Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 Waldenstréma
(ICD-10: C88.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brukinsa (zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120kaps., kod GTIN:
08720598340112, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze mechanizm RSS powinien by¢ pogtebiony
co najmniej do poziomu osiqgniecia efektywnosci kosztowej opisanej w ustawie.
Rada uwaza, ze zalecane jest objecie refundacjq leku Brukinsa (zanubrutynib)
w leczeniu dorostych chorych z makroglobulinemiq Waldenstréoma (WM)
wyfqcznie w przypadku opornosci i nawrotu choroby.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém Macroglobulinemia)
to chtoniak limfoplazmocytowy zlokalizowany w szpiku, ktorego komorki
produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM. Chtoniak limfoplazmocytowy
jest nowotworem ztozonym z matych limfocytow B, plazmocytoidalnych
limfocytow i komorek plazmatycznych, ktory zwykle zajmuje szpik kostny
(czasami wezty chtonne i sledzione) oraz ktdry jednoczesnie nie spetnia kryteriow
rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytow B. Makroglobulinemia
Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u osob
powyzej 65 roku zycia. Roczna zapadalnos¢ w Europie szacowana jest na ~7/1
min wsréd mezczyzn oraz ~4/1 min wsrdd kobiet.

Whnioskowane jest objecie refundacjq leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu
dorostych chorych z makroglobulinemiq Waldenstréma (WM) po co najmniej
jednej linii leczenia oraz u nie leczonych wczesniej i nie kwalifikujgcych sie
do standardowych schematow chemioimmunoterapii. Jako komparatory dla
produktu Brukinsa wnioskodawca obrat schemat BR (bendamustyna +
rytuksymab) i schemat DRC (deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid) oraz
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jako komparator dodatkowy ibrutynib, dla obu wnioskowanych populacji, tj.:
pacjentdw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujq sie do standardowych
schematow chemioimmunoterapii oraz pacjentow po co najmniej jednej linii
leczenia. Obecnie najczesciej stosowanq formq leczenia makroglobulinemii
Waldenstréma 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. Wybdr jako
komparatorow  schematow BR i DCR nalezgcych do  grupy
chemioimmunoterapeutykow budzi wqtpliwosci w swietle kryteriow wiqgczenia
do proponowanego programu lekowego (tj. potwierdzona diagnoza
makroglobulinemii  Waldenstréma u pacjentow: wczesniej nieleczonych
i niekwalifikujgcych sie do immunochemioterapii), a ibrutynib ma dyskusyjne
i niewielkie znaczenie jako komparator dodatkowy. Cho¢ w krajach europejskich
ibrutynib jest najczesciej stosowanym preparatem w Il linii leczenia, to w Polsce
w praktyce terapia tym lekiem nie bedzie rozpoczynana u nowych pacjentow.

Wedtug wytycznych PGSz 2022/2023 i MSAG 2022 w pierwszej linii leczenia,
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do immunochemioterapii zaleca sie
rytuksymab w monoterapii. Zgodnie z opiniq Polskiego Konsorcjum
Szpiczakowego (8. grudnia 2022 r) chorzy nie kwalifikujgcy sie
do immunochemioterapii np. z powodu przeciwwskazan lub nadwrazliwosci
na rytuksymab mogq byc leczeni samq chemioterapiq np. CVP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizolon), bendamustyng w monoterapii, czy bortezomib
z dexametazonem.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie randomizowane Ill fazy - Aspen,
w ktérym pordwnano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania zanubrutynibu
zibrutynibem, w dwodch kohortach pacjentow, oraz jedno otwarte,
jednoramienne badanie kliniczne I/Il fazy - Trotman (2020), dotyczgce
skutecznosci i bezpieczeristwa zanubrutynibu.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréownujgcych zanubrutynib z BR i DRC, jak
i pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny
komparator. Przedstawiono jedynie zestawienie wynikdw dla ramienia
zanubrutynibu z badan Aspen i Trotman 2020 oraz dla schematow 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 porownanie wynikdow badari po korekcie o rdznice
w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (MAIC), na podstawie
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danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu — ASPEN,
jedno badanie schematu BR — Tedeschi 2015 oraz jedno schematu DRC —
Dimopoulos 2007.

Poréwnanie posrednie MAIC wykazato, iz leczenie zanubrutynibem bytfo zwigzane
ze znamiennym wydtuzeniem mediany PFS i OS w porédwnaniu z BR oraz
ze znamiennym wydtuzeniem mediany PFS w porédwnaniu z DR. Zestawienie
wynikow dotyczqcych skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR oraz DRC
rowniez wskazato na przewage zanubrutynibu.

Analiza bezpieczernstwa

W kohorcie 2 badania Aspen, w ramach dfugoterminowej oceny skutecznosci,
35,7% pacjentow kontynuowato leczenie zanubrutynibem, co najmniej jedno
ciezkie  zdarzenie  niepoizqdane  odnotowano u 50%  pacjentow.
tgcznie odnotowano trzy zgony, ktore przypisane zostaty zdarzeniom
niepozqgdanym.

Stosowanie zanubrutynibu u w pordwnaniu ze schematem BR (poréwnanie
posrednie MAIC) wiqgzato sie z mniejszym ryzykiem wystqgpienia neutropenii,
a ze schematem DRC nie rdznito sie w tym zakresie. Zestawienie wynikow z badan
dla zanubrutynibu wykazato, Zze czesciej niz w schemacie BR wystepujq biegunki,
infekcje gornych drog oddechowych, wysypka, bol gtowy, matoptytkowosc >3.
Stopnia i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu, a rzadziej:
matoptytkowosé, neutropenia i zapalenie ptuc >3. Stopnia, a wporéwnaniu
do schematu DRC stosowanie zanubrutynibu czesciej wywotywatfo infekcje
gornych drog oddechowych, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia i prowadzgce do zgonu a rzadziej neutropenia dowolnego stopnia
i matoptytkowosc.

Problem ekonomiczny

W populacji pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg
sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii nie przedstawiono
porownania z wtasciwym komparatorem (rytuksymab), brak jest takze danych
dotyczgcych jego dawkowania oraz czasu trwania terapii. Wedtug szacunkow
wnioskodawcy analizy wykazaty, Zze zastosowanie leku Brukinsa w miejsce
schematu BR oraz DRC zardwno bez, jak i z RSS jest drozsze i skuteczniejsze,
wartosci ICUR znajdujq sie powyzej progu optacalnosci.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego Brukinsa w ramach programu
lekowego, nastqpi istotny wzrost wydatkow pfatnika publicznego.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (SMC 2022, PBAC
2022, NCPE 2022, ZN 2022) u pacjentéow z makroglobulinemiq Waldenstréma,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszqg terapie lub w | linii leczenia
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u pacjentow, jednakze NICE nie zaleca stosowania leku u ktdrych nie mozna
zastosowac chemioimmunoterapii.

Gtowne argumenty decyzji

Skutecznos¢ kliniczna i akceptowalny profil bezpieczeristwa inhibitorow
kinazy Brutona (zanubrytynib, ibrutynib) w przypadku opornosci i nawrotu
makroglobulinemii Waldenstroma. Uznawane jako standard w takich
przypadkach.

Jedyny inhibitor BTK w Polsce w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma. Ibrutynib nie moze byc¢ refundowany z powodow
formalnych.

Wsrod inhibitorow BTK mniejsza toksycznosc¢, zwtaszcza sercowo-
naczyniowa (w porownaniu z ibrutynibem).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.60.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib)w ramach programu lekowego:
» Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma(ICD-10: C88.0)«”; data ukonczenia 4.01.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1.

Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



