienia w ramach przeglgdu
systematycznego publkacji zawierajacych  wartosci
uzytecznosci, ktore odpowiadatyby stanom wyréznionym
wmodelu na podstawie danych EQ-5D. Ponadto
wnioskodawca wykorzystat zestaw uzytecznosci stanéw
zdrowia z Wielkiej Brytanii poniewaz ze wzgledu na brak
dostepu do pojedynczych danych pacjentdw z badania
ASPEN niemozliwe byto policzenie uzytecznosci
bazujgcych na polskich taryfach, co moze nie w pei
odpowiada¢  warunkom  polskim i wigza¢ sie
z niepewnoscia,

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce

e jednym z ograniczen analizy jest koniecznoS¢ ekstrapolacji danych o skuteczno$ci leczenia (PFS, OS)
poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie ASPEN). Wynika to z wydfuzonego
horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Ekstrapolacji dokonano jednak

z uwzglednieniem dwodch kryteribw dopasowania,

z dokonaniem dopasowania wizualnego,

z uwzglednieniem opinii ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej.
Wszystkie te aspekty mialy na celu ograniczenie, w jak najwiekszym stopniu, wptywu ekstrapolacji na
wiarygodnos$¢ analizy ekonomicznej. Roéwniez w ramach scenariuszy analizy wrazliwo$ci wzieto pod
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uwage alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby uwzgledni¢c w wynikach niepewno$c¢
zwigzang z dopasowaniem.

Komentarz analitykéw Agencji:

W ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem wykorzystane w analizie ekonomicznej dane dot. PFS i OS
charakteryzujg sie niedojrzatoscig. Nalezy rowniez podkresli¢ wrazliwos¢ modelu na zmiane zatozenia dot.
modelowanej korzysci w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji w ramieniu
zanubrutynibu. Deterministyczna analiza wrazliwosci oparta na modelu wnioskodawcy wykazata
, gdy przyjeto brak réznic w przebiegach rozktadéw OS/PFS/TTD po
okresie obserwacji z badania ASPEN (30 miesiecy) oraz realng cene ibrutynibu na podstawie j
. braku réznic
w przebiegach rozktadow OS/PFS/TTD po okresie obserwacji z badania ASPEN oraz przyjecia realnej ceny
ibrutynibu)

Dodatkowo w ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem w rekomendacji refundacyjnej wydanej przez
NICE w 2022 r. podkreslono, ze zgodnie z opiniami uzyskanymi od ekspertow klinicznych oczekuje sie, ze
w praktyce Klinicznej zanubrutynib bedzie miat podobng skuteczno$¢ kliniczng jak ibrutynib, poniewaz leki te
nalezg do tej samej klasy.

Natomiast w ramach poréwnania zanubrutynibu z BR i DRC zastosowano modelowanie krzywych OS wskazane
przez ekspertow jako dopasowania najbardziej prawdopodobne klinicznie, ktére wigzg sie z monotonicznie
rosngcym hazardem, a srednie OS w tym przypadku jest najbardziej prawdopodobne klinicznie dla ramienia BR
i DRC. Natomiast wg kryterium dopasowania AIC i BIC najlepsze dopasowanie dla krzywej OS zapewniat
proporcjonalny model wyktadniczy, ktéry nie zostat wskazany przez ekspertow. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wariant z uwzglednieniem modelowania krzywej OS
z wykorzystaniem modelu wyktadniczego,

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Wyniki AE przedstawiono tacznie i nie analizowano ich , CO wigze sie
Z ograniczeniami.

e Nie przedstawiono poréwnania z wtasciwym komparatorem
. W opinii
analitykdw Agencji zgodnie z wytycznymi PGSz 2022/2022 wtasciwym
jest rytuksymab w monoterapii. Szczegdtowy komentarz zawarto w rozdziale 3.6
niniejszej AWA.

e |brutynib zostat uznany przez wnioskodawce jako komparator dodatkowy dla technologii wnioskowanej,
nalezy jednak podkresli¢, ze biorgc pod uwage dane NFZ dot. RDTL ibrutynib ma marginalne znaczenie
w kontekscie procedowanego wniosku refundacyjnego oraz nie jest dostepny dla nowo kwalifikujgcych
sie pacjentow.

e Biorgc pod uwage przewlekly charakter choroby, nalezy podkresli¢, ze model ekonomiczny moze nie
odzwierciedla¢ praktyki klinicznej leczenia pacjentéw z MW, poniewaz w modelu nie uwzgledniono
mozliwosci leczenia kolejnymi schematami po progresji choroby.

e W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykresy z krzywymi akceptowalnosci kosztowej, jak
réwniez wykresy scatter plot zostaty przedstawione jedynie
w dostarczonym modelu, natomiast w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przestawiono tylko wykresy
scatter plot dot.

e Wnhnioskodawca btednie oszacowat progowe ceny zbytu netto w ramach poréwnania z BR i DRC.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

e Zuwagi na fakt braku dostepu do poufnych danych dotyczgcych finansowania ibrutynibu w ramach RDTL
u pacjentéw z WM, oszacowano koszt leku biorgc pod uwage dane zamieszczone w Obwieszczeniu MZ.
Ponadto przyjeto zatoZzenie o koszcie diagnostyki w trakcie terapii ibrutynibem, jednak biorgc pod uwage,
Ze jest to podobny lek do zanubrutynibu wydaje sie, ze koszty zwigzane z monitorowaniem choroby
powinny by¢ w obu terapiach zblizone.
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Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy podkresli¢, ze publicznie dostepne sg dane przetargowe dot. leku Imbruvica®, na podstawie ktérych mozna

okresli¢ jego realng cene. Ponadto zgodnie z wezwaniem Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych

wnioskodawca przedstawit w piSmie z odpowiedzig dodatkowe oszacowania z okreslong przez niego ,realng ceng

ibrutynibu”, jednak nie podat informacji o jej zrédle oraz wysokosci, przez co analitycy Agencji odstgpili od

prezentacji tych wynikow w AWA ze wzgledu na ich niepewnos¢. W ramach oszacowan wtasnych Agenciji

w rozdz. 5.3.4 AWA przedstawiono oszacowania uwzgledniajgce koszt za mg leku Imbruvica zgodnie ﬁ
Z publicznie dostepnymi danymi przetargowymi dla leku Imbruvica.

e ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczgce diagnostyki i monitorowania choroby, w tym takze wycena
diagnostyki rocznej w programie lekowym. Nie odnaleziono bezposrednich polskich danych o zuzyciu
zasobow w WM. Szacowanie to oparto o informacje z polskich wytycznych klinicznych (PTOK 2020).
Obecnie nie jest znana takze wycena diagnostyki i monitorowania w zaproponowanym PL, dlatego koszt
ten szacowano w oparciu o wyceny diagnostyki innych PL dot. leczenia onkologicznego w hematologii.
W obliczeniach wzigto jednak pod uwage PL dla chfoniakéw i szpiczaka ze wzgledu na podobieristwo
jednostek chorobowych i tym samym podobienistwa w tresci PL w zakresie monitorowania choroby.
Niepewno$¢ oszacowania kosztu diagnostyki i monitorowania w PL zaadresowano w scenariuszach
analizy wrazliwosci.

e Analiza MAIC zwigzana jest z ograniczeniami dotyczgcymi réznic w uwzglednianych subpopulacjach
pacjentow (pacjenci wczesniej nieleczeni, pacjenci w kolejnych liniach leczenia). Do badania ASPEN
wigczono obie te wspomniane grupy chorych. Zestawienie jednak populacji z ASPEN z populacjg
wczesniej nieleczong (jak w przypadku poréwnania z DRC) moze faworyzowac leczenie komparatorem
Z uwagi na lepsze rokowania pacjentow wczesniej nieleczonych. Z kolei poréwnanie z BR udafto sie
przeprowadzi¢ w subpopulacji pacjentow wczesniej leczonych, a wyniki wskazaty na istotng statystycznie
poprawe w zakresie PFS i OS po terapii zanubrutynibem (...).

Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy podkresli¢, ze w AE wykorzystano wyniki poréwnania MAIC, w ramach ktérego przeprowadzono
poréwnanie trzech zestawow par. Oprocz dwéch poréwnan, ktére dopasowaty ogdlng populacje zanubrutynibu
(N=102) z badania ASPEN do populacji BR (N=71) (pacjenci z nawrotowa/oporng na leczenie WM) i DRC (N=72)
(pacjenci wczesniej nieleczeni), osobno przeprowadzono analize podgrup, dopasowujgc pacjentéw leczonych
zanubrutynibem z nawrotowa/oporng na leczenie WM (n=83) do populacji BR (N=71). Nie dokonano natomiast
analizy z dopasowaniem populacji Z badania ASPEN (zanubrutynib) do populacji DRC, ze
wzgledu na zbyt mato liczng subpopulacje takich pacjentéw z badania ASPEN tj. 19 pacjentéw.

W poréwnaniu posrednim MAIC uwzgledniono m.in. wyniki badania jednoramiennego Tedeshi 2015 dot. BR,
przeprowadzonego w populacji pacjentow z oporng lub nawrotowg postacia MW oraz wyniki badania
jednoramiennego Dimopoulos 2007 dot. DRC, do ktdérego witgczono pacjentéw z nieleczong wczesniej MW,

, co przektada sie na niepewnos¢é wynikéw poréwnania
posredniego wykorzystanych w analizie ekonomiczne;.

Ponadto wszystkie ograniczenia dotyczgce jakosci badan oraz poréwnania posredniego metodg MAIC wskazane
w AKL nalezg takze do ograniczeh AE.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Koszt deksametazonu stosowanego w schemacie DRC wyznaczono na podstawie kosztéw technologii
lekowych zawierajgcych deksametazon finansowanych w ramach refundacji aptecznej, nalezy podkreslic,
ze sg to leki zawierajgce deksametazon w postaci tabletek doustnych. Natomiast wnioskodawca
w ramach analizy ekonomicznej przyjat podanie deksametazonu dozylne i doliczyt jego koszty podania.
Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji przy uwzglednieniu doustnego podania deksametazonu,
w ramach poréwnania terapii zanubrutynibem z DRC

8 https://platformazakupowa.pl/transakcja/430881
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e Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej przyjat S$rednig intensywnos¢ dawki (RDI) dla
zanubrutynibu na poziomie 97%, natomiast dla komparatoréw przyjeto wartos¢ RDI na poziomie 100%,
pomimo ze dwa leki wchodzgce w skifad schematéw obranych komparatorow tj. deksametazon
oraz cyklofosfamid stosowane sg jak zanubrutynib — doustnie.

e W modelu uwzgledniono prawdopodobiehnstwo zgonu dla populacji ogélnej na podstawie danych GUS za
2019 r.,

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrzne;.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w uzytych formutach.

Walidacja zewnetrzna

W celu walidacji zewnetrznej wykorzystano opinie ekspertow klinicznych na etapie wyboru rozktadéw
dopasowanych do krzywych PFS, OS i TTD.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych stosowania zanubrutynibu w populacji z WM. Odnaleziono abstrakt konferencyjny
Castillo 2021 dot. analizy ekonomicznej przeprowadzonej w USA metodg kosztow-efektywnosci. Jako komparator
dla zanubrutynibu wskazany zostat ibrutynib. W analizie uwzgledniono cene zanubrutynibu za opakowanie (120
kapsutek 80 mg) na poziomie $ 12 935 (56 525,95 PLN#), a ibrutynibu (opakowanie 28 tabletek 420 mg)
na poziomie $ 12 966,10 (56 661,86 PLN%).

Wyniki przedstawione w Castillo 2021 wskazujg, ze stosowanie zanubrutynibu pozwalato uzyskac o 0,77 QALY
wiecej w poréwnaniu do ibrutynibu. Terapia zanubrutynibem wigzata sie z wiekszymi kosztami catkowitymi — koszt
inkrementalny wyniost $4,924 (21 517,88 PLN*) w 20-letnim horyzoncie czasowym. Wartos¢ ICER wyniosta
6 419 $/QALY (28 051,03 PLN®/QALY). Natomiast w 30-letnim horyzoncie czasowym analizy wartos¢ ICER
wyniosta 13 205 $/QALY (57 705,85 PLN4/QALY), a stosowanie zanubrutynibu pozwalato uzyska¢ o 0,84 QALY
wiecej w poréwnaniu do ibrutynibu.

Podsumowujgc nalezy zaznaczy¢ znaczgca roznice w przyjetych kosztach lekdw pomiedzy analizg ekonomiczng
Castillo 2021, a przedstawiong w niniejszej analizie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na ograniczenia zatozeh przyjetych przez wnioskodawce w analizie podstawowej dotyczgcych:
dozylnej drogi podania deksametazonu oraz przyjecia ceny ibrutynibu na podstawie Obwieszczenia MZ, analitycy
Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne w oparciu o dostarczony model wnioskodawcy, uwzgledniajgce:

e doustne podanie deksametazonu, stosowanego w ramach schematu DRC — brak kosztéw podania;

realng cene ibrutynibu na podstawie danych przetargowych

Poréwnanie zanubrutynib vs. ibrutynib

Oszacowania analitykdw Agencji wykazaly, ze terapia zanubrutynibem

progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).

91 $=4,37 PLN — zgodnie z $rednim kursem dolara na dzien 23.12.2022 r. na podstawie https://www.nbp.pl/
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Tabela 52. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania zanubrutynib vs ibrutynib (cena realna
— oszacowania analitykow Agencji

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon, QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢,

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze w poréwnaniu z ibrutynibem prawdopodobienstwo, ze terapia
wnioskowana jest efektywna kosztowo wynosi ok.

Wyniki PSA
dla poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem zostaly przedstawione
na wykresach ponize;.

Rysunek 7. Scatter plot — poréownanie zanubrutynib vs. ibrutynib (cena realna ibrutynibu),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/102



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.4231.60.2022

Rysunek 8. Krzywa akceptowalnosci — poréwnanie zanubrutynib vs. ibrutynib (cena realna ibrutynibu),

Analiza progowa

Ze wzgledu na btedne oszacowania progowych cen zbytu netto przez wnioskodawce w ramach poréwnania
zanubrutynibu z BR i DRC, analitycy Agencji dokonali oszacowan wiasnych z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy oraz z uwzglednieniem doustnego podania deksametazonu w ramach schematu DRC. Ponadto
przedstawiono réwniez oszacowania progowej ceny zbytu netto w ramach poréwnania zanubrutynibu
z ibrutynibem uwzgledniajgc jego realng cene na podstawie danych NFZ dot. RDTL.

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu'®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy,

Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Wyniki analizy progowej — oszacowania analitykéw Agencji

Poréwnanie

vs BR

vs DRC

vs ibrutynib

Skroty: , CZN - cena zbytu netto, BR — bendamustyna + rytuksymab, DRC — deksametazon + rytuksymab
+ cyklofosfamid

Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

W opinii analitykéw Agencji jak opisano w rodz. 5.2.2 AWA ze wzgledow formalnych zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wykorzystujac model wnioskodawcy oszacowano urzedowg cene zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt jej stosowania, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej

10175926 PLN
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wskazanej przez wnioskodawce o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania tj. schematu DRC. W oszacowaniach analitycy Agencji uwzglednili przyjety przez
wnioskodawce 30-letni horyzont czasowy, koszty zgodne z zatozeniami wnioskodawcy oraz doustne podanie
deksametazonu. W kalkulacjach pominieto natomiast réznice w skutecznosci terapii zanubrutynibem i DRC

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci zanubrutynibu (Brukinsa) w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstroma u dorostych chorych

, Spetniajgcych
kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (ICD-10:
C88.0)”. Wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnan: zanubrutynib vs BR, DRC
oraz ibrutynib (komparator dodatkowy) w populacji wnioskowanej ogétem. Nalezy podkresli¢, ze

nie przedstawiono pordwnania z wlasciwym komparatorem. W opinii analitykéw Agencji
zgodnie z wytycznymi PGSz 2022/2022 wiasciwym, refundowanym komparatorem
jest rytuksymab w monoterapii. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze terapia ta stosowana jest
off-label w , brak jest ponadto danych dot. jego dawkowania oraz czasu trwania terapii,
w zwigzku z tym analitycy Agencji nie mieli mozliwosci przedstawienia zestawienia kosztow wnioskowanej terapii
Z terapig rytuksymabem w monoterapii.

Oszacowania wnioskodawcy w wariantach podstawowych analizy wykazaty, ze zastosowanie leku Brukinsa
w miejsce schematu BR oraz DRC

Natomiast
w ramach poréwnania ze schematem DRC, wnioskodawca zatozyt dozylne podanie deksametazonu a jego koszt
za mg wyznaczyt na podstawie cen produktow finansowanych w ramach refundacji aptecznej, podawanych
doustnie. Z tego wzgledu zatozenie wnioskodawcy w tym zakresie wigze sie z ograniczeniem. Analitycy Agenciji
przeprowadzili oszacowania wlasne w oparciu o dostarczony model wnioskodawcy, uwzgledniajgc doustne
podanie deksametazonu i brak kosztéw jego podania.

probabilistycznej analizy wrazliwosci

W ramach pordéwnania zanubrutynibu z ibrutynibem (komparator dodatkowy) w analizie podstawowej
wnioskodawca uwzglednit koszt za mg ibrutynibu na podstawie Obwieszczenia MZ. Analitycy Agencji przy
wykorzystaniu modelu dostarczonego przez wnioskodawce przeprowadzili oszacowania uwzgledniajgce koszt za
mg leku Imbruvica na podstawie& z publicznie dostepnymi danymi

przetargowymi dla leku Imbruvica. Terapia zanubrutynibem

progu optacalnosci. Wyniki analizy probabilistycznej wykazaly, ze w poréwnaniu z ibrutynibem
prawdopodobiehnstwo, ze terapia wnioskowana jest efektywna kosztowo wynosi ok.

Zgodnie z wynikami deterministycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu z BR oraz DRC najwiekszy wptyw
ICUR miato przyjecie krétszego 10-letniego horyzontu czasowego analizy (

Natomiast w ramach poréwnania
zanubrutynibu z ibrutynibem przy uwzglednieniu przez analitykdw Agencji realnej ceny ibrutynibu na podstawie
“deterministyczna analiza wrazliwosci oparta na modelu wnioskodawcy wykazata

dla wariantu przyjmujgcego brak réznic
w przebiegach rozktadéw OS/PFS/TTD po okresie obserwacji z badania ASPEN (30 miesiecy).

Ze wzgledu na btedne oszacowania wnioskodawcy progowych cen zbytu netto w ramach poréwnania
zanubrutynibu z BR i DRC, analitycy Agencji dokonali oszacowan wilasnych z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy oraz z uwzglednieniem doustnego podania deksametazonu. Ponadto przedstawiono réwniez
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oszacowania progowej ceny zbytu netto w ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem uwzgledniajgc jego
realng cene % Oszacowana warto$é progowa ceny zbytu netto leku, przy

ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami m.in. dot. one:

poréwnania z dodatkowym, aktualnie niedostepnym dla nowych pacjentéw komparatorem,

brak poréwnania z odpowiednim komparatorem

wykorzystania niedojrzatych danych dot. PFS i OS,
w ramach analizy podstawowej wnioskodawca nie przyjat realnej ceny ibrutynibu,

wykorzystane w ramach AE wyniki poréwnania posredniego MAIC charakteryzujg sie niepewnoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji zanubrutynibu (Brukinsa) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii
Waldenstroma (ICD-10: C88.0)”, obejmujgcego dorostych chorych z makroglobulinemig Waldenstréma (WM)

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspdline;j.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2023-2024).
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji zanubrutynibu.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie zanubrutynibu w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
makroglobulinemii Waldenstréma (ICD-10: C88.0)”.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego), wariantow
skrajnych dla wariantéw populacyjnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametréw i zatozen analizy.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z makroglobulinemia
Waldenstroma:
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Prognoze liczby chorych na makroglobulinemie Waldenstroma okreslono na podstawie danych GUS z 2021 r.
obejmujgcych liczbe mieszkancow Polski w 2020 r'l. Na podstawie powyzszych danych, przy zatozeniu
wspotczynnika chorobowosci na poziomie 1:102220 (EPAR 2021'2) okreslono liczbe pacjentéw
z makroglobulinemig Waldenstroma w Polsce. Nastepnie na podstawie raportu NICE TA49113 wnioskodawca
uwzglednit odsetek pacjentéw z chorobg objawowa na poziomie 75%. W celu oszacowania liczebnosci populaciji
zgodnej z wnioskiem, uzyskang liczbe pacjentéow objawowych skorygowano o odsetek pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii na poziomie (NICE TA491) oraz o odsetek pacjentéw po co
najmniej jednej linii leczenia (NICE TA491) na poziomie 57%. Ostatecznie zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy liczba pacjentéw w populacji docelowej wyniesie 174 pacjentéw. Szczegdtowe wyniki oszacowan
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Wyniki oszacowan wnioskodawcy w zakresie wielkosci populacji docelowej

FEEEnE] 1l Clewlil elEey 8 o Pacjenci z po co najmniej jednej linii
Parametr standardowych schematow ! P | Jmnief !
- M eczenia
chemioimmunoterapii (I linia)
Liczba mieszkancow Polski w 2020 r. 38 265 013
Wspétczynnik chorobowosci 1/102 220 1/102 220
Liczba pacjentow
Odsetek pacjentéw z choroba objawowg 75%
Liczba pacjentow 281
Populacja pacjentéw niekwalif kujgca sie )
do chemioimmunoterapii
Populacja po co najmniej jednej linii ) 57%
leczenia
Liczba pacjentow 14 160
tacznie* 174
*
Udzialy w rynku

11 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2021,3,15.html
(data dostepu: 13.12.2022 r.)

12 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/brukinsa-epar-public-assessment-report_en.pdf  (data
dostepu: 13.12.2022r.)

13 https://www.nice.org.uk/guidance/ta795/resources/ibrutinib-for-treating-waldenstroms-macroglobulinaemia-pdf-
82611618981829 (zgodnie z informacjg na stronie raport NICE TA491 zostat zaktualizowany i zastgpiony przez raport NICE
765, data dostepu: 13.12.2022 r.)
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Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie zgodnie z analizg ekonomiczna:
o koszty lekéw;
e koszty podania poszczegolnych lekéw;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty monitorowania poza programem lekowym;
e koszty zdarzen niepozadanych.
e koszty opieki terminalnej.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach modelu dla analizy
ekonomicznej. Szczegotowe dane kosztowe przedstawiono w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej
AWA.

Dawkowanie

Szczegdtowe dane dotyczgce dawkowania analizowanych lekéw zawarto w analizie ekonomicznej niniejszej
AWA w rozdz. 5.1.2, Tabela 40.

Inne zatozenia

W analizie wptywu na budzet zatozono, Ze wszyscy pacjenci z oszacowanej populacji docelowej zostang wigczeni
do programu w pierwszym roku, przy liniowym wzroscie liczby pacjentéw. Ponadto uwzgledniono $redni czas
trwania leczenia w PL na poziomie 18 miesiecy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana taczna liczba chorych stosujgcych lek Brukinsa w wariancie prawdopodobnym scenariusza
nowego wynosi 87 pacjentow w 1. roku i 174 pacjentéw w 2. roku analizy.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populac;ji

Populacia I rok Il rok
. . (min — max) (min — max)
L . . . 174
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(112-224)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
. " o . o . 87 174
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(56-112) (112-224)

Z uwagi na fakt, iz wyniki oszacowah wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej, nie rdéznig sie znacznie
od oszacowan z perspektywy NFZ (<1%) w niniejszym raporcie zdecydowano o odstgpieniu prezentacji
oszacowan wnioskodawcy z perspektywy wspolnej (szczegotowej dane zawiera AWB wnioskodawcy na str. 30-
31).
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Brukinsa, nastgpi

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
stk Lkl I rok Il rok I rok Il rok
[min PLN] [min PLN] [min PLN] [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy”

Koszt zakupu leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy”

Koszt zakupu leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne”

Koszt zakupu leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

~Oszacowano w oparciu 0 model wnioskodawcy. Analitycy Agencji zidentyfikowali btgd w formule dot. kosztu lekéw fgcznie, z tego wzgledu
wyniki prezentowane powyzej pochodzg z modelu wnioskodawcy po korekcie formuty i réznig sie od tych zaprezentowanych w AWB
wnioskodawcy na str. 28-31

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 59. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajagcego

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzone z wykorzystaniem
danych z raportow NICE i EPAR.

wnioskodawca postuzyt sie danymi
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji europejskimi. Zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i w 2021 r. zaraportowano 883 dorostych pacjentow

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK z rozpoznaniem |CD-10: C88.0, natomiast w  opinii
uzasadnione? prof. Jana Walewskiego obecnie w Polsce liczba

dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C88.0
wynosi 400, z czego 40 pacjentdow zdaniem eksperta
bedzie kwalifikowac sie do leczenia w programie lekowym.
Z uwagi na duzg rozbieznos¢ danych trudno jest
stwierdzi¢ jaka liczba pacjentow w praktyce klinicznej
bedzie kwalifikowac sie do leczenia w programie lekowym.

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
TAK Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Whioskodawca wskazat, iz obrany horyzont czasowy
bedzie wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

Whnioskodawca w modelu naliczat koszt podania

oszacowan?

n . NIE deksametazonu doustnego jak dla leku o podaniu
wartos¢ punktow) stosowanych w danym doz
l Ll - ozylnym.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’
W ramach analizy wplywu na budzet wnioskodawca
uwzglednit dwa komparatory: schemat BR oraz DRC,
podczas gdy w ramach pozostatych analiz uwzgledniono
réwniez ibrutynib. Powyzsze wptywa na rozbiezno$¢ w
zatozeniach pomiedzy analizami. Niemniej nalezy
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w wskaza¢, iz zdaniem analitykdw Agencji podejscie
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z 5 wnioskodawcy dotyczace braku przejecia rynku od leku
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ’ Imbruvica nalezy uzna¢ za =zasadne, a ibrutynib
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? w pozostatych analizach stanowi jedynie komparator
dodatkowy Jednakze zdaniem analitykow Agencji
uwzgledniono nieprawidiowy komparator dla populacji
pacjentow .
Szczegotowy opis ograniczen znajduje sie w rozdz. 6.3.1
niniejszej AWA.
sz twnert_izenla ! zglozer:ua dotyczace aktualnej Produkt leczniczy Brukinsa nie podlegat dotychczas
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg n/d L . . -
o . N . refundacji i nie jest obecnie stosowany na terenie Polski.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zgodnie ~ z  oszacowaniem analitykow  Agendi
. . o zdeklarowana przez wnioskodawce wielkos¢ dostaw jest
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z TAK . Krvei
danymi z wniosku? wystarczajgca  na pokrycie prognozowanego
zapotrzebowania.
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
wnioskowanego leku spelnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.
o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny oszacowan populacyjnych, a takze
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla

parametrow, ktére w najwiekszym stopniu, zdaniem
wnioskodawcy, wplywajg na wynki analizy oraz
cechujacych sie najwigkszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (str. 43-44 AWB wnioskodawcy):

e Ograniczeniem analizy jest brak szczegbtowych danych

. W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej wykorzystano wskaznik
chorobowosci dla Europy, podobnie jak to zrobiono w raporcie AOTMIT (sc. maksymalny). Nie odnaleziono
rowniez specyficznych danych dla Polski dotyczgcych odsetka choroby objawowej oraz proporciji
pacjentébw w poszczegolnych liniach leczenia. W celu zachowania spdéjno$ci zatoZzenn ograniczajgcych
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szacowang populacje docelowg zdecydowano sie uwzgledni¢ parametry pochodzgce z jednego zrddfa,
jakim byta analiza NICE dla ibrutynibu w WM, choc¢ finalnie parametry te mogg bezposrednio nie
odzwierciedlac sytuacji epidemiologicznej w Polsce.

e Innym ograniczeniem moze by¢ rowniez wycena diagnostyki i monitorowania w nowym PL. Oszacowanie
to przeprowadzono w oparciu o wyceny diagnostyki w istniejgcych PL dla innych nowotworéw
hematologicznych. W obliczeniach wzieto jednak pod uwage PL dla chtoniakéw i szpiczaka ze wzgledu na
podobienstwo jednostek chorobowych i tym samym podobienstwa w tresci PL w zakresie monitorowania
choroby.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Wnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wykluczyt ibrutynib jako komparator
z analizy wptywu na budzet.
Powyzsze podejscie skutkuje niespdjnoscig zatozen pomiedzy analizami co
szerzej opisano w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.

Whnioskodawca za komparatory zaréwno dla populacji przyjat schematy
chemioimmunoterapeutyczne BR oraz DCR. Nalezy zauwazy¢, iz obrane schematy nie mogg stanowic
komparatora dla pacjentow . Wedtug wytycznych PGSz

2022/2023: Rytuksymab w monoterapii,

Ponadto z uwagi na fakt, iz wiekszo$¢ zatozen analizy wptywu na budzet oparte sg o zalozenia analizy
ekonomicznej, ograniczenia wskazane w rozdz. 5.3.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA dotyczg réwniez
analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Z uwagi na fakt, iz wyniki oszacowan wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej, nie réznig sie znacznie od
oszacowan z perspektywy NFZ (<1%) w niniejszym raporcie zdecydowano o odstgpieniu prezentacji oszacowan
wnioskodawcy z perspektywy wspélnej (szczegétowej dane w zakresie wariantdw minimalnego i maksymalnego
zawiera AWB wnioskodawcy na str. 35-36 oraz 40-41).

W analizie wnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano
wplyw wielko$ci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Brukinsa.

Ponadto wnioskodawca w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania przy
przyjeciu alternatywnych zatozen dla parametrow:

e Srednia intensywnos¢ dawki (RDI) zanubrutynibu na poziomie 100%,
e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozgdanych,
e koszt monitorowania w PL na poziomie 2 528,5 PLN,

e koszt monitorowania w PL na poziomie 3 990,0 PLN.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika w poréwnaniu
Z wariantem podstawowym ma przyjecie wariantu zaktadajgcego maksymalng wielko$¢ populacji docelowej (112
pacjentoéw w | roku refundacji oraz 224 pacjentéw w |l roku refundac;ji).

Z kolei wariant, ktory w najwiekszym stopniu wptywa
na spadek wydatkéw ptatnika w poréwnaniu z wariantem podstawowym to wariant zaktadajgcy minimalng
wielkos¢ populaciji docelowej (56 pacjentéw w | roku refundacji oraz 112 pacjentéw w Il roku refundac;ji). Wowczas
wydatki ptatnika w poréwnaniu z oszacowaniami z wariantu podstawowego
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 60 Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), zmiana kosztéw inkrementalnych

Parametr
I rok % I rok % I rok % llirok %

[mIn :
zmiany

[mIn PLN] | zmiany [min PLN] zmiany | [mlIn PLN] | zmiany PLN]

Wariant minimalny i maksymalny”

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci”

Analiza podstawowa

Srednia intensywnos¢ dawki 100%

Nieuwzgledniony koszt leczenia
dziatan niepozgdanych

Koszt diagnostyki minimalny
wariant

Koszt diagnostyki maksymalny
wariant

AOszacowano w oparciu 0 model wnioskodawcy. Analitycy Agencji zidentyf kowali btgd w formule dot. kosztu lekow tgcznie, z tego wzgledu
wyniki prezentowane powyzej pochodzg z modelu wnioskodawcy po korekcie formuty i réznig sie od tych zaprezentowanych w AWB
wnioskodawcy na str. 33-34, 38-39, 42

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca jako koszt deksametazonu przyjat Srednig cene za 1 mg
refundowanych prezentacji leku w ramach katalogu A (leki na recepte). Przyjete koszty odnoszg sie do stosowania
lekéw doustnych. Niemniej w ramach oszacowan kosztéw catkowitych w modelu wnioskodawca uwzglednia koszt
podania deksametazonu w ramach hospitalizacji hematologicznej (koszt podania jak dla lekéw o podaniu
dozylnym). Z uwagi na podanie doustne leku, analitycy Agencji oszacowali koszty catkowite AWB
nieuwzgledniajgce kosztéw podania ww. leku.

Po wprowadzeniu korekty podania deksametazonu

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Brukinsa w ramach programu lekowego ,Leczenie makroglobulinemii Waldenstréma (ICD-10:

C88.0)", nastgpi wydatkow ptatnika publicznego w | roku refundaciji i
i w | roku refundaciji i
w Il roku refundacji (wyniki po korekcie btedu w formule w modelu

wnioskodawcy).

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wzrost wydatkbw ma przyjecie
maksymalnego wariantu populacyjnego. Przy zatozeniach wariantu maksymalnego analizy wydatki
z perspektywy ptatnika w | i 1l roku refundaciji wzgledem wariantu
podstawowego.

Natomiast najwiekszy wplyw na spadek wydatkbw ma przyjecie minimalnego wariantu populacyjnego.
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W opinii analitykow Agencji gldbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie nieprawidtowego

komparatora tj. schematy BR i DRC.
Z uwagi na charakterystyke pacjentéw (tj. ) wybrane
schematy nie moga stanowi¢ komparatora. Zdaniem analitykéw Agencji jako komparator dla populacji

nalezatoby uwzgledni¢ rytuksymab w monoterapii wskazywany w polskich wytycznych (PGSz 2022/2023).
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce obnizenie
limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji czynnych cetuksymab (Erbitux), dazatynib (Sprycel), eculizumabum (Soliris), dla ktérych
wygasa ochrona patentowa. Zgodnie z informacjg wnioskodawcy w przypadku wiekszosci wymienionych lekow
oszczednosci bedg generowane juz od 2022 r.

Wymienione leki dostepne sg w ramach programu lekowego, co oznacza 100% poziom refundacji (kategoria
odpfatnoéci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z tym wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tych lekéw
spowoduje obnizenie limitu finansowania ze $rodkéw publicznych nie powodujgc jednoczes$nie Zzadnych
dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktory méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

W analizie wykorzystano (...) dane dotyczgce kosztéw poniesionych przez ptatnika na finansowanie lekéw
za okres 12 mies., tj. od marca 2021 do lutego 2022 (Komunikat DGL). Wnioskodawca dodatkowo wskazuje,
ze

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy zastosowany mechanizm bedzie wigzat sie z wygenerowaniem
oszczednosci na poziomie . Kwota uwolnionych
srodkow jest na pokrycie prognozowanych kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem leku Brukinsa
do refundacji zarbwno w scenariuszu prawdopodobnym, jak i w scenariuszu maksymalnym
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr. hab. n. med. Jan Walewski — Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie nie zglosit uwag do tresci proponowanego programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstréma, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 12-13.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Brukinsa,
zanubrutynib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2022,
PBAC 2022, NCPE 2022, ZN 2022) dot. leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub w | linii leczenia u pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowa¢ chemioimmunoterapii. Ponadto odnaleziono dwie pozytywne warunkowe rekomendacije
refundacyjne NICE 2022, CADTH 2021, ktére zawezono m.in. do pacjentéw dorostych z makroglobulinemig
Waldenstréma, ktorzy przeszli co najmniej jedno leczenie.

Odnaleziono réwniez jedng negatywng rekomendacje refundacyjng HAS 2022 oraz rekomendacje G-BA 2022,
w ktérej wskazano na brak dodatkowych korzysci wynikajgcych z zastosowania terapii zanubrutynibem
w poréwnaniu do ibrutynibu i terapii skojarzonej z wykorzystaniem ibrutynibu + rytuksymabu.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2022 podkreslono, ze zanubrutynib spetnia przyjete kryteria leku sierocego
i komitet moze zaakceptowaé wiekszg niepewnos¢ co do efektywnosci kosztowej. W rekomendaciji NCPE 2022
podjeto decyzje, ze zanubrutynib nie powinien by¢ refundowany po zaproponowanej cenie, natomiast w maju
2022 r. po poufnych negocjacjach cenowych wydano pozytywng rekomendacje. W rekomendacji PBAC 2022
wskazano na niezaspokojong potrzebe skutecznego leczenia WM oraz uznano, ze poprawiony model
ekonomiczny jest wystarczajgco wiarygodny do podjecia decyzji, a terapia jest efektywna kosztowo. W
rekomendacji ZN 2022 podkreslono, ze zanubrutynib jest rekomendowany, ale tylko wtedy, gdy po udanych
negocjacjach cenowych, cena leku nie przekroczy ceny dotychczasowego leczenia lekiem ibrutynib.

Natomiast pozytywng rekomendacje NICE 2022 zawezono do pacjentéw dorostych z makroglobulinemig
Waldenstroma, ktorzy przeszli co najmniej jedno leczenie, u ktérych mozna zastosowaé bendamustyne +
rytuksymab. Komitet NICE nie rekomenduje terapii zanubrutynibem dla pacjentéw wczes$niej nieleczonych, dla
ktérych chemioimmunoterapia jest nieodpowiednia, ze wzgledu na wykazany brak opfacalnosci kosztowej.
W rekomendacji ZN 2022 podkreslono, ze zanubrutynib powinien zosta¢ objety refundacjg tylko wtedy, gdy cena
leku nie przekroczy ceny dotychczasowego leczenia lekiem ibrutynib, ze wzgledu na fakt, Ze wartos¢ kliniczna
tych terapii jest taka sama. Natomiast pozytywng rekomendacje CADTH 2022 zawezono do populacji pacjentéw
dorostych, u ktérych doszto do nawrotu lub opornosci na leczenie makroglobulinemii Waldenstréoma i ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie oraz spetniajg co najmniej 1 kryterium leczenia zgodnie z IWWM,
ponadto sg to pacjenci w stanie sprawnosci <2 w skali ECOG, wczesniej nieleczeni inhibitorem BTKi oraz bez
transformacji choroby. W rekomendacji podkreslono takze, ze leczenie zanubrutynibem nalezy rozwazy¢ tylko
u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ibrutynibem z powodu nietolerancji, a nie progresji choroby.

Negatywna rekomendacja HAS 2022 uzasadniona zostata brakiem przewagi zanubrutynibu nad ibrutynibem pod
wzgledem bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej, brakiem wiarygodnych danych dotyczacych PFS i OS oraz
niepewnoscig co do profilu bezpieczenstwa zanubrutynibu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne dla leku Brukinsa (zanubrutynib)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

SMC rekomenduje zanubrutynb u pacjentéw z makroglobulinemiag Waldenstroma, jako
terapie pierwszego rzutu u pacjentow dorostych, u ktérych nie mozna zastosowac
chemioimmunoterapii lub u pacjentéw dorostych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie.

W rekomendacji zwrécono uwage, ze w badaniu lll fazy nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy zanubrutynibem, a inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)
pierwszej generacji pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedz catkowitg lub
bardzo dobrg odpowiedz czesciowa. Przeprowadzone poréwnanie posrednie metodg MAIC
wykazato IS dtuzsze PFS dla terapii zanubrutinibem w poréwnaniu z DRC oraz BR. Natomiast
SMC 2022 w poréwnaniu z ibrutynibpem + rytuksymabem nie wykazano IS réznic w PFS. Terapia
(Szkocja) zanubrutyn bem wigzata sie réwniez z IS dluzszym czasem przezycia catkowitego w
poréwnaniu z BR.

W rekomendacji podkreslono takze, ze eksperci kliniczni konsultowani przez SMC uznali, ze
zanubrutyn b ma podobng skuteczno$¢ do ibrutyn bu i potencjalnie lepszy profil dziatan
niepozgdanych o charakterze kardiologicznym. Ponadto zwrécono uwage, ze na podstawie
dowoddéw z badan klinicznych (w poréwnaniu z ibrutynibem) i poréwnan posrednich (w
poroéwnaniu z (IR) ibrutynibem + rytuksymabem) terapie te maja podobng skutecznosé¢, przez
co wydaje sig, ze poréwnanie kosztow moze by¢ wiasciwe i zostato uznane za najbardziej
odpowiednie dla procesu decyzyjnego.

Wskazano réwniez, ze zanubrutyn b spetnia kryteria SMC leku sierocego i komitet moze
zaakceptowac wiekszg niepewnosé co do efektywnosci kosztowe;.

Zanubrutyn b Rekomendacja pozytywna

w monoterapii, w NCPE przeprowadzito tzw. rapid HTA (skrécona forma raportu), na podstawie ktérego
NCPE 2022 leczeniu dorostych stwierdzono, ze nie jest konieczne przeprowadzenie petnej oceny technologii medycznych.
(Irlandia) pacjentow z Podano informacie, ze NCPE zaleca, aby zanubrutynb nie byt refundowany po
makroglobulinemig zaproponowanej cenie. W maju 2022 r. wydano pozytywng rekomendacje po poufnych
Waldenstréma, ktorzy | negocjacjach cenowych.
c}géf:il;g;ﬁggg? Rekomendacja negatywna z 2021 r.

terapie lub w | linii PBAC nie rekomenduje objecia refundacjg zanubrutynibu dla pacjentéw dorostych z
leczenia u pacjentéw, | makroglobulinemig Waldenstroma (WM). PBAC podkreslit, ze nie sg aktualnie dostgpne
u ktérych nie mozna refundowane, zarejestrowane terapie dla pacjentéw z WM i uznat, ze zanubrutynib moze

zastosowaéd zapewni¢ niektérym pacjentom dodatkowag korzysé terapeutyczng. Jednak PBAC nie

chemioimmunoterapii. | rekomenduje wnioskowanej terapii ze wzgledu na brak wiarygodnych podstaw do okreslenia
opfacalnosci kosztowej zanubrutyn bu. Dostarczony model ekonomiczny nie odzwierciedlat
oczekiwanych efektéw leczenia w postaci poprawy jakosci zycia izmniejszenie
zapotrzebowania na kolejne terapie, w tym chemioterapig, ale zamiast tego opierato sie na
duzych korzysciach w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, ktére nie byty poparte
danymi klinicznymi i zostaty uznane za klinicznie niewiarygodne.

Rekomendacja pozytywna z 2022 r.

PBAC po raz drugi uznat, ze istnieje duza i pilna niezaspokojona potrzeba skutecznego

PBAC leczenia WM. W kontekscie ograniczonych danych klinicznych dotyczgcych rzadkiej choroby,
2021/2022 PBAC uznal, ze przedstawiony model ekonomiczny jest wystarczajgco wiarygodny, aby
(Australia) podjaé decyzje refundacyjng, a przedstawione w nim wyliczenia wskazujg na efektywnos¢
kosztowa terapii.

Jako komparatory wybrano rytuksymab w monoterapii (Rm) w populacji wczesniej nieleczonej,
niekwalif kujgcej sie do chemioimmunoterapii oraz bendamustyne + rytuksymab (BR) w
populacji z nawrotem lub opornoscig. Dodatkowo przedstawiono poréwnanie z brutynibem
pomimo, ze nie ztozono wczesniej wniosku o objecie go refundacja.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Bucher'a z rytuksymabem rytuksymabem?4
w monoterapii, jednak jego wyn ki dotyczg populacji tgcznej — oprécz pacjentdéw wczesniej
nieleczonych, takze tych z nawrotem lub opornosciag, w ktorej rytuksymab w monoterapii nie
zostat uznany za odpowiedni komparator. Natomiast w poréwnaniu z BR przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg MAIC.

Komitet PBAC uzgodnit wczesniej, ze nalezy ograniczy¢é stosowanie zanubrutynibu do

pacjentéw nieleczonych wczesniej BTKi ze wzgledu na brak dowodéw, jednakze podkreslono,
ze wtasciwe bytoby zezwolenie na leczenie pacjentow, ktérzy nie tolerujg innego BTKi.

14 W rekomendaciji refundacyjnej PBAC 2022 przedstawiono wyn ki poréwnania posredniego metoda Bucher'a zanubrutynibu (kohorta 1
badania Aspen i badanie Trotman 2020) i rytuksymabu (badanie INNOVATE Ibrutynib plus rytuksymab vs. placebo plus rytuksymab oraz
prospektywne, jednoramienne badanie Dimopoulos 2002) poprzez wspolny komparator ibrutynib/ibrutynib+rytuksymab w populacji ITT, nie
analizowano oddzielnie wynikow .
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Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2022
(Wielka
Brytania)

CADTH 2021
(Kanada)

ZN 2022
(Holandia)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Zanubrutyn b jest zalecany w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma, u oséb dorostych,
ktére przeszty co najmniej 1 leczenie, tylko jesli:

e u pacjentéw tych mozna by byto zastosowaé bendamustyne + rytuksymab oraz firma
dostarczy lek zgodnie z umowa handlows.

W rekomendacji podkreslono, ze standardowa terapia w makroglobulinemii Waldenstroma jest
rézna, ale zazwyczaj obejmuje schematy chemioimmunoterapii, takie jak bendamustyna +
rytuksymab, lub deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid. Natomiast kiedy nie mozna
zastosowac¢ chemioimmunoterapii zwykle proponuje sie sam rytuksymab lub chlorambucyl.

Dowody pochodzace z poréwnania posredniego zanubrutynibu ze standardowg terapig
wskazujg na dituzsze przezycie oraz lepsza jakos¢ zycia, nie opublikowano konkretnych
wynikéw ze wzgledu na ich poufny charakter. Podkreslono natomiast brak dlugoterminowych
dowoddw na skutecznos¢ zanubrutyn bu, co powoduje, ze nie jest jasne, jak dtugo zyjg osoby
przyjmujgce zanubrutynib. Komitet NICE zwrécit uwage na ograniczenia wigzgce sie z
przeprowadzonym poréwnaniem posrednim metodg MAIC m.in. réznice w populacji pacjentéw
wigczonych do poszczegdlnych badan, matg liczebnos$é populacii.

W ramach poréwnania zanubrutyn bu z BR w populacji pacjentéw, ktérzy stosowali wczesniej
inne leczenie, oszacowany ICER miescit sie w granicach przyjetego progu optacalnosci przez
NICE (30 000 £ (162 951 PLN?%). NICE rekomenduje zanubrutynib w tej populacji.

W populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych i dla ktérych chemioimmunoterapia jest
nieodpowiednia, oszacowania optacalnosci kosztowej dla terapii zanubrutynibem wykazaty,
ze oszacowany ICER miesci sie powyzej progu optacalnosci przyjetego przez NICE. NICE nie
rekomenduje terapii zanubrutynibem dla tej grupy pacjentéw.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

CADTH rekomenduje zanubrutynib w leczeniu wytgcznie dorostych pacjentéow, u ktérych
doszto do nawrotu lub opornosci na leczenie makroglobulinemii Waldenstréoma i ktorzy
spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

. otrzymali co najmniej 1 wcze$niejszg terapie,

e  spetniajg co najmniej 1 kryterium leczenia zgodnie z kryteriami International Workshop
on WM (IWWM).

oraz dodatkowe kryteria tj.:
e  pacjenci muszg uzyska¢ wynik <2 w skali ECOG,

. u pacjentow nie moze wystepowacé wczesniejsza ekspozycja na inh bitor BTKi oraz
transformacja choroby.

Podkreslono, ze istnieje znaczaca niezaspokojona potrzeba zwiekszenia liczby opcji leczenia
WM, zwiaszcza w przypadku pacjentdéw z nawrotowa lub oporng na leczenie WM, dla ktérych
nie ma obecnie jasnego standardu leczenia, a leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem
chemioimmunoterapii ma ograniczong skutecznos¢.

Dane z badan sugerujg brak réznicy miedzy zanubrutyn bem, a ibrutynibem w zakresie jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) i podobnej czestosci wystepowania zdarzen
niepozagdanych (AE), chociaz obserwowano rézne profile bezpieczenstwa. Terapia
zanubrutyn bem wigzata sie z mniejszg czestoscig wystepowania migotania przedsionkéw
(2,0% w poréwnaniu z 14,3%) i powaznych krwawien (5,9% w poréwnaniu z 9,2%) w
poréwnaniu do brutynibu,

Whioskodawca przedstawit takze poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg MAIC
zanubrutyn bu z komparatorami (fj. BR (bendamustyna + rituksymab) uznany za komparator
w populacji pacjentéw z nawrotem lub opornoscia, DRC (deksametazon + rytuksymab +
cyklofosfamid) — uznany za komparator w populacji wczesniej nieleczonej). Zwrécono uwage
na istotne ograniczenia tego porownania i brak mozliwosci wyciggniecia wnioskow
dotyczgcych poréwnawczej skutecznosci w odniesieniu do HRQoL i bezpieczenstwa.
Ponadto nie zidentyf kowano zadnych badan pozwalajgcych na poréwnanie z BR w populaciji
wczesniej nieleczonej oraz badan dotyczacych populacji wczesniej nieleczonej, w ktorej
chemioimmunoterapia zostata uznana za niewtasciwg i dlatego nie przedstawiono wynikéw
poréwnania posredniego w tym zakresie.

W opinii ekspertédw klinicznych, z ktérymi konsultowat sie¢ CADTH nie ma dowoddéw opartych
na badaniach klinicznych, ktére mogtyby sugerowac, ze pacjenci, u ktérych nastgpita
progresja po terapii inhibitorem BTK, odniosg korzy$¢ z leczenia innym inhibitorem BTK.
Dlatego tez, jesli pacjent nie zareagowat na ibrutynib, nie powinien kwalifikowa¢ sie do terapii
zanubrutyn bu. Leczenie zanubrutynibem nalezy rozwazy¢ tylko u pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie brutyn bem z powodu nietoleranciji, a nie progresiji choroby.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Komitet zaleca wigczenie zanubrutynibu do pakietu podstawowego, ale tylko wtedy, gdy po
udanych negocjacjach cenowych, cena leku nie przekroczy ceny dotychczasowego leczenia
lekiem ibrutynib.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Poniewaz warto$¢ brutyn bu, ktory jest juz refundowany, jest taka sama i nie ma zadnego
uzasadnienia, ze jeden lek jest lepszy od drugiego, doradza sie uwzglednienie w negocjacjach
cene netto i oczekiwane wygasniecie patentu na ibrutynib (w grudniu 2026 roku). Komitet
Doradczy ds. Lekéw ogdlnie doradza, ze cena leczenia powinna by¢ nizsza, gdy dostepnych
jest wiecej lekow, w tym samym wskazaniu.

Rekomendacja negatywna
HAS nie rekomenduje finansowania zanubrutyn bu.

Decyzja poparta jest brakiem przewagi zanubrutynibu w poréwnaniu do ibrutynibu pod
HAS 2(_)22 wzgledem bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (pierwszorzedowy punkt koncowy), brakiem
(Francja) wiarygodnych danych dotyczacych czasu przezycia wolnego od progresiji choroby (PFS) i
przezycia catkowitego (OS) oraz niepewnoscig co do profilu bezpieczenstwa zanubrutyn bu -
stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych zanubrutynbu nie zostat odpowiednio
ustalony.

W rekomendacji wskazano na brak dodatkowych korzysci wynikajacych
z zastosowania terapii zanubrutynibem w poréwnaniu do ibrutynibu i terapii
skojarzonej z wykorzystaniem ibrutynibu + rytuksymabu.

W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie do
chemioimmunoterapii, gtéwnie z powodu ztego stanu ogodlnego, odpowiednig alternatywng
opcja terapii jest monoterapia ibrutynibem lub rytuksymabem.

Podczas wyboru odpowiedniej terapii wazne jest indywidualne podejscie do kazdego pacjenta,
nalezy wzig¢ po uwage jego stan ogolny, wczesniej zastosowane terapie oraz czas trwania
remisji po terapii poczatkowej.

Wsréd terapii uznanych za odpowiednie opcije terapii, u pacjentow w | i Il linii leczenia
wymieniono:

e bendamustyna + rytuksymab,
e bortezomib + deksametazon + rytuksymab,

CrEf A2 o rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon,
(Niemcy)
e ibrutynib,
e ibrutynib + rytuksymab,
e bortezomib + rytuksymab i rytuksymab w monoterapii.
Jednak ze wzgledu na brak rejestracji w omawianym wskazaniu terapii tj. bendamustyna +
rytuksymab, bortezomib + deksametazon + rytuksymab, rytuksymab + cyklofosfamid +
deksametazon, bortezomib + rytuksymab i rytuksymab w monoterapii nie poréwnywano ich
kosztéw do terapii zanubrutynibem.
Wskazano na brak dodatkowych korzysci wynkajacych z zastosowania terapii
zanubrutyn bem w poréwnaniu do brutyn bu i terapii skojarzonej z wykorzystaniem ibrutynibu
+ rytuksymabu ze wzgledu na niepewno$¢ oraz niekompletno$é przedstawionych danych z
badania ASPEN w materiatach dostarczonych przez wnioskodawce.
Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia oszacowano na 450 — 1 050 rocznie, a
roczne koszty terapii zanubrutynibem na pacjenta jako 75 317,26 € (352 642,94 PLN®).
AW?AV\?;;)OZZ Wykluczono z oceny ze wzgledu na ocene prowadzong w NICE.

Skréty: AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group, BR — bendamustyna + rytuksymab, BTKi — inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona,
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, DCR — deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, ECOG — Wschodnia
Grupa Wspditpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute
Autorité de Santé, HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, ICER — Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw, IS — istotnos$c
statystyczna, IR — ibrutynib + rytuksymab, MAIC — poréwnanie wyn kéw badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching adjusted indirect comparison), NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence, OS — przezycie catkowite, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PFS — przezycie
wolne od progresji, Rm — rytuksymab w monoterapii, SMC — Scottish Medicines Consortium, WM — macroglobulinemia Waldenstréma, ZN —
Zorginstituut Nederland

15 Zgodnie z kursem euro na dzien 12.12.2022 (1€ = 4,6821 PLN, 1 GBP = 5,4317 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Zrédto: Wniosek refundacyjny dla Brukinsa

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2021 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 14.12.2022 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.10.2022 r., znak PLR.4500.1699.2022.19.PRU (data wptywu do AOTMIT 25.10.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Brukinsa (zanubrutynib) kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)",
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém Macroglobulinemia) to chtoniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki produkujg monoklonalng immunoglobuling IgM. Chfoniak
limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytéw i komérek
plazmatycznych, ktéry zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezty chtonne i $ledzione) oraz ktéry jednoczesnie
nie spetnia kryteriéw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw B, moggcego rowniez charakteryzowaé
sie plazmocytowym zréznicowaniem komdorkowym.

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u 0s6b powyzej 65 roku
Zycia (zdarza sie rowniez u oséb miodszych). Nieco czeSciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Roczna
zapadalno$c¢ w Europie szacowana jest na ~7/1 min wsréd mezczyzn oraz ~4/1 min wérod kobiet. Mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Brukinsa obrat schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)
i schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) oraz jako komparator dodatkowy ibrutynib,

Wedtug eksperta prof. Jana Walewskiego najczesciej stosowang formg leczenia makroglobulinemii
Waldenstroma u pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do wnioskowanego programu lekowego jest obserwacja
(40%), schemat bendamustyna + rytuksymab (30%), schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon
(15%), schemat kladrybina + rytuksymab (15%) oraz plazmafereza (b/d). Ekspert nie sprecyzowat, ktéra
ze wskazanych terapii dotyczy

Wybér jako komparatorow schematéw BR i DCR nalezacych do grupy chemioimmunoterapeutykéow budzi
watpliwosci w swietle kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego (ij.

Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentéw populacji docelowej schematy BR i DCR
nie mogg stanowi¢ komparatora dla populacji chorych
, stad ich wybdr dla tej populacji pacjentéw nalezy uzna¢ za niezasadny.

Ponadto zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2021 r. produkt leczniczy Imbruvica
(ibrutynib), znalazt sie na wykazie produktéw leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) na dzien 1 stycznia 2021 r. Z uwagi na powyzsze, nowo
zdiagnozowani pacjenci nie majg mozliwosci uzyskania refundacji terapii ibrutynibem. Ponadto nalezy zwrécic
uwage na kryterium wykluczenia pacjentéw z badan ASPEN oraz Trotman 2020 uwzglednionych w AKL,

dotyczace braku mozliwosci wczesniejszego przyjmowania innych inhibitorow BTK. Ponadto w opinii
hbioracego udziat w spotkaniu AOTMIT z wnioskodawca, u pacjentéw stosujacych
uprzednio ibrutynib, ktérzy przestajg odpowiada¢ na leczenie, ponowne leczenie inhibitorem BTK np.:
zanubrutynibem jest nieuzasadnione (zmiana ta nastgpi¢ moze jedynie w przypadku udowodnionej toksycznosci
uniemozliwiajgcej kontynuacje terapii). Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykow Agenciji ibrutynib ma
w chwili obecnej dyskusyjne i niewielkie znaczenie w kontekscie niniejszej AWA i procedowanego wniosku
refundacyjnego. W opinii wnioskodawcy zostat umieszczony na wykazie negatywnym lekow
niemoggcych byc¢ rozliczanych w ramach RDTL wytgcznie z powodbéw formalnych

,Klinicznie” Prezes AOTMIT zarekomendowat finansowanie
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tego leku w tym wskazaniu (...) ma wydang pozytywng opinie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw
publicznych we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstréma (ICD-10: C88.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. (...) w krajach europejskich ibrutynib jest najczeSciej stosowanym preparatem
podawanym w Il linii leczenia, w zwigzku z czym w ztozonych analizach Imbruvica stanowi komparator dodatkowy.
Agencja przyjmuje wyjasnienia wnioskodawcy, niemniej nalezy podkresli¢, iz w praktyce terapia tym lekiem nie
bedzie rozpoczynana u nowych pacjentéw.

Wedtug wytycznych PGSz 2022/2023 i MSAG 2022 w pierwszej linii leczenia,
zaleca sie rytuksymab w monoterapii. Ponadto,

Nalezy tez zwroci¢ uwage na rekomendacje refundacyjng
PBAC 2022, w ktérej jako komparator dla
wskazano takze rutyksymab w monoterapii

powinien zosta¢ uwzgledniony rytuksymab. Kwestia uwzglednienia jako komparatora
rytuksymabu w monoterapii oraz schematéw opartych na bortezomibie zostata podniesiona w ramach pisma
ws. niespetnienia wymagan minimalnych (OT.4231.60.2022.0G.2). Whnioskodawca w odpowiedzi
wskazat, iz: w populacji pacjentéow, k a terapia
inhibitorami BTK nie jest dostepna, mozliwe opcje leczenia obejmujg monoterapie rytuksymabem (...). Schemat
ten nie jest jednak powszechnie stosowany (...) monoterapia rytuksymabem zwigzana jest z ryzykiem wystapienia
tzw. IgM flare - zwiekszenia stezenia IgM i wzrostu lepkosci surowicy (...)

np. CVP, benda w monoterapii czy

bortezomib z dexametazonem - to w przypadku przeciwwskazan lub nadwrazliwo$ci na rituximab. Niemniej
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno rytuksymab, jak i schematy BR i DRC sg stosowane off-label
w omawianym wskazaniu.

Nalezy zauwazy¢, iz w ramach analizy klinicznej i analizy ekonomicznej uwzgledniono ibrutynib jako komparator
dodatkowy, natomiast w analizie wplyw na budzet zostat on pominiety. Wprawdzie swiadczy to o pewnej
niespojnosci analiz, ale brak uwzglednienia ibrutynibu w AWB jest w petni zasadny ze wzgledu na brak mozliwosci
przejecia jego udziatéw w rynku przez wnioskowang technologie

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu dorostych chorych
z makroglobulinemig Waldenstréma (WM):

e po co najmniej jednej linii leczenia oraz
o ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do standardowych schematéw chemioimmunoterapii

w poroéwnaniu z ibrutynibem, schematem bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz schematem deksametazon,
rytuksymab i cyklofosfamid (DRC).

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Brukinsa obrat schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)
i schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) oraz jako komparator dodatkowy ibrutynib,

Do analizy klinicznej wigczono jedno badanie RCT Il fazy Aspen, w ktérym poréwnano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania zanubrutynibu z ibrutynibem, w dwéch kohortach pacjentéw, oraz jedno otwarte,
jednoramienne badanie kliniczne I/l fazy Trotman 2020, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu.
Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych zanubrutynib z BR i DRC, jak i pozwalajacych
na przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator. Przedstawiono jedynie zestawienie
wynikéw dla ramienia zanubrutynibu z badan Aspen i Trotman 2020 oraz dla schematéw BR i DRC odpowiednio
z 3 retrospektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011) oraz jednoramiennego
badania Il fazy Dimopoulos 2007 i retrospektywnego badania obserwacyjnego Paludo 2017. Dodatkowo
przedstawiono poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). Wyniki analizy MAIC zostaty przedstawione
na podstawie danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN, jedno badanie
schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC — Dimopoulos 2007.

Poréwnanie posrednie MAIC wykazato, iz leczenie zanubrutynibem byto zwigzane

Zestawienie
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wynikéw dotyczacych skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR réwniez wskazato na nominalng przewage
zanubrutynibu m.in. w zakresie odsetka PFS po 24 miesigcach obserwacji, ktéry w grupie z zanubrutynibem
wynioést 80,5% w poréwnaniu do 66% w grupie BR, natomiast zestawienie wynikéw skutecznosci zanubrutynibu
ze schematem DRC wskazato na przewage zanubrutynibu w zakresie m.in. odsetka PFS w ciggu 24 miesiecy,
ktéry w grupie stosujgcej zanubrutynib wynidst 80,5% w poréwnaniu do 53% i 67% w grupach DRC oraz OS
w ciggu 24 miesiecy, ktéry w grupie z zanubrutynibem wyniosto 94,1% vs. 81% dla DRC. Réwniez odsetki
pacjentéw z ORR oraz z CR/VGPR w badaniach dla zanubrutynibu byly wyzsze niz w badaniach dla BR i DRC.

W przypadku poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem (dane dla kohorty 1 z badania Aspen)

W ocenie szansy wystagpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu korncowego (odsetek odpowiedzi catkowitej
(CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej) p

W ciggu

. W przypadku pacjentdw ze znaczng odpowiedzig na leczenie odsetek wolny od zdarzen
. Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby
byt poréwnywalny miedzy obiema grupami

Odnotowano
tacznie 6 (5,9%) zgondw w grupie stosujgcej zanubrutynib oraz 8 (8,1%) zgonéw w grupie leczonej ibrutynibem.
Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 6,7 miesigca w grupie pacjentéw leczonych zanubrutynibem w poréwnaniu do 16,6 miesiecy w grupie
stosujgcej ibrutynib po 44,1 mies. obserwacji (mediana).

W badaniu Aspen oceniano takze jakos¢ zycia za pomocg kwestionariuszy EQ-5D oraz QLQ-C30

W przypadku kohorty 2 z badania Aspen

W badaniu jednoramiennym Trotman 2020 mediana czasu obserwacji wynosita 36 miesiecy dla pacjentéw
Z nawracajgcg/oporng makroglobulinemig Waldenstréma i 23,5 miesigca dla chorych z wczesniej nieleczong
makroglobulinemig Waldenstréma. CR, VGPR, PR, MR osiggneto odpowiednio 1,4%, 43,8%, 37,0% i 13,7%
pacjentéw. Odsetek CR lub VGPR, MRR, ORR wynosit odpowiednio 45,2%, 82,2% i 95,9%. Chorobe stabilng
odnotowano u 4,1% pacjentéw. U Zzadnego z pacjentdw nie odnotowano choroby postepujacej. W okresie
obserwacji w badaniu nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby zarbwno w grupie
pacjentéw wczesniej nieleczonych (TN), jak i u pacjentéw z nawracajaca/oporng (R/R) na leczenie WM. W ciggu
24 mies. odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby wyniost 80,5% a oszacowane przezycie catkowite
wyniosto 94,1%. Odnotowano tgcznie 4 (5,5%) zgony w grupie pacjentow z R/R WM.

Analiza bezpieczenstwa

Stosowanie zanubrutynibu w poréwnaniu ze schematem BR (poréwnanie posrednie MAIC) wigzato sie z

. Z kolei poréwnanie posrednie (MAIC) zanubrutynibu
ze schematem DRC wykazato
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Zestawienie wynikéw z badan dla zanubrutynibu i schematéw BR i DRC wykazato, ze czesciej w badaniach
dot. zanubrutynibu vs BR wystepujg biegunki, infekcje gérnych drég oddechowych, wysypka, bdl gtowy,
matoptytkowosé =3. stopnia i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu a rzadziej: matoptytkowos¢,
neutropenia (w tym neutropenia 23. stopnia) i zapalenie ptuc 23. stopnia. Z podobng czestoscig w badaniach
dot. zanubrutynibu i BR wystgpity nudno$ci, gorgczka (w tym =23. stopnia), bdl gtowy =3. stopnia. Z kolei
w poréwnaniu z DRC czes$ciej w badaniach dla zanubrutynibu wystgpity infekcje gérnych drég oddechowych,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia i prowadzgce do zgonu a rzadziej neutropenia
dowolnego stopnia i matoptytkowos¢. Z podobng czestoscig w badaniach dot. zanubrutynibu i DRC wystapity
neutropenia 23. stopnia, bol glowy (w tym 23. stopnia) i matoptytkowos¢ =3. stopnia.

Diugoterminowe wyniki analizy bezpieczehnstwa dla kohorty 1 badania Aspen (
) wskazaly, ze

. W$8rdéd ocenianych w badaniu zdarzen
niepozgdanych zaplanowanych do monitorowania

W kohorcie 2 badania Aspen, w ramach dtugoterminowej oceny skutecznosci, 10 (35,7%) pacjentow
kontynuowato leczenie zanubrutynibem. W ciggu mediany 43 miesiecy obserwacji co najmniej jedno ciezkie
zdarzenie niepozadane odnotowano u 50% pacjentéw. Szesciu (21%) pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu
na zdarzenia niepozadane. Lgcznie odnotowano trzy zgony, ktére przypisane zostaty zdarzeniom niepozgdanym.
Zgony wynikaty z niewydolnosci serca, zakazenia COVID-19 oraz transformaciji chtoniaka.

Z kolei w badaniu Trotman 2020 w okresie obserwacji (mediana) wynoszgcym 36 mies. najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje gérnych drog oddechowych (52%), sttuczenia (33%), kaszel (22%),
neutropenia (18%), biegunka (20%), wysypka (22%), zakazenie drég moczowych (20%), a wsréd zdarzen
niepozgdanych zaplanowanych do monitorowania wsréd najczesciej raportowanych AE wystepowaly zakazenia
(91%) oraz krwotoki (62%), a takze nadcisnienie (16%), neutropenia (18%), drugie pierwotne nowotwory ztosliwe
(25%), nowotwory skoéry (17%) oraz anemia (14%). U 49% pacjentéw raportowano wystgpienie zdarzen
niepozgdanych =3. stopnia, wsrdd najczesciej wystepujgcych byly zakazenia, drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe i neutropenia 23. stopnia, wystepujgce u odpowiednio 27%, 13% i 16% pacjentéow. Pieciu pacjentow
(6,5%) zmarto w wyniku odnotowanych zdarzen niepozgdanych.

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma ograniczeniami. Najwazniejsza kwestia poruszona wyzej wigze sie
z nieuwzglednieniem jako komparatora dla zanubrutynibu rytuksymabu w populaciji

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wyniku przeprowadzonego przez
analitykdw Agencji dodatkowego wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujacych zanubrutynib

Z rytuksymabem we populacji. Z tego wzgledu kolejne ograniczenie dotyczy braku mozliwosci
zanalizowania [ .
a takze nieuwzglednienie , komparatora stanowigcego aktualng praktyke
kliniczng w Polsce.

Réwniez na podstawie dowoddéw odnalezionych przez wnioskodawce nie mozna zanalizowac
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii , ktérg otrzymujg pacjenci. Nalezy tez

zauwazy¢, ze badania dla BR i DRC w wiekszosci obejmowaty pacjentéw z nawracajg/oporng na leczenie
makroglobulinemig Waldenstréma, a

. Réwniez
populacja pacjentéw w badaniach dla zanubrutynibu w wiekszosci obejmuje pacjentéw z nawracajgca/oporng
na leczenie WM (odpowiednio 82% i 69% pacjentéw),

. Analiza zostata oparta na badaniu
otwartym Aspen i nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii
wnioskowanej z BR i DRC, natomiast wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla BR i DRC przedstawiono
w oparciu o jednoramienne prospektywne badanie kliniczne Il fazy oraz 4 retrospektywne badania obserwacyjne
(nie odnaleziono badanh z wyzszego poziomu wiarygodnosci, w tym z grupg kontrolng). Ze wzgledu na istotne
réznice w zakresie metodologii i charakterystyce populacji badan zanubrutynibu, BR i DRC w analizie
przedstawiono dodatkowo poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (MAIC), ktére réwniez posiada pewne ograniczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnan: zanubrutynib vs BR, DRC oraz
ibrutynib (komparator dodatkowy) w populacji wnioskowanej ogétem. Nalezy podkresli¢, ze w populacji pacjentéw,
ktérzy nie byli wczesniej nie
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przedstawiono poréwnania z wtasciwym komparatorem. W opinii analitykdéw Agenciji zgodnie z wytycznymi PGSz
2022/2022 wiasciwym, refundowanym komparatorem we wskazanej powyzej populacji jest rytuksymab
w monoterapii. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze terapia ta stosowana jest off-label w omawianym
wskazaniu. Brak jest ponadto danych dot. jego dawkowania oraz czasu trwania terapii, w zwigzku z tym analitycy
Agencji nie mieli mozliwosci przedstawienia zestawienia kosztéw wnioskowanej terapii z terapig rytuksymabem
w monoterapii.

Oszacowania wnioskodawcy w wariantach podstawowych analizy wykazaly, ze zastosowanie leku Brukinsa
w miejsce schematu BR oraz DRC

W ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem w analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit koszt za
mg ibrutynibu na podstawie Obwieszczenia MZ. Analitycy Agencji przy wykorzystaniu modelu dostarczonego

rzez wnioskodawce przeprowadzili oszacowania uwzgledniajgce koszt za mg leku Imbruvica na podstawie
& z publicznie dostepnymi danymi przetargowymi dla leku Imbruvica.

Terapia zanubrutynibem

progu opfacalnosci.

Zgodnie z wynikami deterministycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu z BR oraz DRC najwigekszy wplyw
ICUR miato przyjecie krétszego 10-letniego horyzontu czasowego analizy (

Natomiast w ramach poréwnania
zanubrutynibu z ibrutynibem przy uwzglednieniu przez analitykow Agenciji realnej ceny ibrutynibu na podstawie
“deterministyczna analiza wrazliwosci oparta na modelu wnioskodawcy wykazata

dla wariantu przyjmujgcego brak réznic
w przebiegach rozktadéw OS/PFS/TTD po okresie obserwacji z badania ASPEN (30 miesiecy).

Ze wzgledu na btedne oszacowania wnioskodawcy progowych cen zbytu netto w ramach poréwnania
zanubrutynibu z BR i DRC, analitycy Agencji dokonali oszacowan wiasnych z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy oraz z uwzglednieniem doustnego podania deksametazonu. Ponadto przedstawiono réwniez
oszacowania progowej ceny zbytu netto w ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem uwzgledniajgc jego
realng cene . Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest réwny wysokosci progu

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami m.in. dot. one
poréwnania z dodatkowym, aktualnie niedostepnym dla nowych pacjentow komparatorem, w ramach analizy
ekonomicznej wykorzystano dane dot. PFS i OS charakteryzujgce sie niedojrzatoscig, nie przyjeto takze realnej
ceny ibrutynibu w ramach analizy podstawowej oraz obrano btedny komparator

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu

leczniczego Brukinsa w ramach programu lekowego, nastgpi wydatkéw pfatnika publicznego
w 1. roku refundacji w 2. roku refundacji w wariancie
io w 1. roku refundacji i w 2. roku refundacji

W opinii analitykéw Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie nieprawidtowego
komparatora tj. schematéw BR i DRC.
Ponadto z uwagi na fakt, iz wiekszo$¢ zalozen analizy wptywu na budzet opiera sg o zatozenia analizy
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réowniez analizy wptywu na budzet.
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Prof. dr. hab. n. med. Jan Walewski — Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Skilodowskiej-Curie w Warszawie nie zgtosit uwag do tresci proponowanego
programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2022, PBAC 2022,
NCPE 2022, ZN 2022) dot. leczenia dorostych pacjentdéw z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub w | linii leczenia u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac
chemioimmunoterapii. Ponadto odnaleziono dwie pozytywne warunkowe rekomendacje refundacyjne NICE 2022,
CADTH 2021, ktére zawezono m.in. do pacjentdw dorostych z makroglobulinemig Waldenstréma, ktorzy przeszli
co najmniej jedno leczenie. Odnaleziono rowniez jedng negatywng rekomendacje refundacyjng (HAS 2022) oraz
rekomendacje G-BA 2022, w ktérej wskazano na brak dodatkowych korzysci wynikajgcych z zastosowania terapii
zanubrutynibem w poréwnaniu do ibrutynibu i terapii skojarzonej z wykorzystaniem ibrutynibu + rytuksymabu.

Rekomendacje NICE 2022 zawezono do pacjentow dorostych z makroglobulinemia Waldenstréoma,
ktorzy przeszty co najmniej jedno leczenie i mozna u nich zastosowa¢ bendamustyne + rytuksymab. Podobne
zawezenie zastosowano réwniez w rekomendacji CADTH 2022 i dotyczyto ono pacjentéw dorostych, u ktérych
doszto do nawrotu lub opornosci na leczenie makroglobulinemii Waldenstroma i ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie oraz spetniajg co najmniej 1 kryterium leczenia zgodnie z IWWM, ponadto sa to pacjenci
w stanie sprawnosci <2 w skali ECOG, wczesniej nieleczeni inhibitorem BTKi oraz bez transformacji choroby.
W rekomendacji CADTH 2022 podkres$lono rowniez, ze leczenie zanubrutynibem mozna rozwazy¢ u pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie ibrutynibem z powodu nietolerancji, a nie progresji choroby. Natomiast w rekomendacji
ZN 2022 podkreslono, ze zanubrutynib powinien zosta¢ objety refundacjg tylko wtedy, gdy cena leku nie
przekroczy kosztéow dotychczasowego leczenia lekiem ibrutynib, ze wzgledu na fakt, ze warto$¢ kliniczna tych
terapii jest taka sama.

Negatywna rekomendacja HAS 2022 uzasadniona zostata brakiem przewagi zanubrutynibu nad ibrutynibem pod
wzgledem bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej, brakiem wiarygodnych danych dotyczacych PFS i OS
oraz niepewnoscig co do profilu bezpieczenstwa zanubrutynibu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 63. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Niezgodnosci analiz, ktére w toku prac nie zostaty uzupetnione

1. ,Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna
wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r.
precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi byé wiasnie istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktory w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Jako komparatory wnioskodawca wskazat lek Imbruvica
(brutynib) oraz schematy BR (bendamustyna, rytuksymab) i DCR
(deksametazon, cyklofosfamid, rytuksymab). Nalezy jednak podkresli¢,
iz wwytycznych Klinicznych (m.in. BSH 2022, NCCN 2022, PGSz 2022)
we wnioskowanym wskazaniu wskazuje sie dodatkowo na zastosowanie takich
schematéw jak: BCR (bortezomib, cyklofosfamid, rytuksymab) oraz BDR
(bortezomib, deksametazon, rytuksymab), jak réwniez R-Bor (rytuksymab,
bortezomib) oraz rytuksymab w monoterapii. Wymienione wyzej schematy sa
refundowane we wnioskowanym wskazaniu i z tego wzgledu powinny zostaé
uwzglednione jako komparatory.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia
z dnia 18 stycznia 2021 r. produkt leczniczy Imbruvica, znalazt sie¢ na wykazie
produktéw leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych na dzien 1 stycznia 2021 r.
Zuwagi na powyzsze nowo zdiagnozowani pacjenci nie majg mozliwosci
uzyskania refundacji terapii lekiem Imbruvica i z tego wzgledu lek Imbruvica
powinien by¢ traktowany jedynie jako komparator dodatkowy.

Ponadto nalezy wskazac, iz cze$¢ populacji docelowej stanowig pacjenci, ktorzy
nie kwalif kujg sie do leczenia chemioimmunoterapig. Biorgc pod uwage aktualnie
refundowane technologie lekowe oraz brak mozliwosci zastosowania od 2021 r.
ibrutynibu w ramach RDTL w tym wskazaniu, mozna zaktadaé, ze otrzymujg oni
jedynie leczenie paliatywne. Z uwagi na powyzsze jako komparator dla
technologii wnioskowanej stosowanej w tej grupie pacjentdow nalezatoby
uwzgledni¢ réwniez najlepsza terapie wspomagajgcg (BSC, ang. best supportive
care).”

NIE

Uzasadniono w zakresie terapii
paliatywnej. Wybrano
nieprawidtowy komparator

2. (...) przyjeta przez wnioskodawce

moze nie
odzwierciedlac rzeczywistej ceny leku ponoszonej przez ptatn ka. (...) W zwigzku
z powyzszym analize nalezy przeprowadzi¢ réwniez przy uwzglednieniu cen
uzyskanych w prowadzonych przetargach.”

W piSmie z odpowiedzig na
wymagania minimalne
wnioskodawca przedstawit
dodatkowe wyn ki analizy
ekonomicznej z uwzglednieniem
Lefektywnego kosztu ibrutynibu”
nie podano jednak informacji o
jego zrodle oraz wysokosci.

3. Pomimo iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (§5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Imbruvica nie jest obecnie

refundowany dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu i

stanowi jedynie komparator dodatkowy dla wnioskowanej technologii, a takze

ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich z pozostatymi komparatorami w AKL, w

ramach analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ stosowne oszacowania, wynikajgce

z zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.”

NIE

Whnioskodawca deklaruje, ze

Szczegétowy
komentarz przedstawiono
w rozdz.5.2.2 AWA.
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