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Rekomendacja nr 7/2023
z dnia 17 stycznia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma
(ICD-10: C88.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112 w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-
10: C88.0)", pod warunkiem zawezenia populacji do dorostych chorych z nawracajgcg i oporng
makroglobulinemig Waldenstroma (WM) oraz

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto, wyniki analizy klinicznej, ktérg oparto na zestawieniu wynikdw ramienia
zanubrutynibu z badan Aspen i Trotman 2020 oraz dla schematow bendamustyna + rytuksymab
(BR) i schematu deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid (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 pordwnanie wynikdw badan
po korekcie o rdzinice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC,
ang. matching adjusted indirect comparison), na podstawie danych z NICE. W MAIC
uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN, jedno badanie schematu BR — Tedeschi
2015 oraz jedno schematu DRC — Dimopoulos 2007.

Wyniki badania ASPEN (poréwnanie ZAN vs IBR)

odniesieniu do szansy wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu
konncowego (odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
(VGPR).

Odnotowano tacznie 6 (5,9%) zgonow
w grupie stosujgcej zanubrutynib oraz 8 (8,1%) zgondéw w grupie leczonej ibrutynibem.
Poréwnanie posrednie MAIC wykazato, iz leczenie zanubrutynibem byto zwigzane

ze znamiennym wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia
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catkowitego (OS) w poréwnaniu z BR oraz ze znamiennym wydtuzeniem mediany PFS i brakiem
znamiennej réznicy OS w poréwnaniu z DRC.

Analiza profilu bezpieczeristwa na podstawie poréwnania posredniego MAIC wykazata,
ze stosowanie zanubrutynibu w porédwnaniu ze schematem BR wigzato sie

Natomiast zestawienie wynikdw z badan dla zanubrutynibu wykazato, ze czesciej niz w
schemacie BR wystepujg biegunki, infekcje gérnych drég oddechowych, wysypka, bél gtowy,
matoptytkowosé 23. stopnia i zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu, a rzadziej:
matoptytkowosé, neutropenia i zapalenie ptuc 23. stopnia, a w poréwnaniu do schematu DRC
stosowanie zanubrutynibu czesciej wywotywato infekcje goérnych drég oddechowych,
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia i prowadzace do zgonu, a rzadziej
neutropenia dowolnego stopnia i matoptytkowosc.

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi
gtéwnie z brakiem mozliwosci zanalizowania odrebnie wynikéw uzyskiwanych

a takze brakiem mozliwosci analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg zanubrutynib jako preferowana I. linie leczenia lub
jako opcje leczenia I. linii oraz jako
jedna z opcji leczenia w terapii

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Brukinsa

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika
publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ramach programu lekowego o ok. w 2. roku
refundacji w wariancie w 1. roku refundacji

w 2. roku refundacji w wariancie

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce leczenia dorostych
pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie lub w | linii leczenia u pacjentdéw, u ktérych nie mozna zastosowac
chemioimmunoterapii. Ponadto odnaleziono dwie pozytywne warunkowe rekomendacje
refundacyjne NICE 2022 oraz CADTH 2021, ktére zawezono m.in. do pacjentéw dorostych
z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy przeszli co najmniej jedno leczenie.

Majac na uwadze powyzsze, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci oraz obecnag
praktyke leczenia Prezes Agencji sugeruje objecie refundacja produktu leczniczego Brukinsa
w leczeniu dorostych chorych z makroglobulinemia Waldenstroma (WM)

pod warunkiem
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-
10: C88.0)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢é stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia) to chtoniak
limfoplazmocytowy zlokalizowany w szpiku, ktérego komdrki produkuja monoklonalng
immunoglobuline IgM.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych
limfocytéow i komdrek plazmatycznych, ktory zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezty chtonne
i Sledzione) oraz ktdry jednoczesnie nie spetnia kryteriow rozpoznania innego nowotworu z matych
limfocytébw B, mogacego rdéwniez charakteryzowa¢ sie plazmocytowym zrdznicowaniem
komérkowym.

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u oséb powyzej
65. roku zycia (zdarza sie rowniez u oséb mtodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
Roczna zapadalno$é w Europie szacowana jest na ~7/1 min w$réd mezczyzn oraz ~4/1 min wsréd
kobiet. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat. Rokowanie uzaleznione jest rowniez od grupy
ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM z 2009 r. w zaleznosci od liczby
czynnikdéw ryzyka oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia na 87%, 68%
i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym
i/lub wspotistniejgcym ICD-10: C88.0 Makroglobulinemia Waldenstroma wyniosta odpowiednio: 764
pacjentéow w 2018 r., 772 w 2019 r., 780 w 2020 r., i 833 w 2021 roku.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2019 r. odnotowano 50 zgondéw wsrdd
pacjentéw z rozpoznaniem wedtug kodu ICD-10: C88. 5-letnia chorobowos¢ pacjentdéw z rozpoznaniem
ICD-10: C88 na rok 2018 wyniosta 199/100 tys. mieszkarncow wsrdéd mezczyzn oraz 183/ 100 tys. wsrdd
kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Wsréd rekomendowanych terapii u pacjentdw wczesniej nieleczonych,

wymieniana jest terapia inhibitorami BTK:
monoterapia ibrutynibem lub akalabrutynibem oraz rytuksymab w monoterapii. Natomiast wsréd
innych zalecanych terapii w nawrotowej/opornej makroglobulinemii Waldenstréma po co najmniej 1.
linii leczenia wymienia sie: schemat BR (bendamustyna + rytuksymab); schemat BDR (bortezomib +
deksametazon + rytuksymab); schemat RDC (rytuksymab + deksametazon + cyklofosfamid); ibrutynib
1 rytuksymab oraz akalabrutynib.

Ekspert kliniczny wskazat, ze najczesciej stosowang forma leczenia makroglobulinemii Waldenstréma
u pacjentdw nieleczonych i

jest obserwacja, schemat bendamustyna +
rytuksymab, schemat cyklofosfamid + rytuksymab + deksametazon, schemat kladrybina + rytuksymab
oraz plazmafereza.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 131), obecnie finansowane off-label ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10:
C88.0 s3: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarybina, ifosfamid,
merkaptouryna, metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, hydrochlorek
bendamustyny, bortezomib.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjgt schemat BR (bendamustyna +
rytuksymab), schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) i ibrutynib, jako komparator
dodatkowy.

Wybér jako komparatoréw schematow BR i DCR nalezgcych do grupy chemioimmunoterapeutykéw
budzi watpliwosci w Swietle kryteriow wiaczenia do proponowanego programu lekowego (tj.

). Biorgc pod uwage charakterystyke pacjentéow
populacji docelowej schematy BR i DCR nie mogg stanowi¢ komparatora dla populacji chorych
, stad ich wybdr dla tej

populacji pacjentdw nalezy uznac za niezasadny.

Ponadto zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2021 r. produkt leczniczy
Imbruvica (ibrutynib), znalazt sie na wykazie produktow leczniczych niepodlegajgcych 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Brukinsa jest lekiem zawierajgcym substancje czynng zanubrutynib.

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z reszty cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac
do zahamowania aktywnosci BTK.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii jest
wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych pacjentéw z makroglobulinemiag Waldenstréma,
ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii.

Whnioskowane wskazanie
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtgczono:
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ASPEN - badanie RCT Il fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu
w poréwnaniu z ibrutynibem u pacjentéw z nawracajgcg/oporng na leczenie makroglobulinemia
Waldenstroma lub nie kwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii. W badaniu wydzielono 2
kohorty chorych: kohorta 1 — 201 pacjentdw z mutacja MYD88 (leczeni zanubrutynibem lub
ibrutynibem), mediana okresu obserwacji wynosita 19,4 miesigca; kohorta 2 — 28 pacjentéw
z dzikim typem mutacji MYD88 (leczeni zanubrutynibem, grupa bez randomizacji), mediana okresu
obserwacji wynosita 17,9 miesiecy. Dodatkowo przedstawiono

e Trotman 2020 - otwarte, jednoramienne badanie kliniczne I/Il fazy, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu, obejmujace 77 pacjentéw, w tym 53 z nawracajgca/oporng
makroglobulinemig Waldenstréma (R/R WM, ang. relapsed/refractory Waldenstrom’s
Macroglobulinemia) oraz 24 z wczesniej nieleczong makroglobulinemig Waldenstréma (TN WM,
ang. treatment-naive Waldenstrom’s Macroglobulinemia). Mediana okresu obserwacji pacjentow
z R/R WM wynosita 36 miesiecy, a pacjentéow z TN WM 23,5 miesigca.

e Paludo 2018 - retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu (schemat
BR), obejmujace 60 pacjentéw, w tym 44 z R/R WM i 16 z TN WM, mediana okresu obserwacji
wynosita 32 miesigce.

e Tedeschi 2015 — retrospektywne, jednoramienne badanie obserwacyjne dotyczace oceny
schematu BR, do ktérego wtgczono 71 pacjentéw z R/R WM, mediana okresu obserwacji wynosita
19 miesiecy.

e Treon 2011 - retrospektywne, jednoramienne badanie obserwacyjne dotyczace oceny schematu
BR, do ktérego wtaczono 30 pacjentéw z R/R WM, mediana okresu obserwacji wynosita 7,5
miesigca.

e Dimopoulos 2007 — jednoramienne badanie kliniczne Il fazy dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii  skojarzonej z wykorzystaniem deksametazonu, rytuksymabu
i cyklofosfamidu (schemat DRC), do ktérego wtaczono 72 pacjentow z TN WM, mediana okresu
obserwacji wynosita 23,4 miesigca.

e retrospektywne badanie obserwacyjne (publikacje Paludo 2018, Paludo 2017) dotyczace oceny
schematu DRC, do ktérego wtgczono 100 pacjentow, w tym 50 z R/R WM i 50 z TN WM, mediana
czasu okresu obserwacji wynosita 51 miesiecy.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie
zanubrutynibu ze schematem bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz deksametazon, rytuksymab
i cyklofosfamid (DRC), przeprowadzono synteze jakosciowg w zakresie zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i obu komparatoréw.

Przedstawiono takze 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 analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit réwniez pordwnanie skutecznosSci zanubrutynibu
z ibrutynibem w badaniu ASPEN, jednak z uwagi na brak mozliwosci refundacji terapii ibrutynibu
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odstgpiono od przedstawienia wynikdw poréwnania w niniejszym dokumencie. Powyzsze pordwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa zostato opisane w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Skutecznosc kliniczna

Wvyniki badania ASPEN — pordwnanie z IBR

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

. Odnotowano tgcznie 6 (5,9%) zgondw w grupie
stosujacej zanubrutynib oraz 8 (8,1%) zgondw 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 ciggu

W przypadku pacjentéw ze znaczng odpowiedzig na leczenie odsetek wolny od

. Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi
catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie wyniosta 6,7 miesigca w grupie
pacjentow leczonych zanubrutynibem w poréwnaniu do 16,6 miesiecy w grupie stosujacej ibrutynib
po 44,1 mies. obserwacji (mediana).

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
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Zanubrutynib (kohorta 1) vs. schemat BR i DRC (zestawienie wynikéw)

Zgodnie z zestawieniem wynikdw dotyczacych skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR:

CR (odpowiedz catkowita, ang. complete response) lub VGPR (bardzo dobra odpowiedz
czesciowa, ang. very good partial response), dla ktérej odsetek w badaniach z zanubrutynibem
wynosit 28,4% i 45,2% vs. od 15,5% do 40,5% w grupach BR,

odsetka PFS w ciggu 24 miesiecy, ktéry dla zanubrutynibu wyniést 80,5% w poréwnaniu
do 66% dla BR,

ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang. objective response rate), ktéry w badaniach dla
zanubrutynibu wynosit 95,9% vs. 94,6% dla BR,

MRR (odsetek odpowiedzi znacznej, ang. major response rate) ktéry w grupach zanubrutynibu
wynosit 82,2% oraz dla schematu BR 81,1%.

Zgodnie z zestawieniem wynikéw skutecznosci zanubrutynibu ze schematem DRC:

ORR, ktéry 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,

CR/VGPR, dla ktérej odsetek dla zanubrutynibu wynosit 45,2% vs. 6,9% w grupie DRC,

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

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

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.

. Odsetek wolny od progresji choroby

Z kolei oszacowane przezycie catkowite

W badaniu Aspen oceniano tez czas trwania odpowiedzi.
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Wyniki badania jednoramiennego Trotman 2020 — badanie jednoramienne

CR, VGPR, PR, MR osiggneto odpowiednio 1,4%, 43,8%, 37,0% i 13,7% pacjentéw stosujgcych
zanubrutynib. Odsetek CR lub VGPR, MRR, ORR wynosit odpowiednio 45,2%, 82,2% i 95,9%. Chorobe
stabilng odnotowano u 4,1% pacjentéow. U Zzadnego z pacjentéw nie odnotowano choroby
postepujace;j.

W analizowanym okresie obserwacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji choroby
zarowno w grupie pacjentow wczesniej nieleczonych (TN), jak i u pacjentéw z nawracajgcg/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 tgcznie 4 (5,5%) zgony w grupie
pacjentow z R/R WM.

Bezpieczeristwo

Wyniki analizy MAIC — pordwnanie posrednie zanubrutynib vs bendamustyna i rytuksymab (BR)
(w modelu NICE uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane (co najmniej 3. stopnia), ktdrych czestosé
odnotowano u co najmniej 5% populacji w badaniach)

Wyniki pordwnania zanubrutynibu ze schematem BR wskazaty na

Anemia, nadcisnienie i trombocytopenia wystgpity tylko w grupie zanubrutynibu.

Wyniki poréwnania zanubrutynibu ze schematem DRC wskazaty na
Anemia, zapalenie ptuc i trombocytopenia
wystgpity tylko w grupie zanubrutynibu.

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

Zestawienie wynikéw wykazato, ze nominalnie czesciej w badaniach dot. zanubrutynibu vs. BR
wystepujg biegunka, infekcje gérnych drég oddechowych, wysypka, bdl gtowy, matoptytkowosc >3.
stopnia i zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu, a rzadziej: matoptytkowosé, neutropenia
(w tym neutropenia 23. stopnia) i zapalenie ptuc >3. stopnia. Z podobng czestoscig w badaniach
wystepujg nudnosci, gorgczka (w tym >3. stopnia), bdl gtowy 23. stopnia.

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

Zestawienie wynikow wykazato, ze nominalnie czesciej w badaniach dot. zanubrutynibu vs DRC
wystepuja infekcje gérnych drég oddechowych, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia i zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu, a rzadziej neutropenia dowolnego stopnia
i matoptytkowosé. Z podobng czestoscig w badaniach wystepujg neutropenia >3. stopnia, bél gtowy
(w tym 23. stopnia) i matoptytkowos¢ >3. stopnia.

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

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (> 20%) byly biegunka (28,6%), infekcje
gérnych drog oddechowych (21,4%), sttuczenia (21,4%) i gorgczka (21,4%). Neutropenia i anemia 23.
stopnia wystgpity u 11% pacjentéw, kaszel i zakazenia drég oddechowych u 18%. Czestosc
wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych nie przekroczyta 15%.

W badaniu oceniano takze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaplanowanych
do monitorowania. Zakazenia wystgpity u 75% pacjentdw, zakazenia 23. stopnia u 29%, a krwotoki
u 39%. Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe i nowotwory skéry wystepowaty u 14% pacjentéw,
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neutropenia u 18%, a anemia u 21% pacjentow. Czesto$¢ wystepowania pozostatych poszczegélnych
zdarzen niepozadanych zaplanowanych do monitorowania nie przekraczata odsetka 11% pacjentow.

Odsetek pacjentéw, u ktdrych wymagane byto przerwanie leczenia wynosit 7,1%, odnotowano takze
jeden zgon niezwigzany z leczeniem spowodowany niewydolnoscia serca.

Dtugoterminowe bezpieczeristwo zanubrutynibu u pacjentéw z kohorty 2. z dzikim typem mutacji
MYDS88 z badania ASPEN

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

Bezpieczenstwo zanubrutynibu na podstawie badania jednoramiennego (Trotman 2020)

Wyniki bezpieczenstwa raportowano dla pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
zanubrutynibu. Najczes$ciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje gérnych drog
oddechowych (52%), sttuczenia (33%), kaszel (22%), neutropenia (18%), biegunka (20%), wysypka
(22%), zakazenie drog moczowych (20%).

W badaniu Trotman 2020 oceniano tez czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaplanowanych
do monitorowania. Wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego odnotowano u 97,4%
chorych. Wsrdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events)
wystepowaty zakazenia (91%) oraz krwotoki (62%). Wsérdd zdarzen niepozadanych wystepujacych
u >10% pacjentéw odnotowano nadci$nienie (16%), neutropenie (18%), drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe (25%), nowotwory skdry (17%) oraz anemie (14%). U 49,4% pacjentdow raportowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych >3. stopnia. Ws$réd najczesciej wystepujacych raportowano
zakazenia, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe i neutropenie =3. stopnia, wystepujgce
u odpowiednio 27%, 13% i 16% pacjentow.

U 7 pacjentéw (13,2%) z R/R WM odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia. Do raportowanych zdarzen nalezaty: ostra biataczka szpikowa, gruczolakorak Zzotfadka, rak
gruczotu krokowego, posocznica brzuszna, bakteryjne zapalenie stawdw, zakazenie Scedosporium,
zapalenie oskrzeli oraz plamica. Wszystkie z odnotowanych zdarzen byty stopnia 5., z wyjatkiem ostrej
biataczki szpikowej i raka gruczotu krokowego.

Pieciu pacjentow (6,5%) zmarto w wyniku odnotowanych zdarzen niepozadanych, do ktérych nalezaty:
sepsa brzuszna (dzien 1242.), bakteryjne zapalenie stawow (dzien 887.), zakazenie Scedosporium
(dzien 62.), gruczolakorak zotgdka (dzien 526.) i zaostrzenie bronchiektazji (dzier 121.). Cztery z pieciu
zdarzen oceniono jako niezwigzane z badanym lekiem. U pacjenta z bakteryjnym zapaleniem stawoéw
nie oceniano zwigzku z podawanym lekiem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Brukinsa najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia
gbérnych drég oddechowych (33%), zasinienie (30%), neutropenia (28%), krwotok/krwiak (27%),
wysypka (23%) i béle miesniowo-szkieletowe (23%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia
3 lub wyzszego (>5%) byty neutropenia (19%), zapalenie ptuc (9%), nadcisnienie (7%) i matoptytkowosc
(6%).

W ChPL Brukinsa w czesci ,specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania” wskazano,
Ze u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii wystepowaty:
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- ciezkie i prowadzace do zgonu zdarzenia krwotoczne;

- zakonczone 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);

- drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory inne niz nowotwory skory;

- migotanie przedsionkdéw i trzepotanie przedsionkdow, szczegdlnie u pacjentdw z kardiologicznymi
czynnikami ryzyka, nadcisnieniem tetniczym i ostrymi zakazeniami,

- oraz zgtaszano cytopenie stopnia 3. albo 4., w tym neutropenie, trombocytopenie i niedokrwistosc¢
na podstawie wynikow badan laboratoryjnych.

Odnaleziono takie dokument FDA z 2021 r., w ktédrym zawarto informacje dotyczace zagrozen
zwigzanych z przyjeciem terapii zanubrutynibem. W ww. dokumencie oprécz informacji znajdujacych
sie w ChPL wskazano, ze w oparciu o wyniki badan przeprowadzone na zwierzetach, preparat Brukinsa
moze powodowacé uszkodzenia ptodu w przypadku podawania go kobietom w cigzy.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci zanalizowania wynikéw
a takze nieuwzglednienie
komparatora stanowigcego aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optfacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w 30-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
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zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty zwigzane z podaniem lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. i wyzszego stopnia oraz koszty opieki
terminalnej.

Uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Stosowanie zanubrutynibu poréwnano ze schematem bendamustyna + rytuksymab (BR), schematem
deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid (DRC) oraz ibrutynibem (komparator dodatkowy).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia zanubrutynibu w miejsce:

- BR

DRC

— ibrutynibu jest

Natomiast terapia zanubrutynibem
ktdrego cene uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia MZ.

Przy wartosciach ICUR warto$s¢ maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu

dla porédwnania
z ibrutynibem . Oszacowane wartosci maksymalne w ramach
poréwnania zanubrutynibu z BR oraz DRC

Wg deterministycznej analizy wrazliwosci w poréwnaniu z BR oraz DRC najwiekszy wptyw
ICUR miato przyjecie krdtszego 10-letniego horyzontu czasowego analizy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze w

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

Obliczenia Agencji

11
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Ze wzgledu na ograniczenia zatozen przyjetych przez wnioskodawce w analizie podstawowej
dotyczacych: dozylnej drogi podania deksametazonu oraz przyjecia ceny ibrutynibu na podstawie
Obwieszczenia MZ, przeprowadzono oszacowania witasne.

Ponadto ze wzgledu na btedne oszacowania progowych cen zbytu netto przez wnioskodawce
w ramach pordwnania zanubrutynibu z BR i DRC, przeprowadzono oszacowanie wtasne z
uwzglednieniem doustnego podania deksametazonu w schemacie DRC. Ponadto przedstawiono
réwniez oszacowanie progowej ceny zbytu netto w ramach poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem
uwzgledniajac jego realng cene na podstawie danych NFZ dot. RDTL.

Poréwnanie zanubrutynib vs. ibrutynib

Oszacowania wtasne Agencji wykazaty, ze terapia zanubrutynibem

progu optacalnosci.

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

Analiza progowa

Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu,

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy dotycza:

— poréwnania z dodatkowym, aktualnie niedostepnym dla nowych pacjentéw komparatorem;
— braku pordwnania z odpowiednim komparatorem

— w ramach analizy podstawowej nie przyjeto realnej ceny ibrutynibu.

Ponadto parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu
zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztéw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Zgodnie z oszacowaniami Agencji urzedowa cena zbytu

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie
jak w analizie ekonomicznej. Dodatkowo zatozono, ze wszyscy pacjenci z oszacowanej populacji
docelowej zostang witgczeni do programu w pierwszym roku, przy liniowym wzroscie liczby pacjentéw.
Ponadto uwzgledniono sredni czas trwania leczenia w PL na poziomie 18 miesiecy.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 87 (min. 56, max. 112) pacjentéw w I. oraz 174 (min.
112, max. 224) pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Brukinsa spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wydatkéw z perspektywy pfatnika o:

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wydatkéw ma przyjecie
maksymalnego wariantu populacyjnego. Przy zatozeniach wariantu maksymalnego analizy wydatki
z perspektywy ptatnika w | i Il roku refundacji wzgledem
wariantu podstawowego.

Natomiast najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw ma przyjecie minimalnego wariantu populacyjnego.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest przyjecie nieprawidtowego komparatora
schematy BR i DRC.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Brak uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ranalizie racjonalizacyjnej zaproponowano 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 lekdw oszczednosci bedg generowane juz od 2022 r.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy zastosowany mechanizm bedzie wigzat sie z wygenerowaniem
oszczednosci na poziomie Kwota
uwolnionych $rodkéw jest na pokrycie prognozowanych kosztéw zwigzanych
z wprowadzeniem leku Brukinsa do refundacji zaréwno w scenariuszu prawdopodobnym, jak
i w scenariuszu maksymalnym

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e Polska Grupa Szpiczakowa 2022/2023 (Polska);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2023 (USA);
e British Society for Haematology (BSH) 2022 (Wielka Brytania);
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG) 2022 (Australia);

¢ International Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation (IWMF) 2021
(miedzynarodowe);

e Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V (DGHO) 2022
(Niemcy).

Wytyczne (MSAG 2022, IWMF 2021, DGHO 2022) rekomendujg stosowanie zanubrutynibu w
jako leczenie preferowane.
Zalecenia DGHO 2022 precyzuja, ze zanubrutynib lub ibrutynib sg opcjg leczenia w terapii podstawowej
u pacjentow, Wytyczne BSH oraz NCCN
wymieniajg zanubrutynib jako opcje leczenia I. linii,
Wytyczne IWMF 2021 zalecajg zanubrutynib w terapii choroby
opornej/nawrotowej, jednak nie okreslajg jego umiejscowienia w terapii.

Zgodnie z wytycznymi monoterapie zanubrutynibem mozna stosowaé u pacjentéw niezaleznie
od genotypu MYDS8S, a jego zastosowanie wigze sie z mniejszg liczbg dziatan niepozgdanych (MSAG
2022), a status mutacji genu MYD88 w matym stopniu wptywa na skuteczno$¢ zanubrutynibu (DGHO
2022).
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Wsrdod innych rekomendowanych terapii u pacjentéw wczesniej nieleczonych,

wymieniana jest terapia inhibitorami BTK (kinaza
tyrozynowa Brutona): monoterapia ibrutynibem lub akalabrutynibem (MSAG 2022) oraz rytuksymab
w monoterapii (PGSz 2022/2023, BSH 2022).

Natomiast wsrdd 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)

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

e akalabrutinib.

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

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono rekomendacje refundacyjne:
Pozytywne

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2022 (Australia);
— National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2022 (Irlandia);
— Scottish Medicines Consortium (SMS) 2021 (Szkocja);

Pozytywne warunkowe

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2022 (Wielka Brytania);
— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2021 (Kanada);
— Zorginstituut Nederland (ZN) 2022 (Holandia);

Negatywng
— Haute Autorité de Santé (HAS) 2022 (Francja);
Brak decyzji
— Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022 (Niemcy).

Odnalezione pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2022, PBAC 2022, NCPE 2022, ZN 2022)
dotyczg leczenia dorostych pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapie lub w | linii leczenia u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac
chemioimmunoterapii. Natomiast pozytywne rekomendacje NICE 2022 i CADTH 2021 zawezajg
populacje do pacjentéw dorostych z makroglobulinemig Waldenstréma, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedno leczenie. Natomiast w rekomendacji ZN 2022 podkreslono, ze zanubrutynib powinien zostac
objety refundacjg tylko wtedy, gdy cena leku nie przekroczy kosztéw dotychczasowego leczenia lekiem
ibrutynib, ze wzgledu na fakt, ze wartosc¢ 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.
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W rekomendacji G-BA 2022 wskazano na brak dodatkowych korzysci wynikajgcych z zastosowania
terapii zanubrutynibem w pordwnaniu do ibrutynibu i terapii skojarzonej z wykorzystaniem ibrutynibu
+ rytuksymabu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Brukinsa jest finansowany
w krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1699.2022.19.PRU) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
Brukinsa, zanubrutynib, kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112 we wskazaniu
wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcy programu lekowego:
,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10: C88.0)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 7/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)".

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Brukinsa

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

2. Raport nr: 0T.4231.60.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku o objecie refundacjg leku Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma
(ICD-10: C88.0)". Analiza weryfikacyjna. Data ukoniczenia: 4 stycznia 2023 r.
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