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KARTA NIEJAWNOSCI

przedsiebiorcy BeiGene Poland sp. z o.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem BeiGene Poland sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: BeiGene Poland sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw BeiGene Poland sp. z 0.0., Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. oraz AbbVie Polska Sp. z 0.0

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (BeiGene Poland sp. z 0.0., Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
oraz AbbVie Polska Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: BeiGene Poland sp. z 0.0., Janssen-Cilag Polska
Sp. z 0.0. oraz AbbVie Polska Sp. z 0.0

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 rozporzadzenie 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 wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
AESI Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKA Akalabrutynib

AKL Analiza kliniczna

ANC Bezwzgledna liczba neutrocytdéw (ang. absolute neutrophil count)
AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b/d Brak danych

BCL2 Biatka antyapoptotyczne

BCR Receptor limfocytu B

BEND Bendamustyna

BEND + RTX Bendamustyna + rytuksymab

BIA Analiza wptywu na budzet

BR Bendamustyna+ rytuksymab

BSH British Society for Haematology

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase)

BTKi Inhibitor kinazy Brutona (ang. Bruton kinase inhibitor)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCR Schemat kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab

CD Cena detaliczna

CEA Analiza kosztow efektywnosci

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB Cena hurtowa brutto

ChlO Chlorambucyl + obinutuzumab

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIRS Ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspoétistniejgcymi (ang. Cumulative lliness Rating Scale)
CIRS Cumulative Index Rating Scale

CIT Chemoimmunoterapia

CLB Chlorambucyl

CLB+RTX Chlorambucyl z rytuksymabem

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
CR Catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CRCI Klirens kreatyniny (ang. creatine clearance)

Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with incomplete

G hematopoietic recovery)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/125



Brukinsa (zanubrutynib)

Crl
CUA
CUR
CZN
DCR
DDD
DOR
ECOG
EMA

EORTC QLQ-C30

ESMO
FCR
FDA
G-BA
GCLLSG
GHS
GUS
HAS
HDMP
HR
HTA
IBR
ICUR
IQWiG
IRC
ITT
iwCLL
kat.

Komparator
Lek

LY
MAIC
MD
MZ
n/d
NCCN
NCI
NCPE
NE
NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.15.2023

Przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Cena zbytu netto

Odpowiedz na leczenie w postaci kontroli choroby (ang. disease control rate)

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci weditug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0)

European Society for Medical Oncology

Schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

German CLL Study Group

Ogodlna jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. global health ststus)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Wysokie dawki metyloprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone)

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Ibrutynib

Inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Niezalezna komisja oceniajgca (ang. indpendent review committee)

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

Kryteria odpowiedzi na leczenie wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
Kategoria

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2022 r., poz. 2301 z pézn. zm.)

Lata zycia (ang. life years)

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem (ang. matching-adjusted indirect comparison)
Réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie do oszacowania (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

Al punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT Liczba pac’:jentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nPR Odpowiedz na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial
response)

NR Nie osiggnieto (ang. not reached)

OB. Obserwacja

OBI Obinutuzumab

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

(O Przezycie catkowite (ang. overall response)

p.c. Powierzchnia ciata

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBL Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB Produkt krajowy brutto

PL Program lekowy

PLC Placebo

PO Poziom odptatnosci

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

PR-L Czesciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial remission with lymphocytosis)

PTHIT/PALG-CLL Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-CLL

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

r.z. Rok zycia

RCD Schemat cyklofosfamid, rytuksymab, deksametazon

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
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RTX
SAE
SD
SE
SLL
SMC
TEAE
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TK
TTF
TTR
ucz
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refundaciji
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VEN

VEN + OBI
VEN + RTX
VEN mono
VenO
wDS

WHO

WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZAN
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Rytuksymab

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

Stabilna choroba (ang. stable disease)

Btad standardowy (ang. standard error)

Chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma)

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

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

Tomografia komputerowa

Czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure)

Czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Wenetoklaks

Wenetoklaks + obinutuzymab

Wenetoklaks + rytuksymab

Wenetoklaks w monoterapii

Wenetoklaks + obinutuzumab

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zanubrutynib
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  28.04.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.225.2023.15.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), kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowag (ICD-10:
Co1.1y

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:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh 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 28.04.2023 r., znak PLR.4500.225.2023.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 28.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Brukinsa (zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112
w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.05.2023 r., znak
0T.423.1.15.2023.2.0G. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 12.06.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Brukinsa (zanubruinibi w leczeniu irzewlek’re' biataczki Iimfocitowei
ya Wkorzistaniem zanubrutynibu, HTA Consulting,

, wersja 1.0, Krakéw, maj 2023

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
z Wkorzistaniem zanubrutynibu, HTA Consulting,

, wersja 1.0, Krakéw, maj 2023
e Analiza ekonomiczna dla leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej
z wykorzystaniem zanubrutynibu, HTA Consulting, ,
Krakow, luty 2023

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu, HTA Consulting, , Krakéw, luty
2023

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej
z wykorzystaniem zanubrutynibu, HTA Consulting, , Warszawa, luty 2023

¢ Odpowiedz na pismo ws. wymagan minimalnych dla leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu, Warszawa, czerwiec 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Brukinsa (zanubrutynib) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j
z wykorzystaniem zanubrutynibu, Warszawa, czerwiec 2023
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

LO1ELO3
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona

Substancja czynna

Zanubrutynib

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10:
C91.1y

Dawkowanie

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowacé raz
na dobe (cztery kapsutki 80 mg) a bo podzieli¢ na dwie dawki po 160 g dwa razy na dobe (po dwie kapsutki
80 mg). Leczenie produktem leczniczym Brukinsa nalezy kontynuowac¢ do czasu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzgc 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
wywotuje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytéw B.

Zrédio: ChPL Brukinsa

Skréty: BTKI — inhibitor kinazy tyrozynowej

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

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Makroglobulinemia Waldenstréma

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

Chtoniaki strefy brzeznej

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem
strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL), ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie
z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20.

Przewleklta biataczka limfocytowa

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).

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 chtoniaka
limfoplazmocytowego. Z uwagi na kwestie proceduralne, w pazdzierniku 2021 roku produkt leczniczy
Brukinsa zostat wycofany z unijnego rejestru lekéw sierocych.

obrotu

Warunki dopuszczenia do

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

Lek Brukinsa nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Produkt leczniczy Brukinsa byt natomiast oceniany we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma:

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

e jako technologia o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 20222,

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
pigRchoaaleso Brukinsa, zanubrutinib, kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112 —
zbytu netto
Kategoria dostepnosci
refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7886-115-2022-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7669-wykaz-tli-2022
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
z programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie leczenia

Ocena skutecznosci
leczenia

Monitorowanie programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib) jest wskazany do stosowania w monoterapii u oséb
dorostych z przewlekig biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Brukinsa bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg”, o odpowiednio zmienionych zapisach.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjag zaktadajg finansowanie leku Brukinsa w ramach nowej grupy limitowej,
zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wskazuje, ze obecnie ZAN jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w trybie RDTL.
Zgodnie z obecng praktykg Ministerstwa Zdrowia w przypadku lekéw finansowanych w programach lekowych
tworzone sg odrebne grupy limitowe dla poszczegdinych substancji. Podobna sytuacja ma miejsce rowniez
w przypadku PBL, gdzie obecnie leki stosowane w programach lekowych finansowane sg w ramach 3 grup
limitowych: 1166.0, Ibrutynib, 1148.0, Obinutuzumab i 1186.0, Venetoclax. W konsekwencji w analizie zatoZzono,
iz zgodnie z art. 8 paragraf 2 KPA, dla ZAN utworzona zostanie nowa, odrebna grupa limitowa w ramach czesci
B wykazu lekéw refundowanych.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2023 r. (opublikowanym po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku
refundacyjnego), produkt Brukinsa kaps. twarde, 80 mg (zanubrutynib) zostat objety finansowaniem we
wskazaniu okre$lonym zapisami programu lekowego B. 146 Leczenie chorych na makroglobulinemie
Waldenstréma (ICD-10: C88.0) w ramach grupy limitowej 1166.2, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona —
zanubrutynib.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage zapisy art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji oraz praktyke refundacyjng
Ministra Zdrowia wskazujacag na finansowanie tej samej substancji czynnej w réznych jednostkach chorobowych
i programach lekowych w ramach wspodlnej grupy limitowej, zdaniem analitykow Agencji warunki objecia
refundacjg powinny uwzglednia¢ kwalifikacje leku Brukinsa do istniejgcej grupy limitowej nr 1166.2, Inhibitory
kinazy tyrozynowej Brutona — zanubrutynib.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) dla wnioskowanej technologii wynosi

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C91.1
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Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) stanowi najczesciej wystepujgca
postac¢ biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Jest to nowotwor uktadu krwiotwérczego, ktéry charakteryzuje
sie klonalng proliferacja limfocytéw B i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz
rzadziej — pozalimfatycznych. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikuje
CLL jako biataczkowego chtoniaka limfocytarnego, ktéry rézni sie od chtoniaka z matych limfocytéw B (SLL, ang.
small lymphocytic lymphoma) jedynie biataczkowag manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacjg WHO, CLL z definic;ji
zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytéw B.

Epidemiologia

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Péinocnej. Zapadalno$é roczna wynosi ~4,2/100 tys.
i wzrasta z wiekiem - >80. r.z. wynosi ~30/100 tys. Mediana wieku zachorowania wynosi 72 lata; ~10%
przypadkow w wieku <55. r.z. Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nieznana. Czynniki sSrodowiskowe lub zawodowe nie zwiekszajg ryzyka zachorowania. Ok. 10% chorych
na CLL ma w rodzinie chorego na CLL lub inny nowotwér ukfadu chtonnego. W 2. pokoleniu choroba wystepuje
zwykle 10-20 lat wczesniej.

Patogeneza jest ztozona i nie w petni wyjasniona. Choroba czesto rozpoczyna sie w wyniku lub dodatku duzej
czesci chromosomu (np. delecji 13q lub trisomii 12), a do ewolucji klonalnej dochodzi w wyniku pojawienia sie
dodatkowych mutacji (np. limfocytoza z charakterystycznymi jadrami uszkodzonych limfocytéw — tzw. cienie
Gumprechta).

W przebiegu choroby po kolejnych liniach leczenia dochodzi do selekcji i ewolucji bardziej agresywnych klonéw
gromadzacych nowe, niekorzystne rokowniczo zaburzenia genetyczne (delecje 11qlub 17p) i charakteryzujacych
sie opornoscig na leczenie. Istotne znaczenie dla przezycia i proliferacji klonu CLL ma ciggta aktywacja szlaku
sygnatowego receptora komérki B (BCR).

W typie CLL, w ktdrym komorki biataczkowe wywodzg sie z limfocytéw przedzarodkowych (limfocyty CD5+, ktore
nie przeszly przez centra rozmnazania w grudkach chtonnych), nie dochodzi do mutacji fragmentu zmiennego
genu immunoglobulinowego (IGHV niezmutowany, 30-50%).

W lepszym rokowniczo 2. typie CLL (50-70%) komorki biataczkowe wywodzg sie z centréow zarodkowych i majg
mutacje genu IGHV. Nie wykazano wiekszych roznic miedzy tymi typami CLL, dlatego uwaza sie je za jedng
chorobe.

Istotng cechg komérek biataczkowych CLL jest ich postepujgca akumulacja w szpiku i tkance limfatycznej wskutek
zaburzonej apoptozy. Naciek szpiku moze prowadzi¢ do cytopenii. Ponadto klon CLL wplywa na uktad
odpornosciowy i powoduje zwiekszong zapadalnos¢ na zakazenia, obnizony nadzér nad rozwojem innych
nowotworéw oraz rozwdj gematologicznych powiktan autoimmunologicznych (skutkiem nieprawidtowej funkcji
komérek T jest wytwarzanie poliklonalnych autoprzeciwciat przeciwko krwinkom przez nienowotworowe
komorki B).

Przebieg choroby

Przebieg naturalny CLL jest zréznicowany, czasem mozliwy do przewidzenia na podstawie danych klinicznych
i genetycznych. Wiele zdarzen towarzyszgcych chorobie, jak anemia czy tez nieprawidtowo funkcjonujacy uktad
odpornosciowy, wymaga stosowania leczenia wspomagajgcego, ktéry powoduje wzrost ponoszonych kosztéw
socjoekonomicznych oraz wptywa negatywnie na jakosc¢ zycia.

Ze wzgledu na fakt, iz catkowite wyleczenie nie jest mozliwe z zastosowaniem aktualnych procedur medycznych
(z wylgczeniem nielicznej grupy pacjentéw mitodych, u ktérych mozna zastosowacé allogeniczny przeszczep
komodrek macierzystych), cze$¢ strategii przyjmuje za cel zapobieganie progresji choroby poprzez ograniczenie
rozwoju zto$liwych komoérek klonalnych nowotworu.

W 2-15% przypadkdw nastepuje transformacja w bardziej agresywnego chtoniaka (zesp6t Richtera), w 80-95%
w DLBCL, w 5-15% w chioniaka Hodgkina. Transformacje histologiczng nalezy podejrzewaé w przypadku
szybkiej progresji asymetrycznego powiekszania weztdw chtonnych, nacieku nietypowych narzgdow
pozaweztowych, wystgpienia objawdw ogdinych lub nagtego i duzego zwiekszenia aktywnosci LDH w surowicy
lub hiperkalcemii.

Rokowanie

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia - 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikéw.
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Wybér schematu leczenia wptywa przede wszystkim na odsetek CR i czas do progresji (PFS), a w znacznie
mniejszym stopniu na przezycie catkowite (OS).

Odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych w grupach rokowniczych wedtug CLL-IPl wynosza:
e ryzyko mate - 93%,
e ryzyko posrednie - 79%,
e ryzyko duze - 63%,
e ryzyko bardzo duze - 23%.

Po leczeniu chlorambucylem z rytuksymabem 10 lat przezywa do 50% chorych. Skojarzenie analogéw puryn
z cyklofosfamidem i rytuksymabem daje wiecej CR oraz diuzsze przezycie wolne od progresji i leczenia niz
monoterapia chlorambucylem, analogami puryn lub skojarzeniem analogu puryn z cyklofosfamidem, jednak takie
leczenie jest zbyt toksyczne u starszych chorych, zwlaszcza z innymi chorobami wspétistniejgcymi. Obecnie
preferuje sie leczenie Pl (inhibitory szlakéw sygnatowych, ang. pathway inhibitors), ktére przyczynity sie do
znacznej poprawy rokowania.

Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sa:

e zakazenia (~50%),

zwykte zapalenie ptuc,

sepsa,

krwotoki,
e wyniszczenia.

U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (zwtaszcza skory, guzow litych i choréb
rozrostowych uktadu krwiotworczego) jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlne;.

Zrédio: Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnoéci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 4/2022:
Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu: Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) po wcze$niejszym zastosowaniu co najmniej
dwoch terapii (ICD-10: C91.1)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ w 2021 roku liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wskazanie C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa (jako gtéwne lub wspotistniejgce) wyniosta 20 464.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw ze wskazaniem C91.1
Populacja 2019 2020 2021 2022*

Liczba dorostych pacjentéw w wieku 218 lat. ze wskazaniem C91.1

jako gléwnym lub wspdtwystepujacym 20772 19996 20 464 17285

*dane za | potrocze 2022 roku

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016-2022 (I potowa roku), w programach lekowych B.79. ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)", B.92. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)” i B.103. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowag
wenetoklaksem (ICD 10: C.91.1)” leczono fgcznie odpowiednio: 4, 145, 530, 927, 1261, 1743 i 1881 pacjentéw.
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych zwigzanych z leczeniem PBL

Rok B.79. B.92. B.103. tacznie
2016 4 . 4
2017 145 - 145
2018 276 254 - 530
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2019 361 495 71 927

2020 358 581 322 1261

2021 370 722 651 1743
2022 (1l pot.) 338 628 915 1881

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z odpowiedzig prof. Lidii Gil, Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii, do leczenia mogtoby

kwalifikowa¢ sie okoto 240 oraz 300 pacjentow
W opinii prof. Jana Walewskiego, Dyrektora Narodowego Instytutu Onkologii, mogtoby
by¢ ok. 180 pacjentéw, natomiast 180 pacjentow.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Ekspert Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
hematologii

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii

Dorosli pacjenci z przewlekia biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)

Obecna liczba chorych w Polsce - 10 742

Liczba nowych zachorowan w ciggu

roku w Polsce 3000 1583 (2019r.)

Odsetek os6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po 30% 30%
objeciu refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3 . onkologia.org.pl (Rok 2020 obcigzony
: : Szacunki wtasne . . .
szacunkami wlasnymi niedorejestrowaniem z powodu COVID19)

Dorosli pacjenci z przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)

Obecna liczba chorych w Polsce - b/d

Liczba nowych zachorowan w ciggu

roku w Polsce 1600 1583 (2019r.)

Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po 60% 30%
objeciu refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane sa

. ; Szacunki wtasne Szacunki wiasne
szacunkami wlasnymi

Dorosli pacjenci z przewlekta biataczka limfocytowg (ICD-10: C91.1)

Obecna liczba chorych w Polsce - b/d

Liczba nowych zachorowan w ciggu

roku w Polsce 400 300

Odsetek os6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po 60% 60%
objeciu refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3

. : Szacunki wiasne Szacunki wiasne
szacunkami wlasnymi

Dorosli pacjenci z przewlekta biataczka limfocytowg (ICD-10: C91.1)

Obecna liczba chorych w Polsce - b/d

Liczba nowych zachorowan w ciggu

roku w Polsce 600 600

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po 50% 30%
objeciu refundacja
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Zrédto lub informacja, ze dane s3

. : Szacunki wiasne Szacunki wiasne
szacunkami wiasnymi

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 3 lipca 2023 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania
zanubrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) przeszukano dokumenty i strony internetowe
nastepujagcych towarzystw medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:

o  Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/

o  Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/

o  Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL) https://palg.pl/

o  Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) http://onkologia.zalecenia.med.pl/
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

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

o  European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

o  National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

o  British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/

Dokonano rowniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com. Wigczono
wytyczne z lat 2020-2023.

Odnaleziono 6 wytycznych dotyczgcych przewlektej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT PALG-CLL 2021
i PTOK 2020, europejskie ESMO 2020, brytyjskie BSH 2022 oraz amerykarnskie NCI 2023 i NCCN 3.2023.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przedstawiajg zalecania dotyczace leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej przy uwzglednieniu réznych kryteriéw doboru terapii, m.in: obecnos¢ delecji 17p/ mutacji genu TP53,
obecnos$¢ mutacji IGHV, wiek (ponizej lub powyZzej 65. roku zycia), stan ogélny/sprawnos$¢ (fit, less fit lub unfit),
obecno$¢ chordb wspétistniejgcych. W odnalezionych wytycznych wystepujg pewne réznice w zaleceniach, co
moze wynika¢ m.in. z réznych definicji ogéinego stanu zdrowia/sprawnosci chorych z PBL.

Zalecenia dotyczgce zanubrutynibu pojawiajg sie w najnowszych wytycznych NCCN opublikowanych w roku 2023
(produkt Brukinsa (zanubrutynib) zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu przewlekiej biataczki
limfocytowej w roku 2022). ZAN jest zalecany do stosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia. Do
pozostatych zalecanych terapii nalezg m.in.:

e w pierwszej linii leczenia: akalabrutynib + obinutuzumab, wenetoklaks + obinutuzumab, ibrutynib,
bendamustyna + przeciwciato anty-CD20, chlorambucyl + obinutuzumab, obinutuzumab, HDMP +
rytuksymab lub obinutuzumab, ibrutynib + obinutuzumab, ibrutynib + rytuksymab, ibrutynib +
wenetoklaks, FCR, alemtuzumab % rytuksymab, ibrutynib + wenetoklaks;

e w kolejnych liniach leczenia: akalabrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, ibrutynib, wenetoklaks,
pirtobrutynib, duwelisib, idelalisib + rytuksymab, BR, FCR, lenalidomid % rytuksymab, obinutuzumab,
HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab, alemtuzumab * rytuksymab.
Kolejne terapie sg dobierane z uwzglednieniem terapii stosowanych wczesniej.

W wytycznych NCI 2023 wskazano, ze w zakresie | linii leczenia, stosowanie zanubrutynibu z obinutuzumabem
(lub bez niego), skojarzeh wenetoklaksu z ibrutynibem lub akalabrutynibem w poréwnaniu do stosowania tych
lekdw w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem wymaga dalszych badan.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 3.2023
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
brak informacji

CLL/SLL bez del(17p)/mutTP53 (w kolejnosci alfabetycznej):
Pierwsza linia leczenia:

Schematy preferowane:

+ akalabrutyn b + obinutuzumab (kat. 1)

» wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1)

» zanubrutynib (kat. 1)

Pozostate schematy:

« ibrutynib (kat. 1)

» bendamustyna + przeciwciato anty-CD20
+ chlorambucyl + obinutuzumab

* obinutuzumab

* HDMP (wysokie dawki metylprednizolonu) + rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B; kat. 3 dla pacjentéw <65 r.z.
bez znaczacych choréb wspdtistniejgcych)

* ibrutynib + obinutuzumab (kat. 2B)
« ibrutynib + rytuksymab (kat. 2B)

« ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B)
W okreslonych przypadkach:

* FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) — do rozwazenia u pacjentéw ze zmutowanym statusem IGVH,
<65 r.z. bez istotnych chordb wspdtistniejgcych

Druga lub trzecia linia leczenia:

Schematy preferowane:

« inhibitor BTK: akalabrutynib (kat. 1), zanubrutynib (kat. 1)
« inhibitor BCL-2: wenetoklaks + rytuksymab (kat. 1)
Pozostate schematy:

« ibrutynib (kat. 1)

» wenetoklaks

W okres$lonych przypadkach:

» powtdrzenie terapii wenetoklaks + obinutuzumab (u pacjentéw z nawrotem po okresie remisji, jesli byta
stosowana w 1. linii leczenia)

+ odwracalne inhibitory BTK: pirtobrutynib (w przypadku opornosci lub nietolerancji na stosowane uprzednio terapie
oparte na nieodwracalnych inh bitorach BTK)

Choroba nawrotowa lub oporna, po schematach opartych o BTKi oraz wenetoklaks:
Pozostate schematy:

+ odwracalne inhibitory BTK: pirtobrutyn b (jesli nie byt stosowany we wczesniejszych liniach)
« inhibitory PI3K: duwelisib, idelalisib * rytuksymab

» chemoimmunoterapia (CIT) lub immunoterapia: bendamustyna + rytuksymab (kat. 2B u pacjentéw 265 r.z. lub
pacjentéw <65 r.z. z istotnymi chorobami wspdfistniejgcymi), FCR, lenalidomid + rytuksymab, obinutuzumab,
HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B)

CLL/SLL z del(17p)/mutTP53 (w kolejnosci alfabetycznej)
CIT nie jest zalecana ze wzgledu na powigzanie del(17p)/mutTP53 z niskim poziomem odpowiedzi na leczenie.

Pierwsza linia leczenia:
Schematy preferowane:

+ akalabrutyn b + obinutuzumab

» wenetoklaks + obinutuzumab

* zanubrutynib

Pozostate schematy:

« alemtuzumab * rytuksymab

* HDMP + rytuksymab

« ibrutynib

+ obinutuzumab

« ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B)
Druga lub trzecia linia leczenia:
Schematy preferowane:

« akalabrutyn b (kat. 1)

» wenetoklaks + rytuksymab (kat. 1)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» wenetoklaks

» zanubrutynib (kat. 1)
Pozostate schematy:

« ibrutynib (kat. 1)

* alemtuzumab * rytuksymab
* duwelisib

* HDMP + rytuksymab

« idelalisib + rytuksymab

* lenalidomid + rytuksymab
W okreslonych przypadkach:

+ odwracalne inhibitory BTK: pirtobrutynib (w przypadku opornosci lub nietolerancji na stosowane uprzednio terapie
oparte na nieodwracalnych inhibitorach BTK)

Choroba nawrotowa lub oporna, po schematach opartych o BTKi oraz wenetoklaks:
Pozostate schematy:

+ odwracalne inhibitory BTK: pirtobrutyn b (jesli nie byt stosowany we wczesniejszych liniach)
Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: jesli nie wskazano inaczej rekomendacje majg kategorie 2A

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakoSci,
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci;
zgoda wsrod cztonkéw NCCN; kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; duza niezgoda
wsrod cztonkéw NCCN

NCI 2023
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Leczenie bezobjawowej PBL

Ze wzgledu na powolny charakter choroby chemioterapia nie jest zalecana u pacjentoéw z chorobg bezobjawowg
lub z minimalnym stanem chorobowym, a ogdlnie przyjetym podej$ciem jest obserwacja.

Leczenie objawowej PBL
Schematy stosowane w 1. linii leczenia, u chorych, u ktérych wystepuje objawowa progresja:

. akalabrutynib;

. brutyn b;

e  wenetoklaks % rytuksymab/obinutuzumab;

e  bendamustyna + rytuksymab (BR);

e fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab (FCR).

U wiekszosci pacjentéw preferuje sie leczenie w 1. linii bez chemioterapii, ale jest to obowigzkowe u chorych
z del17p/mutTP53.

Dalszych badan wymaga stosowanie skojarzen wenetoklaksu z ibrutynibem lub akalabrutynibem oraz
zanubrutynibu z obinutuzumabem (lub bez niego) w poréwnaniu do stosowania tych lekéw w monoterapii lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem.

Leczenie opornej/nawrotowej PBL
Schematy wymieniane jako leczenie 1. linii mogg by¢ stosowane sekwencyjnie réwniez w 2. i kolejnych liniach.

. brutyn b * rytuksymab/obinutuzumab;

e wenetoklaks + rytuksymab/obinutuzumab;

e akalabrutynibt rytuksymab;

. bendamustyna + rytuksymab (BR);

o fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab (FCR).

W przypadku nawrotu wykazano zblizong skutecznosé i bezpieczenstwo wenetoklaksu hawet po uprzedniej terapii
ibrutynibem lub idelalizymabem (inhibitor PI3K). wykazano zblizong skutecznosé i bezpieczenstwo ibrutyn bu
i akalabrutyn bu po wczesniejszej terapii wenetoklaksem.

Trwajg badania nad stosowaniem: terapii CAR-T, inhibitoréw PI3K, lenalidomiduz rytuksymab, ofatumumabu,
alemtuzumabu.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

BSH 2022
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Leczenie pierwszej linii
Chorzy w dobrym stanie zdrowia (fit) bez zmian genetycznych TP53

Wenetoklaks + obinutuzumab (VenO) lub akalabrutynib sg zalecang terapig poczatkowg u chorych, u ktérych
niemozliwe jest zastosowanie chemioterapii (niezaleznie od mutacji TP53; IB).

Zalecane opcje terapeutyczne u chorych z mutacjg TP53 to akalabrutynib, ibrutynib lub wenetoklaks podawane
w monoterapii u pacjentow z przeciwwskazaniem do stosowania inh bitora limfocytéw B (IB).

U chorych z mutacjg IGHV, akceptowalna terapig poczatkowg jest FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab).

Akalabrutyn b-obinutuzumab, monoterapia ibrutynibem sg opcjami terapii pierwszego rzutu, niezaleznie od mutacji
TP53 (IB).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Chorzy ze zmianami genetycznymi TP53 (delecja i/lub mutacja)

Zaakceptowane przez NICE leczenie pierwszej linii obejmuje terapie VenO, ibrutynib, akalabrutynib i wenetoklaks
w monoterapii w sytuacjach, kiedy BTKi jest przeciwwskazany.

Choroba nawrotowa lub oporna

Inhibitory BTK lub BCL2 w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem sg leczeniem z wyboru (IB).

Pacjentom, u ktérych doszto do nawrotu choroby po BTKi, proponuje sie schematy oparte na wenetoklaksie,
niezaleznie od statusu TP53 (lIB).

U pacjentéw, u ktorych doszto do nawrotu po terapii opartej na wenetoklaksie o ustalonym czasie trwania, nalezy
rozwazy¢ ponowne leczenie BTKi (Ill) lub ponowne leczenie wenetoklaksem, w zaleznosci od czasu trwania PFS1
(.

Pacjentom z nawrotem, ktérzy nie tolerujg ibrutynibu, nalezy zaproponowac terapie opartg na wenetoklaksie lub
akalabrutyn bie, w zaleznosci od przyczyny nietolerancji (11B).

W przypadku pacjentéw z nawrotem po BTKi kontynuowaé leczenie do czasu rozpoczecia terapii alternatywnej
(.

Idelalizyb-rytuksymab pozostaje opcjg dla pacjentéw z nawrotem choroby, ktérzy nie kwalifikujg sie lub sg oporni
na leczenie oparte na BTKi i BCL2i. (IIB).

U pacjentéw z podwajnie oporna na leczenie PBL po BTKi i BCL2i nalezy rozwazy¢ wiaczenie do badan klinicznych
(.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — zgodnie z klasyfikacjg GRADE.

PTHIT/PALG-CLL
2021

(Polska)
Konflikt interesow:
brak informacji
Zrddto finansowania:
brak informacji

Choroba bezobjawowa bez dowodéw progresiji — obserwacja.
Choroba objawowa lub progresywna (leczenie 1. linii):

Obecnos¢ del(17p)/mutTP53: brutyn b, akalabrutynib, wenetoklaks +obinutuzumab, idelalisib + rytuksymab,
HDMP + rytuksymab, RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon).

Brak del(17p)/mutTP53, zmutowany status IGVH:

* bez choréb wspdtistniejgcych: FCR/CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab), BR (>65 r.z lub infekcje
w wywiadzie);

» z chorobami wspdtistniejacymi: VenO (wenetoklaks, obinutuzumab), ChlO (chlorambucyl, obinutuzumab),
ibrutynib, akalabrutynib.

Brak del(17p)/mutTP53, niezmutowany status IGVH:

* bez chordb wspdtistniejacych: ibrutynib, akalabrutynib, FCR/CCR, BR (>65 r.z lub infekcje w wywiadzie);
» z chorobami wspdtistniejacymi: VenO, ibrutynib, akalabrutynib, ChlO.

Choroba oporna/nawrotowa (2. i kolejne linie leczenia):

Obecnos$¢ del(17p)/mutTP53: ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, wenetoklaks, idelalisib +
rytuksymab, allo-HSCT (do rozwazenia u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym).

Nawro6t po >36 mies. po rozpoczeciu terapii 1. linii: powtérzenie immunochemioterapii stosowanej w 1. linii
leczenia, ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, Idelalisib + rytuksymab.

Nawrét po <36 mies. po rozpoczeciu terapii 1. linii: ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks + rytuksymab,
wenetoklaks, Idelalis b + rytuksymab.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

PTOK 2020
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zrédio finansowania:
brak informacji

Pacjenci ze stabilna, bezobjawowg chorobg i z matg masg nowotworu wymagaja jedynie obserwacji (strategia wait
& watch) [I, A].

Wybdr schematu leczenia zalezy od:

e stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

e  czynn koéw predykcyjnych odpowiedzi na leki a kilujgce i analogi puryn (delecja 17p/mutacja TP53);
e czynn koéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).
Podziat pacjentéw ze wzgledu na stan zdrowia:

o fit — chorzy wzglednie mtodzi, w dobrym stanie ogélnym, bez niewydolnosci nerek ani powaznych choréb
wspdtistniejgcych, u ktérych mozna zastosowa¢ schematy zawierajgce analogi puryn w petnych dawkach;

e unfit — osoby, u ktérych immunochemioterapia musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby
wspdtistniejgce, uposledzenie funkcji nerek lub podeszty wiek;
o frail — pacjenci, ktérych stan ogdlny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek immunochemioterapii.

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania
analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemieckg (GCLLSG,
ang. German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak znamiennych choréb
wspotistniejgcych, liczba punktéw w skali CIRS (ang. Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6.

Leczenie pierwszej linii

Mutacja TP53 / delecja 17p:

Zalecang opcja sg inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib (w monoterapii) i idelalyzib
z rytuksymabem (w 1. linii leczenia moze by¢ zastosowany, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia) (11A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Do innych opcji terapeutycznych nalezg (IVC): alemtuzumab w pofgczeniu z metylprednizolonem, duze dawki
kortykosteroidéw (metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR, przeciwciata anty-CD20
w potaczeniu z chlorambucylem.

Brak mutacji TP53 / delecji 17p

Pacjenci fit: zaleca sie immunochemioterapie wedtug schematu FCR (IA) lub CCR (kladrybina, cyklofosfamid,
rytuksymab) (11B); u chorych spetniajgcych kryteria kwalif kacji do intensywnej immunochemioterapii w wieku
powyzej 65 lat illub z zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie bendamustyny w potgczeniu
z rytuksymabem (BR) (IB).

Pacjenci unfit: zaleca sie immunochemioterapie w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20 (ofatumumab, rytuksymab) (IA) oraz ibrutynib (IC).

Leczenie choroby opornej/nawrotowej:

Wybér schematu leczenia u chorych ze wznowa zalezy przede wszystkim od obecnosci del17p/mutacji TP53 oraz
czasu trwania odpowiedzi na leczenie 1. linii. Istotne znaczenie majg réwniez stan wydolnosci fizycznej i choroby
wspdtistniejace.

Mutacja TP53 / delecja 17p:

Zalecang opcjg (niezaleznie od czasu trwania odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) sg inhibitory BCR (ibrutynib,
idelalizyb + rytuksymab) (l1A).

Mozna zastosowac¢ antagoniste BCL2 — wenetoklaks (1IB).

Po co najmniej jednej linii leczenia mozna zastosowa¢ wenetoklaks z rytuksymabem.

Inne opcje terapeutyczne obejmujg: alemtuzumab, duze dawki kortykosteroidéw i/lub rytuksymab (IVC).

Brak delecji 17p/mutacji TP53

Mozna powtérzy¢ schemat stosowany w 1. linii, jesli czas trwania odpowiedzi byt dtuzszy niz 24—-36 miesiecy (IIB).
Jesli czas trwania odpowiedzi byt krotszy lub wystgpita oporno$¢ na immunochemioterapie (brak odpowiedzi lub
wznowa po okresie krétszym niz 6 miesigcy), nalezy podaé niestosowane wczesniej schematy (II1B).

U oso6b, u ktorych nie mozna zastosowa¢ mielosupresyjnej chemioterapii, mozna rozwazy¢: podawanie
kortykosteroidéw w duzych dawkach (HDMP, high-dose methylprednisolone) i/lub rytuksymab lub schemat RCD
(cyklofosfamid, rytuksymab, deksametazon), zalecany zwlaszcza u pacjentdow z cytopeniami
autoimmunizacynymi (IVC).

Mozna zastosowac inh bitory BCR.

Poziom dowoddéw naukowych

1 - dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

2 - dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

3 - dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

4 - dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Sita rekomendacji:

A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C - wskazania okre$lane indywidualnie

ESMO 2020
(Europa)

Konflikt intereséw:
brak informacji

brak zewnetrznego
finansowania

Zrédio finansowania:

Standardowe leczenie pacjentéw z wczesng bezobjawowg chorobg to strategia ,obserwuj i czekaj” (ang. watch &
wait) [I, A].

Decyzje o rodzaju leczenia pierwszego rzutu podejmuje sie na podstawie statusu mutacji TP53 lub delecji 17p,
statusu mutacji IGHV, wieku, choréb wspétistniejgcych i aktualnie przyjmowanych lekéw [Il, A].

Niezmutowany status IGHV i brak mutacji TP53 lub delecji 17p (jesli wystepowata podobna skuteczno$é¢, panel
ekspertdw zaleca terapie ograniczone w czasie):

a. pacjenci w grupie fit:
. brutyn b [I, A] (dane dotyczace innych BCR dla zdrowych pacjentéw sg nadal w toku)

. chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, tylko jesli istnieja powody przeciw leczeniu terapiami
celowanymi lub inne opcje sa niedostepne) [I, A]

e wenetoklaks + obinutuzumab mogg by¢ alternatywa dla inh bitoréw BCR, ale dane dotyczace pacjentow
fit nadal nie sg dostepne [lll, A]

b. pacjenci w grupie unfit (z chorobami wspéfistniejacymi, uposledzeniem funkcji nerek lub w podesztym wieku):
e wenetoklaks z obinutuzumabem [I, A]
. brutyn b lub akalabrutynib [I, A]
. chlorambucyl + obinutuzumab.

Zmutowany status IGHV i brak mutacji TP53 lub delecji 17p (jesli wystepowata podobna skutecznosé, panel
ekspertdw zaleca terapie ograniczone w czasie):

a. pacjenci w grupie fit:

. chemioimmunoterapia: FCR lub BR
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(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. brutyn b [I, A]

e wenetoklaks + obinutuzumab mogg by¢ alternatywa dla inh bitoréw BCR, ale dane dotyczace pacjentow
fit nadal nie sg dostepne [lll, A]

b. pacjenci w grupie unfit (z chorobami wspétistniejacymi, uposledzeniem funkcji nerek lub w podesztym wieku):
e wenetoklaks z obinutuzumabem [, A]
. brutyn b lub akalabrutynib [I, A]
e  chlorambucyl + obinutuzumab.
Mutacja TP53 lub delecja 17p:
. brutyn b lub akalabrutynib [Ill, A]
e wenetoklaks + obinutuzumab [lIl, A]

e wenetoklaks [lll, A]
. idelalizyb z rytuksymabem [lll, A]

Woczesny nawrét: zmiana leczenia na wenetoklaks + rytuksymab lub ibrutynib lub akalabrutynib lub inny BTKi, jesli
jest zatwierdzony i dostepny [I, A].

P&zny nawrdt i brak del(17p)/mutTP53: brutyn b lub wenetoklaks + rytuksymab lub powtérna terapia pierwsze;j linii
[1B].

Cytopenia autoimmunologiczna powinna by¢ leczona kortykosteroidami. U pacjentéw nie odpowiadajacych na
kortykosteroidy, leczenie powinno by¢ oparte o przeciwciata anty-CD20, do rozwazenia terapia inhibitorami BCR
[V, Al.

Poziom dowoddéw naukowych

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogeniczno$ci

Il - Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badari z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw i przyktady z praktyki klinicznej

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogolnie zalecane.
C - Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna.

D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskuteczno$ci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

Skroty: BCL2 — biatka antyapoptotyczne; BCR — receptor limfocytu B; BR — bendamustyna + rytuksymab; BSH — British Society for
Haematology; BTK — kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase); CCR — schemat kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; ChlO
— chlorambucyl + obinutuzumab; CIRS — Cumulative Index Rating Scale; CIT —chemoimmunoterapia; CLL — przewlekta biataczka limfocytowa
(ang. chronic lymphocytic leukemia); ESMO — European Society for Medical Oncology; FCR — schemat fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab; GCLLSG — German CLL Study Group; HDMP — wysokie dawki metyloprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone); kat. —
kategoria; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI — National Cancer Institute; NICE — National Institute for Health and Care
Excellence; PBL — przewlekta biataczka limfocytowa; PTHIT/PALG-CLL — Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult
Leukemia Group-CLL; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; r.z. — rok zycia; SLL — chtoniak z matych limfocytéw B (SLL, ang.
small lymphocytic lymphoma); RCD — schemat cyklofosfamid, rytuksymab, deksametazon; VenO — wenetoklaks + obinutuzumab

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjenckiej. Otrzymano dwie odpowiedzi,
ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Opinie ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
hematologii

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Narodowego Instytutu
Onkologii

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Obserwacja
ibrutynib
akalabrutynib
FCR

wenetoklaks z obinutuzumabem*
ibrutynib lub akalabrutynib*
obinutuzumab + chlorambucyl*
wenetoklaks z rytuksymabem*
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
hematologii

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Narodowego Instytutu
Onkologii

wenetoklaks/obinutuzumab
chlorambucyl/obinutuzumab

wenetoklaks*

Technologia najtansza

Obserwacja

Technologia najskuteczniejsza

Akalabrutynib
wenetoklaks/obinutuzumab

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji terapeutycznych?

Inhibitory BTK w pierwszej linii sg dostepne
tytko dla pacjentéw z mutacjg TP53 lub delecjg
17p. Leczenie ma charakter ciggty i wigze sie
z ryzykiem powiktan, w tym powikfan
kardiologicznych, co ma duze znaczenie w
omawianej populacji chorych.

Zgodnie z aktualnymi zapisami programu
lekowego wenetoklaks z obinutuzambem jest
leczeniem tylko dla chorych ,unfit" i nie ma
mozliwosci zaproponowania tej terapii w catej
populacji, co byfoby zaletg ze wzgledu na
mozliwo$¢ zastosowania niezaleznie od
statusu genetycznego i jest to leczenie
ograniczone w czasie. Problemem pozostaje
potrzeba hospitalizacji cze$ci pacjentow w
pierwszym okresie leczenia.

- nietolerancja obinutuzumabu
- nietolerancja BTKi

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Zanubrutynib w terapii pierwszej linii umozliwia

leczenie ambulatoryjne chorych ze
wskazaniami do leczenia, niezaleznie od
statusu genetycznego. Leczenie

charakteryzuje sie najmniejszg toksycznoscig,
w poréwnaniu do innych inhibitoréw BTK,
zwtfaszcza kardiologiczng.

Leczenie jest wysoce skuteczne zaréwno w
terapii pierwszej linii, jak i chorobie opornej
nawrotowej (wydtuzenie przezycia wolnego od
progres;ji).

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Cena leku

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzycé/niewtasciwego zastosowania
zwiagzane z refundacjg ocenianej
technologii?

Stosowanie tej technologii bez wskazan do
leczenia

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z chorobami
zwtaszcza kardiologicznymi

wspotfistniejgcymi,

Pacjenci z czynnikami wysokiego ryzyka
biologicznego oraz obcigzeni schorzeniami
towarzyszgcymi.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z progresjg na innych inhibitorach
BTK oraz nietolerancja leczenia

Inne uwagi

FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab
* Pufa B i wsp.: IGHV mutational status and the choice of first-line therapy for patients with chronic lymphocytic leukaemia. Hematology in
Clinical Practice 2022, vol. 13, no. 1, 7-14; DOI: 10.5603/HCP.2022.0003.
Hus | i wsp.: Diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish Society of Haematologists and Transfusiologists and Polish Adult
Leukemia Group-CLL for chronic lymphocytic leukemia in 2021. Acta Haematologica Polonica 2021 Number 5, Volume 52, pages 455-482;

DOI: 10.5603/AHP.a2021.0087

NCCN Guidelines Version 2.2023, Chronic Lymphocytic Leukemia / Small Lymphocytic Lymphoma
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e bezptatnie w ramach programu lekowego B.79:
o akalabrutynib (AKA),
o ibrutynib (IBR),
o obinutuzumab (OBI),
o wenetoklaks (VEN);
e bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii:
o 1035.0, Rituximabum:
= rytuksymab (RTX),
o 1099.0, Chlorambucilum:
= chlorambucyl (CLB),
o 1115.0, Bendamustyna:

= bendamustyna (BEND).

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

Komparatory gtéwne
. ibrutynib,
. akalabrutynib,

. wenetoklaks z
obinutuzumabem,

e  bendamustyna
Z rytuksymabem.

Komparator dodatkowy

. chlorambucy!
Z rytuksymabem.

W oparciu o analize wytycznych praktyki klinicznej oraz obecnej sytuacji
refundacyjnej w Polsce jakie potencjalne komparatory wskazano: wenetoklaks
z obinutuzumabem, akalabrutynib, brutynb, bendamustyna z rytuksymabem,
chlorambucyl z obinutuzumabem, chlorambucyl z rytuksymabem, chlorambucyl
w monoterapii oraz cyklofosfamid w monoterapii.
Dodatkowo, przy wyborze komparatoréw uwzgledniono wyniki

,ktore (...)

Na tej podstawie z grona technologii opcjonalnych wykluczono

Wybor
komparatorow
uznano za
prawidtowy.
Przy czym,

w analizach
wnioskodawcy
pominieto schemat
chlorambucyl z
obinutuzumabem.

Szczego6tow
Komparatory gtéwne komegntarzy
e ibrutynib, przedstawiono pod
R akalabrutynib, w oparci'u o analize vyytycznych praktyki klinicznej oraz obecnej sytuacji tabela.
Klak refundacyjnej w Polsce jakie potencjalne komparatory

*  wenetoklaks PBL wskazano: akalabrutynb, brutynb, wenetoklaks

z rytuksymabem, w skojarzeniu z rytuksymabem, bendamustyna z rytuksymabem oraz wenetoklaks
e  bendamustyna w monoterapii.

z rytuksymabem. Dodatkowo, przy wyborze komparatoréw uwzgledniono
Komparator dodatkowy , ktoére wykazato (...
e wenetoklaks

w monoterapii.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Bioragc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
w Polsce ze srodkoéw publicznych, wybor komparatora nalezy uznaé za zasadny.

Niemniej, jak wskazano w pisSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, w analizie wnioskodawcy
dotyczacej pominieto poréwnanie wnioskowanej terapii ze schematem
chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucylem i cyklofosfamidem w monoterapii.

Wskazano réwniez na zasadnos¢ przedstawienia wynikéw dla poréwnania z lekiem Imbruvica (ibrutynib)
stosowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem dla ktoérego, procedowana jest obecnie ocena w AOTMIT
w zblizonym wskazaniu.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat m.in.,

Zdaniem analitykéw Agencji, biorgc pod uwage, iz schemat chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem jest
finansowany w programie lekowym B.79 w populacji uprzednio nieleczonej oraz wymieniany w zaleceniach
praktyki Kklinicznej powinien zostaé uwzgledniony jako komparator w analizach wnioskodawcy. Schemat
chlorambucyl/obinutuzumab zostat réwniez wskazany jako jedna z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych
przez ekspertéw klinicznych, prof. Lidie Gil i prof. Jana Walewskiego w ramach przekazanych opinii.

Ponadto, z uwagi na fakt, iz wytyczne wskazujg, na mozliwo$¢ zastosowania cyklofosfamidu i chlorambucylu
w monoterapii u wybranych pacjentéw (np. w sytuacjach niedostepnosci terapii celowanych lub obecnoéci
przeciwwskazan), zasadnym wydaje sie ich uwzglednienie jako komparatoréw dodatkowych.
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4, Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa)
w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi komparatorami u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL),
zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtownych)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Charakterystyka  populacji
pacjentow uwzgledniona
w przegladzie wnioskodawcy

Populacja jest ;godna z popuIaCJ_a)
okreslong przez kryteria
wigczenia do
proponowanego  programu
lekowego.

| . zanubrutynb  (produkt Brukinsa) w dawkowaniu | Inna niz zdefiniowana
nterwencja -
zgodnym z ChPL
Gltéwne: Inny niz zdefiniowane
e ibrutynib (IBR),
e akalabrutynib (AKA)
e wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN+OBI),
Komparator e bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX) -
Dodatkowe:
e chlorambucyl z rytuksymabem (CLB+RTX)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi
dowodami naukowymi.
Punkty koncowe zwigzane z: Inne niz zdefiniowane lub brak
e przezyciem catkowitym, opublikowanych wynikéw
e przezyciem wolnym od progresiji,

kPgnkty e czasem do niepowodzenia leczenia, -

oncowe
e odpowiedzig na leczenie i czasem jej trwania,
e jakoscig zycia,
e bezpieczenstwem
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Badania randomizowane bezposrednio | e Inne niz przeglady
poréwnujgce oceniang interwencje ktérymkolwiek systematyczne
z komparatoréw (dopuszczano mozliwos¢ opracowania wtérne
wigczania dodatkowych kohort z badan (np. prace pogladowe,
randomizowanych, opisywanych jako badanie analizy zbiorcze,
Typ badan jednoramienne), komentarze i wywiady) ]
e Badania obserwacyjne pochodzace | e Przeglgdy systematyczne
z rzeczywistej praktyki klinicznej, opublikowane  wyfgcznie
Przeglady systematyczne W postaci abstraktu
* glady sy yez lub nieuwzgledniajgce
kluczowych badan dla
zanubrutyn bu
Inne Badania  opublikowane ~ w  jezyku  polskim | ;
lub angielskim.
Populacja
Interwencja zanubrutynb  (produkt Brukinsa) w dawkowaniu | Inna niz zdefiniowana )
zgodnym z ChPL
Gtéwne: Inny niz zdefiniowane
e brutynib (IBR),
e akalabrutynib (AKA),
o wenetoklaks z rytuksymabem (VEN+RTX)*,
Komparator | ,  pengamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX), -
Dodatkowe:
e wenetoklaks (VEN)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dowodami
naukowymi.
Punkty koncowe zwigzane z: Inne niz zdefiniowane lub brak
e przezyciem catkowitym, opublikowanych wynikéw
e przezyciem wolnym od progresji,
Punkty . . .
kohcowe e czasem do niepowodzenia leczenia, -
e odpowiedzig na leczenie i czasem jej trwania,
e jakoscig zycia,
e bezpieczenstwem.
e Badania randomizowane bezposrednio | e Inne niz przeglady
poréwnujgce oceniang interwencje systematyczne
z ktorymkolwiek z komparatoréw (dopuszczano opracowania wtérne (np.
mozliwo$¢ wigczania badan jednoramiennym u prace pogladowe, analizy
pacjentéw z nietolerancja inhibitoréw BTK), zbiorcze, komentarze
Typ badan e Badania obserwacyjne pochodzace i wywiady), R
z rzeczywistej praktyki klinicznej e Przeglady systematyczne
Przeglady systematyczne opublikowane  wyfacznie
* g'ady sy yez W postaci abstraktu
lub nieuwzgledniajgce
kluczowych badan dla
ZAN,
Inne Badania opublikowane w jezyku polskim ) )
lub angielskim.
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* w AKL wnioskodawcy btednie wskazano w kryteriach wigczenia i wykluczenia do AKL komparator

jako wenetoklaks + obinutuzumab, zamiast wenetoklas+rytuksymab (tabela 3, str, 22-23 AKL wnioskodawcy), niemniej wyniki
prezentowane s dla skojarzenia VEN+RTX
Skroty: AKA — akalbruytynib, BEND+RTX — bendamustyna z rytuksymabem, BTKi — Inhibitor kinazy Brutona (ang. Bruton kinase inhibitor),
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego, CLB+RTX — chlorambucyl z rytuksymabem, CIRS — Cumulative lliness Rating Scale, CRCI —
klirens kreatyniny (ang. creatine clearance), ECOG — skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology
Group, FCR - schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, IBR — brutyn b, PBL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukemia), VEN — wenetoklaks, VEN+OBI wenetoklaks + obinutuzumab, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organization), ZAN — zanubrutynib

Z uwagi na fakt, iz w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczgcych
zastosowania wenetoklaksu w monoterapii umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie pordéwnanie
z zanubrutynibem, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad systematyczny badah pierwotnych
i wtornych celem odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych zastosowania wenetoklaksu w monoterapii.
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia (schemat PICOs) zdefiniowane dla dodatkowego przegladu
systematycznego zawiera AKL wnioskodawcy na str. 21.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz The Cochrane Database of Systematic Reviews.

Celem odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano systemy baz danych, takie jak:
European Hematology Association, American Society of Clinical Oncology, European Society of Medical
Oncology oraz American Society of Hematology. Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat
takze z bibliografii odnalezionych doniesieh pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

W przypadku wyszukiwania dla komparatora ograniczono sie do baz informacji medycznej MEDLINE, Embase,
CENTRAL i rejestréw badanh klinicznych.

Whnioskodawca przeszukat rowniez rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).
Wyszukiwanie przeprowadzono 20 lutego 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwodch niezaleznych analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka. W opinii
analitykéw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji oraz wskazania. Przeszukanie zostato przeprowadzone dnia
16.05.2023 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie:

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych, do analizy gtéwnej wnioskodawcy
wigczono:

. . badanie SEQUOIA (11 publikacji) — randomizowane
badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX w populacji
pacjentdéw uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR,

. : badanie ALPINE (14 publikacji) — randomizowane badanie
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN wzgledem [IBR w populacji pacjentow
opornych/nawrotowych.
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Ze wzgledu na brak wynikéw poréwnania posredniego dla poréwnania ZAN vs VEN w monoterapii w
, w ramach AKL wnioskodawcy pogladowo przedstawiono jakosciowe
zestawienie wynikéw raportowanych w ponizszych badaniach:

e badanie BGB-31111-215 (10 publikacji) — jednoramienne, nierandomizowane badanie oceniajgce
skuteczno$¢ ZAN w populacji pacjentéw nietolerujgcych inhibitorow BTK (ibrutynib, akalabrutynib),

e badanie Jones 2018 (2 publikacje) — nierandomizowane badanie kliniczne fazy Il oceniajgce skutecznos¢
wenetoklaksu w monoterapii u pacjentéw opornych/nawrotowych.

Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej ani przegladéw systematycznych.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN i BEND+RTX w populacji pacjentow
(badanie SEQUOIA) oraz ZAN z ibrutynibem w populaciji

pacjentow

(badanie ALPINE).

Charakterystyka pozostatych badan
znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 40-43, 125-129 oraz 144-149.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2022, Tam 2019,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SEQUOIA Typ badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
(publikacja wieloosrodkowe,  niezaslepione | brak kwalifikacji sie do leczenia FCR koncowy:
gtowna: Tam | badanie kliniczne z randomizacjg definiowany jako wiek 265 lat lub 218 lat | o przezycie  wolne  od
2022, fazy Ill z chorobami wspotistniejacymi progresji (PFS) w ocenie
NCT03336333, Typ randomizacji: sekwencyjna, z obecnoscia co najmniej jednego niezaleznej komisji (IRC,
pozostale permutowanych blokéw  ze dodatkowego  czynnika sposrod: indpendent review
publikacje: Brown | giratvfikacig ze wzgledu na wiek CIRS>6, klirens kreatyniny <70mL/min, committee);
EC;AZE 2COSZI; 2(2}2“2a iltgpier'l zaawansowania ciezka  infekcja (wymagajaca | prugorzedowe punkty

& inicznego w skali Binet, status hospitalizacji illub dozylnej | koncowe:

2022, Greil 2022, | mytacyjny IGHV oraz  region antybiotykoterapii) lub nawracajgce | — )
Kahl 2022, Munir | geqgraficzny. infekcje (23  infekcje wymagajace | ®  PFS wocenie badacza,

Hipoteza: superiorit co najmniej doustnej antybiotykoterapii) | e odpowiedz na leczenie
Tam 2021, Tam P ' ‘y w ciggu ostatnich 2 lat; (ORR)
2021a) Kohorta 1: pacjenci bez del17p:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio . Interwencja:  zanubrutynib | e  potwierdzone rozpoznanie anty-CD20- | e  czas trwania odpowiedzi
finansowania: (ZAN) w dawce 160 mg pozytywnej PBL/SLL w  oparciu (DoR)
BeiGene d(;)ustkme 2 r_azdy Ea dobe 0 kryteria iwCLL, o przezycie catkowite (OS)

(dawkowanie jednakowe we | , ¢4 paimniej jedna zmiana mierzalna o jakost zycia
wszystkich ramionach) w obrazowaniu  metodg  tomografii o
e  Komparator: bendamustyna+ komputerowej/rezonansu e bezpieczenstwo
rytuksymab ~ (BEND+RTX) magnetycznego;
2
w qa\lfvge 90 mﬁ?’"‘h F;C e obecnos¢ co najmniej jednego
g:zzé':éi' w cy?(?l;ac or; wskazania do leczenia PBL wg iwCLL;
rytuksymabu ~w  dawce | ®  Stan sprawnosci ogdinej wg ECOG <2;
375 mg/mz p.c. dzien przed | o  odpowiednie funkcjonowanie watroby,
lub w dniu rozpoczecia nerek i uktadu krwiotwdrczego;
ggmé/ergg D cCylfllIU dnil? ralz e  spodziewane przezycie 26 mies.;
kazdego kolejnego cyklu. e  stosowanie odpowiedniej antykoncepciji
Kohorta 2: pacjenci z del17p: w okreslonym protokotem czasie
= ' trwania przez mezczyzn i kobiety
e ZAN w wieku rozrodczym;
Kohorta 3*: Da_lgipeggi z dell7p ilub | Kryteria wykluczenia (wybrane):
mutacia genu e uprzednie leczenie systemowe PBL/SLL
e ZAN + wenetoklaks (ZAN + (inne niz jeden przerwany schemat
VEN) leczenia, trwajgcy krocej niz 2 tyg. na >4
Leczenie ZAN kontynuowano do tyg. przed randomizacj);
{)rsgresji lub nieakcept(t)wa!ne{ e  koniecznosé  ciagtego  leczenia
oksycznosci, natomias kortykosteroidami:
BEZN+RTX kontynuowano . hd .
facznie przez 6 cykli. . biataczka prolimfocytowa
W przypadku  potwierdzone] lub transformacja Richtera w wywiadzie
lub podejrzewana;
centralnie progresji u pacjentéw ) .p . y .
zgrupy BEND+RTX  (ocena | ® klinicznie istotna choroba ukfadu
progresji przez niezalezng komisje krazenia;
oraz spetnienie wymagan dla | ¢  nowotwér ztosliwy w ciggu ostatnich 3
oceny bezpieczenstwa lat;
Lf;flg}etm\ga danlizboraclitgmggggi . ciezkie skazy krwotoczne w wywiadzie
Zmiane leczenia na leczenie ZAN L] udar m()zgu lub krwotok érédczaszkowy
(cross-over). w ciqgu_ 6 mies. przed podaniem
Mediana okresu obserwacji (data pierwszej dawki badanego leku;
odciecia: 7 maja 2021 r.): . ciezka lub wyniszczajgca choroba ptuc;
. Kohorta 1: 26,2 mies. . zajecie osrodkowego uktadu
o Kohorta 2: 30 5 mies nerwowego przez biataczke/chtoniaka;
. cigza lub karmienie piersig;
Liczba pacjentéw:
Kohorta 1 (N=479):
e ZAN: 241 pacjentow
Metoda analizy wynikow: pad o
. analize skutecznosci . BEND+RTX: 238 pacjentow
w kohorcie 1 prowadzono Kohorta 2: 111 pacjentéw
w populacji ITT, ktora | Liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie**
obejmuje wszystkich | konhorta 1
zrandomizowanych ) L
pacjentéw, natomiast *  ZAN: 34 pacjentéw
w kohorcie 2 w pop_ulacji PP . BEND+RTX: 39 pacjentow
(per protocol analysis set); Kohorta 2: 18 pacjentéw
° apza;'z%wadZgﬁcz)p'eczenStwa Mediana wieku pacjentéw:
E ngystkich . 70 lat (dotyczy obydwu kohort)
zrandomizowanych Odsetek mezczyzn: 61-71%;
F::é?)rr;:??a’cjth?r)zt{zyrzrazliescz(l)l Odsetek pacjentéw z PBL: 90-92%;
najmniej jedng dawke leku Odsetek pacjentéw ze statusem ECOG 0-1:
(dotyczy wszystkich kohort) o 87-94%;
ALPINE Typ badania: migdzynarodowe, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt
(pl’.lblika.Cja _ wieloosrodkowe,  niezaslepione | wiek 218 r.2.; koncowy:
gtéwna:  Hillmen e ORR w ocenie badacza
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2020, CSR 2021,
CSR 2022, CSR
2022a, EMA
2022)

Zrédio
finansowania:
BeiGene

Grupa 1: ZAN w dawce 160 mg,
2 razy na dobe

Grupa 2: IBR w dawce 420 mg, 1
raz na dobe

Leczenie  kontynuowano  do
progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci

Metoda analizy wynikow:

. analize skutecznosci
prowadzono w populacji ITT,
ktéra obejmuje wszystkich
zrandomizowanych

pacjentow,
. analize bezpieczenstwa
przeprowadzono

u wszystkich
zrandomizowanych
pacjentéw, ktorzy przeszli
randomizacje iotrzymali co
najmniej jedng dawke leku
(dotyczy wszystkich kohort)

Mediana okresu obserwacii:

e dla daty odciecia danych:
31.12.2020 r. — 15,3 mies.,

e dla daty odciecia danych:
01.12. 2021 r. — ok. 24 mies.

e dla daty odciecia danych:
08.08.2022 r. — 29,6 mies.

stan sprawnosci ogéinej wg ECOG =£2;
spodziewane przezycie 26 mies.;
odpowiednie funkcjonowanie watroby,
nerek i uktadu krwiotwdérczego;

stosowanie odpowiedniej antykoncepc;ji
w okreslonym protokotem czasie trwania
przez mezczyzn i Kobiety w wieku
rozrodczym;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

biataczka prolimfocytowa
lub transformacja Richtera w wywiadzie
lub obecnie podejrzewana;

klinicznie istotna choroba krgzenia,

nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 3
lat;

ciezkie skazy krwotoczne w wywiadzie;

udar mézgu lub krwotok srédczaszkowy
w ciggu 6 mies. przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku;

ciezka lub wyniszczajgca choroba ptuc;

niezdolno$¢ do potykania kapsutek
lub choroba znaczgco wptywajgca na

funkcjonowanie przewodu
pokarmowego;
zajecie osrodkowego uktadu

nerwowego przez biataczke/chtoniaka;
powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4
tyg. od podania pierwszej dawki
badanego leku;

wczesniejsza terapia inhibitorem BTK;

ostatnia dawka terapii
przeciwbiataczkowej w ciggu <14 dni
przed randomizacjg;

wczesniejsza sterydoterapia
(sterydoterapia w dawce <10 mg/dzien
musi zostac¢ zakonczona na dzien przed
randomizacjg, 210 mg/dzien — na 4 tyg.
przed randomizacja);

cigza lub karmienie piersig;

leczenie  warfaryng lub
antagonistami witaminy K;

innymi

koniecznosé¢ ciagtego leczenia silnym
inhibitorem lub induktorem CYP3A;

Liczba pacjentéw (N=652):

ZAN: 327 pacjentow
IBR: 325 pacjentow

Odsetek mezczyzn:

ZAN: 65 %
IBR: 71%

Odsetek pacjentéw z PBL": 95,1-96%;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

2022, Brown | badanie kliniczne z randomizacjg | e  potwierdzone rozpoznanie PBL/SLL | ¢ ORR w ocenie
2022, fazy Il zgodnie z kryteriami iwCLL 2008; niezaleznej komisji
NCTO3734016, | Typ  randomizacji: ~ metoda | ¢  obecnos¢ co najmniej jednego | Drugorzedowe punkty
pozostate ) permutowanych  blokéw,  ze wskazania do leczenia PBL wg iwCLL; | koncowe:
publikacje: Brown | gtratyfikacig ze wzgledu na wiek, 3 i L
2022a Brown . ) e nawrét lub oporno$¢ na co najmniej | ¢  PFS,

' i region geograficzny, status jedn wczesniejsz lini leczenia
2022b,  Hillmen | onomogci na  poprzednig  linie jecng -V 1529 ¢ e DoR,
2022 Hillmen L Py, PBL/SLL; ] )

. . e czas do niepowodzenia
2022a,  Hillmen leczenia | obecnost del17p e choroba mierzalna w obrazowaniu d powod
2022b.  Hill Hipoteza: non-inferiority " terapii (TTF),

, llimen : - metodag tomografii .
2021 Hill (aw przypadku potwierdzenia . o akosé zvcia
; pmen hipotezy testowano superiority) komputerowej/rezonansu ! yer
2021a, Hillmen magnetycznego; e  czestosc

migotania/trzepotania
przedsionkéw

bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Mediana wieku pacjentéw (zakres):

e ZAN: 67 (35-90)

e IBR: 68 (35-89)

Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia:
e ZAN: 1linia

e IBR: 1 linia

W ramach wczesniejszych terapii stosowano
przede wszystkim chemioimmunoterapie
(76-80%).
Liczba _ pacjentow,  ktérzy  przerwali
leczenie***

e ZAN: 23 pacjentow
e IBR: 50 pacjentéw

* z uwagi na przedmiot wniosku tj. zastosowanie zanubrutynibu w monoterapii w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono wynikéw dla
kohorty 3

** dane z publ kacji Tam 2022

***dane z publikacji Hillmen 2022

“dane z CSR 2021

Skréty: ANC — bezwzgledna liczba neutrocytéw (ang. absolute neutrophil count), BEND+RTX — schemat bednamustyna, rytuksymab, BTKi —
Inhibitor kinazy Brutona (ang. Bruton kinase inhibitor), CIRS — ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspétistniejgcymi (ang. Cumulative
lliness Rating Scale), DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), ECOG — skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group, FCR — schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, IBR — ibrutynib, IRC — niezalezna komisja
oceniajgca (ang. indpendent review committee), iwCLL — kryteria odpowiedzi na leczenie wg International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia, ITT — populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat), ORR — odpowiedz na leczenie (ang. objective response
rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall response), PBL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia), p.c. —
powierzchnia ciata, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), SLL — chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small
lymphocytic lymphoma), TTF — czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure), ZAN - zanubrutynib

W ponizszych tabelach zaprezentowano kryteria oceny odpowiedzi na leczenie zdefiniowane przez International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL), opis kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L
stuzgcych do oceny jakosci zycia w badaniach oraz charakterystyke kwestionariusza wykorzystanego w ocenie
obcigzenia pacjenta chorobami wspdtistniejgcymi (CIRS).

Tabela 13. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedlug International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(iwCLL) (zrédto: Hallek 2018)

Odpowiedz na leczenie Rodzaj odpowiedzi na leczenie

Spetnienie wszystkich kryteriéw po co najmniej 2 miesigcach od zakonczenia leczenia:

e liczba limfocytdw we krwi obwodowej <4 x 109 /|

e  brak istotnej limfadenopatii (np. weztéw chtonnych >15 mm) w badaniu palpacyjnym lub TK
Catkowita odpowiedz | e brak hepatomegalii lub splenomegalii w badaniu palpacyjnym lub TK

(CR, ang. complete e  brak objawéw podmiotowych (objawéw B)

response)
e liczba neutrofiléw >1,5 x 109/1 i ptytek krwi > 100 x 109 /I, bez konieczno$ci podania czynnikdw wzrostu
oraz stezenie hemoglobiny > 11,0 g/dl bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny
e  biopsja szpiku potwierdzajgca prawidtowa ilos¢ i rodzaj komoérek krwiotwdrczych, z <30% odsetkiem
dojrzewajagcych limfocytéw oraz brak grudek limfatycznych.
Spetnienie przynajmniej 1 kryterium przez okres co najmniej 2 miesiecy:
e  redukcja liczby limfocytéw we krwi obwodowej o 250% w poréwnaniu do warto$ci przed rozpoczeciem
leczenia
e redukcja limfadenopatii w badaniu palpacyjnym lub TK, zdefiniowana jako: (I) = 50% zmniejszenie
tacznego rozmiaru nie wiecej niz 6 weztéw chtonnych lub $rednicy najwiekszego wezta (lub weztéw)
Czesciowa odpowiedz chtonnego przed rozpoczeciem leczenia oraz (ll) brak powigkszenia jakiegokolwiek wezta chtonnego
(PR, ang. partial i brak nowych powiekszonych weztéw chionnych (powigkszenie matych weztéw chtonnych [<2 cm]
response) 0 <25% jest uznawane za nieznaczace)

e zmniejszenie powiekszenia $ledziony lub watroby o 250% w poréwnaniu do stanu przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu palpacyjnym lub TK

e oraz spetnienie przynajmniej 1 z kryteriéw: liczba neutrofiléw >1,5 x 109 /I lub ptytek krwi >100 x 109 /I,
bez konieczno$¢ podania czynnikéw wzrostu, stezenie hemoglobiny >11,0 g/dl (lub zwiekszenie o 50%
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej), bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny

Stabilna choroba
(SD, ang. stable e  brak spetnienia kryteriéw catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, lub progresji choroby
disease)
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Odpowiedz na leczenie Rodzaj odpowiedzi na leczenie

Spetnienie przynajmniej 1 kryterium w trakcie lub po zakonczeniu leczenia:
e wystgpienie limfadenopatii

e  zwiekszenie rozrostu $ledzony lub watroby o 2=50%
lub hepatomegalii

lub wystgpienie de novo splenomegalii

e  zwiekszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej o 250%, z liczbg limfocytéw typu B wynoszacg =
5000/pl

e  przeksztalcenie biataczki w nowotwor bardziej agresywny (np. zespdt Richtera), w razie mozliwosci
potwierdzone biopsjg weztéw chtonnych

Progresja choroby
(PD, ang. progressive
disease)

e wystgpienie cytopenii zwigzanej z CLL po zakonczeniu leczenia, zdefiniowanej jako: zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o >2 g/dl lub do <10 g/dl lub zmniejszenie liczby ptytek krwi <100 x 109 /I (0 >50%)
odnotowane co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu terapii, w przypadku naciekania komorek
nowotworowych potwierdzonego w wyniku biopsji szpiku kostnego (wystapienie cytopenii w trakcie
leczenia nie jest uznane za progresje choroby, ale za dziatanie niepozgdane stosowanych lekdw)

Skroéty: CLL — przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response),

PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response), SD — stabilna choroba

(ang. stable disease), TK — tomografia komputerowa

Tabela 14. Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia

Kwestionariusz Opis Kierunek zmian

Celem kwestionariusza jest pomiar wptywu choroby nowotworowej na jako$é
zycia pacjentdow. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajg ocenic
jakos¢ zycia pacjentéw pod wzgledem skali oceny ogdlnego stanu zdrowia, 5 skal
funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze) i 9
skal objawdw (zmeczenie, bol, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu,
zaparcia, biegunki i poziom zadowolenia z sytuacji finansowej).

W wiekszosci pytan (pytania 1-28) stosuje sig 4-stopniowg skale Likerta (punkty
od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania dotyczace oceny stanu zdrowia i ogélnej
jakosci zycia, w ktorych stosuje sie skale 7-stopniowe (punkty od 1 do 7).

Zakres skali: 0-100 pkt.,
gdzie wyzsza wartos¢
oznacza wieksze nasilenie
badanej cechy

Istotna klinicznie zmiana to
poprawa o 210 punktéw.

EORTC-QLQ-C30

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Sktada sie
z dwdch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czgs¢
opisowa kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$¢; samoobstuga;

zwykte, codzienne czynnosci; bol/dyskomfort oraz lek/depresja, ocenianych Wyzszy wynik oznacza

dokrewnych/metabolizm, ukfad nerwowy oraz zaburzenia psychiczne.

EQ-5D-5L w przypadku EQ-5D-5L za pomocg 5-stopniowej skali ,brak probleméw” (poziom . il
1), .niewielkie problemy” (poziom 2), ,umiarkowane problemy” (poziom 3), lepszq jakos¢ zycia.
Lpowazne problemy” (poziom 4) i ,ekstremalne problemy” (poziom 5). EQ VAS to
skala od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia
llosciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspétistniejacymi. Obecnie | Zero punktéw oznacza brak
najbardziej rozpowszechniona jest skala CIRS (cumulative illness rating scale), | jakiejkolwiek dysfunkcii,
z uzyciem ktdrej ciezkos¢ chordb wspétistniejacych dotyczacych poszczegolnych | natomiast 4 punkty przyznaje
CIRS (ang. L X s . . ; ] .
- ukfadéw i narzadéw ocenia sie w skali od 0 do 4. Ocenie podlegaja kolejno serce, | sie w przypadku
Cumulative lliness DR ; ) - . . -
. ci$nienie tetnicze, uktad naczyniowy, uktad oddechowy, uszy/nos/gardto, gérna | uposledzenia funkcji bardzo
Rating Scale) oz P S )
czes¢ przewodu pokarmowego, dolna czes¢ przewodu pokarmowego, watroba, | ciezkiego stopnia,
nerki, uktad moczowo-ptciowy, uktad miesniowo-szkieletowy, uktad narzgdéw | wymagajgcego

natychmiastowego leczenia.

Zrédto: AWA Jemperli 2022, AWA Sarclisa 2022, www.hematoonkologia.pl (https://hematoonkologia.pl/kalkulator-hematologa/cirs)

Skroty: CIRS — ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspétistniejgcymi (ang. Cumulative lliness Rating Scale), EORTC QLQ-C30 —
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version
3.0)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do analizy za pomocg odpowiednich skal. Badania
SEQUOIA i ALPINE oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (RoB2) stuzgcego do oceny ryzyka
popetniania btedu systematycznego. Wnioskodawca ocenit, Zze ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w powyzszych badaniach jest umiarkowane z uwagi na zastrzezenia zwigzane z metodykg badan — brak
zaslepienia pacjentéw i badaczy. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy. Szczegdtowa ocena
znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 130-135.

Wyniki przeprowadzonej oceny przedstawiono ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration (RoB2) —badanie SEQUOIA oraz ALPINE

Domena SEQUOIA ALPINE
Ryzyko btedu wynil_(aque z procesu Niskie Niskie
randomizacji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania Pewne zastrzezenia Niskie
do interwencji)

Brakujace dane o wynikach Niskie Niskie
RYSVEE bled;oeﬁr:gvegé?;arze PRIk Niskie Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy sel_ekcjl raportowanego Niskie Niskie
wyniku
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia Pewne zastrzezenia

Ocene wiarygodnosci pierwotnych badan nierandomizowanych zawiera AKL wnioskodawcy na str. 136-137,
natomiast ocena wiarygodnosci znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str.
150-173.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit ocene

za pomocg narzedzia AMSTAR 2. W ocenie wnioskodawcy
badanie to charakteryzuje sie krytycznie niskg wiarygodnoscig m.in. ze wzgledu na fakt, ze nie zawarto w nim
wyraznego stwierdzenia, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone przed jego przeprowadzeniem, nie
uzasadniono wyboru rodzaju wigczonych do przegladu badan, jak réwniez nie uzyto odpowiednich narzedzi do
oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu. Szczegétowg ocene
badania zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 136-137.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 10):

e Gféwne badania kliniczne dla ZAN (SEQUOIA, ALPINE) zostaty przeprowadzone w populacji nieco szerszej
niz wnioskowana, gdyz kryteria kwalifikacji umozliwiaty réwniez uczestnictwo chorych na SLL3. Nie stanowi
to jednak istotnego ograniczenia, gdyz wiekszos$¢ wigczonych badanych stanowili pacjenci z PBL, a obie
choroby nie réznig sie pod wzgledem przebiegu klinicznego i sposobu postepowania.

Komentarz analitykéw Agencji

Zarowno w badaniu ALPINE, jak i SEQUOIA brak jest danych dotyczacych wytgcznie wnioskowanej populacii tj.
pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowa. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zarbwno w badaniu ALPINE, jak i w
badaniu SEQUOIA pacjenci z PBL stanowili wiekszo$¢ populacji (co najmniej 90%).

e Gfowne badania kliniczne dla ZAN (SEQUOIA, ALPINE) byty prowadzone metodg otwartej proby, przy czym
zastosowanie za$lepienia w obydwu badaniach nie byto mozliwe, ze wzgledu na odmienne schematy
dawkowania i podawania lekow (SEQUOIA) oraz réznice w zakresie modyfikacji dawki w przypadku
wystgpienia toksycznosci (ALPINE). Ponadto ze wzgledu na zastosowanie oceny progresji i odpowiedzi na
leczenie przez za$lepiong, niezalezng komisje, brak zaslepienia prawdopodobnie nie miat znaczgcego
wplywu na uzyskane wyniki skutecznoSci.

e Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla ZAN majg status badarn niezakonczonych (SEQUOIA,
ALPINE, BGB-3111-215), a ze wzgledu na stosunkowo dobre rokowanie (I linia leczenia) oraz krotki okres
obserwacji, dane dla przezycia catkowitego nie sg jeszcze dojrzate, dlatego wnioskowanie o wpfywie terapii
na przezycie catkowite na obecnym etapie obarczone jest duzg niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem
utrudniajgcym analize OS jest mozliwosc¢ leczenia ZAN u pacjentéw z potwierdzong progresjg po BEND+RTX
w badaniu SEQUOIA.

Komentarz analitykéw Agencji

uwagi na niedojrzatosé
danych nie osiggnieto mediany OS zaréwno dla ZAN, jak i BEND+RTX (badanie SEQUOIA), dlatego brak jest
mozliwosci wnioskowania o skuteczno$ci terapii w zakresie przezycia.

o W przypadku pacjentow ze
stwierdzong obecnoscig del17p w badaniu SEQUOIA nie zastosowano ramienia kontrolnego, z uwagi na fakt,
iz u tych pacjentéw chemioimmunoterapia jest przeciwwskazana. Nie stanowi to jednak istotnego

3 SLL — chtoniak z matych limfocytow B (ang. small lymphocytic lymphoma)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

ograniczenia, ze wzgledu na fakt, iz wyniki uzyskane w populacji bez i z del17p byly bardzo zblizone,
a liczebnosc¢ préby pacjentéw z del17p bardzo duza (n = 111) w poréwnaniu z wcze$niejszymi badaniami dla
innych terapii celowanych w terapii uprzednio nieleczonej PBL.

o Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w gtownych badaniach dla ZAN byly zastepcze punkty koncowe
(PFS, ORR). Niemniej jednak nalezy zauwazyc, iz sg to standardowe punkty korncowe dla oceny skutecznosci
terapii w PBL wg wytycznych dotyczacych prowadzenia badan klinicznych w PBL, jak i EMA akceptuje wybor
tych punktéw koncowych w przypadku wskazan hematoonkologicznych. Wybér OS jako I-rzedowego punktu
koncowego bytby zasadniczo niemozliwy ze wzgleddw etycznych, zwigzanych z konieczno$cig rekrutacji
bardzo duzej proby do badania i jego czasem trwania, by wykazac istotne statystycznie réznice, a takze
brakiem mozliwosci stosowania kolejnych linii leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie odnaleziono badanh bezposrednio
poréwnujgcych ZAN z ww. komparatorami.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e Przeprowadzony przeglad systematyczny wykazat, ze w badaniach rejestracyjnych ZAN poréwnywano
Z opcjami terapeutycznymi stanowigcymi komparatory w warunkach polskich tj. z BEND+RTX
oraz z IBR

o  Whioskowanie nt. wzglednej skutecznosci ZAN w poréwnaniu do VEN w populacji nietolerujgcej IBR jest
niemozliwe, ze wzgledu na niezgodnoSc charakterystyk populacji oraz rozbieznosSci w raportowaniu punktow
koricowych.

o W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan nt. efektywno$ci rzeczywistej ZAN
oraz opublikowanych przegladéw systematycznych w zakresie zgodnym z niniejszg analizg kliniczng.

e W czasie ekstrakcji napotykano na nieznaczne rozbieznosSci w odniesieniu do raportowanych danych
pomiedzy réznymi zrodtami. W przypadku braku mozliwosci wyjaSnienia przyczyn rozbieznoSci pomiedzy
publikacjg gtowng a raportami — prezentowano obie wartoSci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN z IBR, AKA, VEN+OBI, CLB+RTX
przewlektej biataczki limfocytowej oraz poréwnujgcych ZAN z VEN+RTX, BEND+RTX, VEN w
leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j.

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego ZAN z VEN w populacji
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e Zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego do leczenia ZAN w
. Nie
wyszczegolniono terapii uprzednich linii. Przy czym w badaniu ALPINE (ZAN vs IBR, populacja
oporna/nawrotowa), w ramach wczesniejszych terapii stosowano przede wszystkim chemioimmunoterapie
(76—80%), w tym przeciwciata anty-CD20 (83-84%), leki alkilujgce (79—-84%), analogi puryn (52-54%)
i bendamustyne (26—29%). Pojedynczy pacjenci byli w przeszto$ci leczeni inhibitorami PI3K lub SYK (3—-6%),
lub antagonistami BCL2 (2%).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono:
o dla populacji pacjentéw

o wyniki poréwnania bezposredniego zanubrutynibu (ZAN) z bendamustyng i rytuksymabem
(BEND+RTX) (badanie SEQUOIA);

o dla populacji pacjentéw

o wyniki poréwnania bezposredniego ZAN z IBR (badanie ALPINE);

o jakosciowe zestawienie danych dla poréwnania ZAN z VEN (badania BGB-3111-305 i Jones 2018).
W ramach niniejszej analizy zaprezentowano dane dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwaciji.

Wyniki, ktore osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja pacjentow
Poréwnanie bezposrednie: ZAN vs BEND + RTX (na podstawie badania SEQUOIA)

e Przezycie catkowite (OS)

Nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie przezycia catkowitego u pacjentéw bez del17p

. Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, mediana
czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Ponadto 3-letnie odsetki przezyé
byty zblizone w obu ramionach badania ZAN vs BEND + RTX: 90,9% (95%CI: 86,3; 94,0) vs 89,5% (95%CI: 84,2;
93,1) — dane niezawarte w tabeli. Dane dla krétszych okreséw obserwacji zawiera AKL wnioskodawcy na
str. 54-55.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (badanie SEQUOIA) — przezycie catkowite
w populacji pacjentow bez del17p

i ZAN BEND + RTX
Punkt Datakodmek::la dany_t_:hl HR (95% Cl)
koncowy ORES QIOSETETC) N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) wartosé p
(mediana) (95%Cl) (95%Cl)
0s 07.03.2022 . / 241 NE (NE; NE) 238 NE (NE; NE) 0,93 (0,52; 1,67) p = b/d

Skroéty: b/d — brak danych, BEND+RTX — schemat bendamustyna+ rytuksymab, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ZAN —
zanubrutynib

W populacji pacjentéw z del17p mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a 3-letnie odsetki przezy¢
wyniosty ok. 90%. Szczego6towe dane zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 55-56.

e Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zaréwno w ocenie badacza , jak i w ocenie niezaleznej komisji (mediana
okresu obserwacji 26,2 mies.), w populacji pacjentéw bez del17p nie osiggnieto mediany PFS w ramieniu ZAN,
a w ramieniu BEND + RTX wyniosta ona odpowiednio 39,2 mies. (95%CI: 33,7; no) w ocenie badacza oraz 33,7
mies. (95%CI: 28,1; no) w ocenie niezaleznej komisji oceniajgcej. Ponadto zastosowanie ZAN vs BEND + RTX
byto zwigzane z IS redukcjg ryzyka wystapienia progresji o0 67% (HR=0,33 (95%CI: 0,22; 0,48)) w ocenie badacza
oraz 0 58% (HR=0,42 (95%CI: 0,28; 0,63)) w ocenie niezaleznej komisji oceniajgcej. Szczegétowe dane zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania ZAN vs BEND+RTX (badanie SEQUOIA) — przezycie wolne od
progresji w populacji pacjentéw bez del17p w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajacej

Data odcigcia ZAN BEND + RTX ®
kP'unkt danych / okres Al (rGt)5’/<)’CI)
ONCOWY | spserwacii (mediana) N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) WEIRIERE 9
Ocena badacza
PFS 07.03.2022 1.1 241 NE (NE; NE) 238 39,2 (33,7; NE) 033 éO;ZS;dOAS)
Ocena niezaleznej komisji

07.05.2021 1./ 26,2 ) . 0,42 (0,28; 0,63)

PFS e, 241 NR (NE; NE) 238 33,7 (28,1; NE) 0<0.0001

Skroty: b/d — brak danych, BEND+RTX — schemat bendamustyna+ rytuksymab, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ZAN — zanubrutynib

Odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX wyniost 83,6%° vs 55,1%
w ocenie badacza oraz 81,5% vs 40,8% w ocenie niezaleznej komisji oceniajgcej — dane niezawarte w tabeli.

Wyniki dla populacji pacjentéw z del 17p byty poréwnywalne do wynikdw w populacji pacjentéw bez del17p.
Mediana PFS nie zostata osiggnieta zarébwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji oceniajgce;j.

4 wyniki dla analizy per protocol: HR=0,43 (0,29; 0,64), p<0,001
5 wynik na podstawie raportu EMA Assessment report. Brukinsa. https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/brukinsa-h-c-
004978-ii-0003-epar-assessment-report-variation_en.pdf (data dostepu 28.06.2023 r.),
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Odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji dla ZAN wyniést w ocenie badacza oraz 84,9% w ocenie
niezaleznej komisji oceniajgce;.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit analize PFS w podgrupach pacjentéow bez del17p w podziale m.in. na
wiek, pte¢, status ECOG czy wystepowanie mutacji TP53. Wyniki analizy byty spojne dla wiekszosci podgrup
z wyjatkiem podgrupy pacjentéw z obecnoscig mutacji TP53, gdyz wynik w tej podgrupie nie osiggnat IS, co
zdaniem wnioskodawcy moze by¢ zwigzane z matg liczebnoscig proby (ZAN vs BEND + RTX: 15 pacjentéw vs
13 pacjentéw). Szczegdtowe dane zawiera AKL wnioskodawcy na str. 47.

Wyniki dla krotszych okreséw obserwacji zawiera AKL wnioskodawcy na str. 44-49.
e Odpowiedz na leczenie (ORR)

W czasie okresu obserwacji wynoszacym 26,5 mies. (mediana) zastosowanie ZAN w poréwnaniu z BEND + RTX
byto zwigzane z IS czestszym wystepowaniem ogélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz czesciowej
odpowiedzi na leczenie (PR) zaréwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji. Niemniej
zastosowanie ZAN vs BEND + RTX bylo zwigzane z IS rzadszym wystepowaniem catkowitej odpowiedzi
i catkowitej odpowiedzi bez petnej odnowy hematologicznej (CR+CRi) oraz odpowiedzi na leczenie z obecnoscig
guzkow limfocytarnych w szpiku (nPR) zarébwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisiji.
Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania ZAN vs BEND+RTX (badanie SEQUOIA) — odpowiedz na
leczenie w populacji pacjentéw bez del17p w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajacej

Data ZAN BEND + RTX
odciecia o
. Pl danych / R IE:’S/? < NNT/NNH (95% Cl)
oncowy okres N n (%) N n (%) wartos¢ p
obserwaciji
Ocena badacza
ORR 235 (98) 211 (89) 1,10 (1,05; 1,16) 12 (8; 23)
CR + CRi 22 (9) 44 (18) 0,49 (0,31; 0,80) 10 (6; 30)
07.05.2021
PR r./26,2 241 204 (85) 238 149 (63) 1,35 (1,21; 1,51) 5(4;7)
mies.
nPR 5(2) 18 (8) 0,27 (0,10; 0,73) 18 (10; 59)
PR-L 0(0) 0(0) 8,89 (0,48; 164,19) n/d
Ocena niezaleznej komisji
ORR 228 (95) 203 (85) 1,11 (1,04; 1,18) 11 (7; 26)
CR + CRi 16 (7) 36 (15) 0,44 (0,25; 0,77) 11 (7; 33)
07.05.2021
PR r./26,2 241 206 (85) 238 153 (64) 1,33 (1,19; 1,48) 5 (4; 8)
mies.
nPR 3(1) 14 (6) 0,21 (0,06; 0,73) 21 (12; 74)
PR-L 3(2) 0 (0) 6,91 (0,36; 133,12) n/d

* brak danych w zakresie wartosci p

Skroty: b/d — brak danych, BEND+RTX — schemat bendamustyna+ rytuksymab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR —
odpowiedz catkowita (ang. complete response), CRi — Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response
with incomplete hematopoietic recovery), n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktore
w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub un kna¢ jednego negatywnego punktu korcowego
(ang. number needed to treat), NPR — Odpowiedz na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response),
NR — nie osiggnieto (ang. not reached), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PR — czg$ciowa odpowiedz na
leczenie (ang. partial response), PR-L — czesciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial remission with lymphocytosis), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), ZAN — zanubrutynib

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta ok.

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla ramienia ZAN
Natomiast czas trwania odpowiedzi w ramieniu BEND+RTX wyniést 30,6 mies. zarowno
w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji oceniajgce;j.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (badanie SEQUOIA) — czas do odpowiedzi
i czas trwania odpowiedzi w populacji pacjentéow bez del17p w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajgcej

. Data odciecia ZAN BEND + RTX = (95% C|)
L SR danychif ok_r_es N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) wartosé p
obserwacji (zakres) (zakres)
Ocena badacza

TTR z uwzglednieniem

PR-L
TTR bez uwzglednienia

PR-L

DOR 07052021 - /262 1 535 NR (NE; NE) 211 30,6 (26,2; NE) bid

Ocena niezaleznej komisji

TTR z uwzglednieniem

PR-L
TTR bez uwzglednienia

PR-L

DOR 07'05'22“2915“ /262 1 558 NR (NE; NE) 203 30,6 (25,5; NE) bid

Skroéty: b/d — brak danych, BEND+RTX — schemat bendamustyna+ rytuksymab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOR — czas
trwania odpowiedzi (ang. duration of response), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable),
NR — nie osiggnieto (ang. not reached), PR-L — czesciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial remission with lymphocytosis), ZAN —
zanubrutynib

W populacji pacjentéw z potwierdzong obecnoscig dell7p, wyniki byly spéjne z wynikami uzyskanymi w populaciji

bez dell7p. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniost ., hatomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta, zarébwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza.
Natomiast 30-mies. odsetki utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wyniosty w ocenie badacza

oraz 88,1% w ocenie niezaleznej komisji. Szczegétowe dane zawiera AKL wnioskodawcy na str. 52-54.

o Jakosc¢ zycia
Wyniki badania SEQUOIA wskazujg, ze zastosowanie ZAN vs BEND + RTX zwigzane jest z IS poprawg jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz zmeczenia,
biegunek, nudnosci i wymiotéw w 24 tyg. obserwacji. Co wiecej, ogoiny wynik w zakresie jakosci zycia rowniez
byt IS statystycznie wyzszy u pacjentéw otrzymujgcych ZAN vs. BEND+RTX. Nie wykazano natomiast IS réznic
w zakresie petnienia rél spotecznych oraz bolu w 24 tyg. obserwaciji.

(dane niezawarte w tabeli). Szczegéty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (badanie SEQUOIA) — jakosé zycia
mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w populacji pacjentow bez del17p w ocenie badacza i niezaleznej
komisji oceniajacej

Punkt koncowy Okres obserwacji (tydz.) Mv?a(rfgg/:)’:(;l)
Domeny czynnosciowe
Funkcjonowanie fizyczne 3,8(0,8; 6,7), p=0,012
Petnienie roél spotecznych 24 4,8 (-0,2; 9,7), p=0,061
Skale objawowe

Zmeczenie -4,5 (-8,9; -0,1), p=0,047

Bél 0,4 (-4,3; 5,1), p=0,87
Nudnosci i wymioty 2 -4,2 (-6,8; -1,6), p=0,0015
Biegunka -6,2 (-10; -2,5), p=0,0012

Ogolna jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (GHS, ang. global health ststus)
GHS 24 4,9 (0,9; 9,0) p=0,017
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Skroty: BEND+RTX — schemat bendamustyna+ rytuksymab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), GHS — ogdlna jakos$¢ zycia
zwigzana ze stanem zdrowia (ang. global health ststus), MD — réznica $rednich (ang. mean difference), ZAN — zanubrutyn b

Zgodnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce, wyniki jakosci zycia dla pacjentéw bez del17p nie zostaty
jeszcze opublikowane.
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Populacja pacjentéw
Poréwnanie bezposrednie: ZAN vs IBR (na podstawie badania ALPINE)

e Przezycie catkowite (OS)

Wyniki badania ALPINE nie wykazaty IS réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie przezycia catkowitego
w czasie okresu obserwacji 29,6 mies. (mediana).

Dane dla krétszych okresdw obserwacji zawiera AKL wnioskodawcy na str. 74-75.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs IBR (badanie ALPINE) — przezycie catkowite
w populacji pacjentow nawrotowych/opornych — okres obserwacji 29,6 mies.

ZAN IBR
Punkt Data odciecia danych/ - - - - HR (95% CI)*
koicowy | mediana okresu obserwacji N | Mediana(mies.) | Mediana (mies.) wartosé p
(95%Cl) (95%Cl)
oS 08.08.2022 r / 29,6 mies. 327 NR 325 NR 0,76 (0,51; 1,11),

* wyniki dla populacji ITT
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IBR — ibrutynib, NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ZAN — zanubrutynib

Ponizej przedstawiono wykres przezycia catkowitego w populacji opornej/ nawrotowej dla poréwnania ZAN vs
IBR.
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100+
90+
v 80 Zanubrutinib
E 70 |brutinib
"
& 60—
]
gn 504
€ 40 Deaths
g 30 no. (%)
a 20| Zanubrutinib 48 (14.7)
Ibrutinib 60 (18.5)
109 Hazard ratio for death, 0.76 (95% Cl, 0.51-1.11)
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 327 319 313 310 303 298 287 268 224 185 169 134 56 8 0
Ibrutinib 325 314 307 297 290 283 271 255 200 171 156 124 50 7 3 1 0

Rysunek 1. Przezycie catkowite w populacji opornej/nawrotowej (zrédto AKL wnioskodawcy str. 75)
e Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki badania ALPINE wskazujg, iz zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane byto z IS spadkiem ryzyka
wystgpienia progresji o ok. 35% (HR= 0,65 (95%CI: 0,49; 0,86)) zarbwno w ocenie badacza, jak i w ocenie
niezaleznej komisji w czasie okresu obserwacji wynoszgcym 29,6 mies. (mediana). Mediana przezycia wolnego
od progresji , hatomiast w ramieniu IBR wyniosta od 34,2 mies.

dane niezawarte w tabeli. Dane dla krétszych
okreséw obserwacji zawiera AKL wnioskodawcy na str. 68-69.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs IBR - przezycie wolne od progresji w populacji
pacjentéw opornych/nawrotowych w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajgcej — okres obserwacji 29,6 mies.

o ZAN IBR
Punkt d Datah"/dc'edc.'a HR (95% Cl)
kohcowy anych /mediana N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) wartosé p*
okresu obserwacji (95%Cl) (95%Cl)
Ocena badacza
0,65 (0,49; 0,86)"
PES 08.08.2022 1./ 29,6 327 325 34,2 (33,3; NE) ( )
mies.
Ocena niezaleznej komisji
PES 08.08.2r?1i2ezsr. /29,6 327 325 0,65 (0,49; 0,86)"

* wartos¢ dla hipotezy non-inferiority/superiority

~ wyniki dla populacji ITT

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IBR — ibrutynib, NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival), ZAN —
zanubrutynib

e Odpowiedz na leczenie (ORR)

Dane z badania ALPINE wskazujg, ze w czasie okresu obserwacji wynoszacym 29,6 mies. (mediana)
zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane byto z IS czestszym wystepowaniem ogdinej odpowiedzi (ORR,
odpowiednio: 83% vs 74% w ocenie badacza (RR= 1,13 (95%CI: 1,04; 1,22)) oraz 86% vs 76% w ocenie komisji
oceniajgcej) (RR=1,14 (95%CI: 1,06; 1,23)), jak réwniez z IS czestszym wystepowaniem odpowiedzi czesciowej
(PR) + odpowiedzi na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (nPR) (odpowiednio 76% vs 69%
w ocenie badacza (RR= 1,10 (95%CI: 1,01; 1,21)), oraz 80% vs 70% w ocenie komisji oceniajgcej (RR=1,14
(95%CI: 1,04; 1,25)). W zakresie pozostatych punktéw koncowych tj. catkowita odpowiedz na leczenie (CR) +
catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (CRi) oraz odpowiedzi na leczenie z limfocytozg (PR-L)
nie odnotowano IS réznic. Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs IBR (badanie ALPINE) — odpowiedz na leczenie
w populacji pacjentéow nawrotowych/ opornych w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajacej — okres obserwacji
29,6 mies.

Data ZAN IBR
Punkt ggr“’;/i‘m RR (95% Cl) NNT/NNH
koncowy okres N n (%) N n (%) wartos¢ p* (95% ClI)
obserwacji
Ocena badacza
ORR 273 (83) 241 (74) 1,13 (1,04; 1,22~ 11 (7; 33)
CR + CRi 08.08.2022 23(7) 15 (5) 1,43 (0,77; 2,65), p=b/d n/d
r.129,6 327 325
PR+nPR mies. 250 (76) 225 (69) 1,10 (1,01; 1,21), p=b/d 14 (8; 241)
PR-L
Ocena niezaleznej komisji
ORR 282 (86) 246 (76) 1,14 (1,06; 1,23)*, 10 (7; 22)
CR + CRIi 08.08.2022 22 (7) 19 (6) 1,15 (0,64; 2,09), p=b/d n/d
r.129,6 327 325
PR+nPR mies. 260 (80) 227 (70) 1,14 (1,04; 1,25), p=b/d 11 (7; 34)
PR-L 18 (6) 24 (7) 0,75 (0,41; 1,35), p=b/d n/d

* wartos¢ dla hipotezy non-inferiority/superiority

Awartos$¢ raportowana przez autoréw badania:

M wyn ki raportowana przez autoréw badania:

Skréty: b/d — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), CRi —
catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with incomplete hematopoietic recovery), n/d — nie dotyczy,
NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby
uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), nPR — Odpowiedz
na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), ORR —
ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response), PR-L — cze$ciowa
odpowiedz z limfocytozg (ang. partial remission with lymphocytosis), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), ZAN — zanubrutynib

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt zblizony pomigdzy ramionami badania
natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta w ramieniu ZAN, a w ramieniu
IBR wynosita 33,9 mies. zarébwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisiji.

. Szczegoty zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs IBR (badanie ALPINE) — czas do odpowiedzi i czas
trwania odpowiedzi w populacji pacjentow opornych/nawrotowych w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajacej
— okres obserwacji 29,6 mies.

. Data odciecia ZAN IBR HR (95% Cl)
Punkt koricowy danych / okres N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) warto$é p
obserwacii (zakres) (zakres)
Ocena badacza
TTR 08.08.2022 1. / 29,6
DOR mies. 273 NE (31,3; NE) 241 33,9 (33,9; NE) b/d
Ocena niezaleznej komisji
TTR 08.08.2022 1. / 29,6
DOR mies. 282 NE (31,3; NE) 246 33,9 (32,2; 41,4) b/d

Skroéty: b/d — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), HR
—hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IBR — ibrutynib, NE — nie do oszacowania (ang. not estimable), TTR — czas do odpowiedzi na leczenie
(ang. time to treatment response), ZAN — zanubrutynib

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit analize w podgrupach (m.in. w podziale na wiek, pteé, czy tez region
geograficzny) w zakresie odpowiedzi na leczenie. Wyniki dla analizy w podgrupach sg spojne z wynikami dla
populacji ITT, z wyjatkiem wynikéw dla pacjentéw z regionu Australii i Nowej Zelandii, niemniej wnioskodawca
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wskazuje, iz powyzsza rozbiezno$¢ moze by¢ zwigzana z matg liczebnoscig préby. Szczegdtowe wyniki zawarto
w AKL wnioskodawcy nha str. 73.

e Czas do niepowodzenia terapii (TTF)

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane byto z IS dluzszym
czasem do niepowodzenia terapii w czasie okresu obserwacji 29,6 mies. (mediana). 2-letni odsetek
pacjentdw wolnych od niepowodzen w ramieniu ZAN wyniost 79,9%, a w ramieniu IBR 65,0% (dane niezawarte
w tabeli).

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania ZAN vs IBR — czas do niepowodzenia terapii w populacji
pacjentow opornych/nawrotowych w ocenie badacza i niezaleznej komisji oceniajgcej (badanie ALPINE) — okres
obserwacji 29,6 mies.

) Data odciec_ia e IBR HR (95% ClI)
Punkt koncowy danych / medlang_ . Mediana (mies.) N Mediana (mies.) wartos¢ p
okresu obserwacji (zakres) (zakres)
TTF

*wartos¢ dla hipotezy superiority
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IBR — ibrutynib, NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable), TTF — czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure), ZAN — zanubrutynib

o Jakos¢ zycia
Zgodnie z wynikami badania ALPINE nie wykazano IS rdznic w zakresie jakosci zycia mierzonej

kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 dla poréwnania ZAN vs IBR po 13 cyklach leczenia. Wyniki dla krétszego
okresu zawiera AKL wnioskodawcy na str. 76.

Nie wykazano rowniez IS réznic w zakresie wtasnej oceny zdrowia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L
(szczegotowe dane na str. 76 AKL wnioskodawcy).

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ZAN vs IBR (badanie ALPINE) — jakos$¢ zycia mierzona
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w populacji pacjentéow opornych/ nawrotowych w ocenie badacza i niezaleznej
komisji oceniajacej

ZAN IBR 0
Punkt koncowy Cykl leczenia srednia (SD) srednia (SD) Mv?aggé/(éc')
N= 275 N=256 P

Domeny czynnosciowe

Funkcjonowanie fizyczne

Petnienie rél spotecznych

Skale objawowe

Zmeczenie

Bol

Nudnosci i wymioty

Biegunka

Ogolna jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (GHS, ang. global health ststus)

GHS

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), GHS — ogdlna jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. global health ststus),
IBR — ibrutynib, MD — réznica $rednich (ang. mean difference), ZAN — zanubrutynib
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5 mTP53 — mutacja genu TP53
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(zrodto: AKL wnioskodawcy)
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Zestawienie jakosciowe: ZAN vs VEN (na podstawie badan BGB-3111-215 oraz Jones 2018)

o Przezycie catkowite
Brak jest danych w zakresie przezycia catkowitego.
e Przezycie wolne od progresji

Zgodnie z wynikami badania BGB-3111-215 w czasie okresu obserwacji 12 mies. (mediana) nie osiggnieto
mediany przezycia wolnego od progresji po zastosowaniu ZAN. Natomiast zgodnie z wynikami badania Jones
2018 zastosowanie VEN w czasie okresu obserwacji 14 mies. (mediana) wigzato sie z mediang przezycia
wolnego od progresji ha poziomo 24,7 mies. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Wyniki zestawienia jakosciowego danych dla poréwnania ZAN vs VEN — przezycie wolne od progresji

ZAN (BGB-3111-215) VEN (Jones 2018)
Punkt koncowy N=b/d N=91
Mediana OB. (mies.) Mediana (95%Cl) Mediana OB. (mies.) Mediana (95%Cl)
PFS 12 NR (b/d) 14 24,7 (19,2; NR)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB. — obserwacja, VEN — wenetoklaks, ZAN — zanubrutynib
e Odpowiedz na leczenie

Wyniki badania BGB-3111-215 wykazaty, ze w czasie okresu obserwacji 4,2 mies. (mediana) wszyscy pacjenci
uzyskali odpowiedz na leczenie ZAN w postaci stabilnej choroby. Niemniej w okresie obserwacji wynoszgcym 12
mies. (mediana) zaden pacjent nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Natomiast wyniki badania Jones
2018 wykazaly, ze w czasie 14-miesiecznego okresu obserwacji (mediana) zastosowanie VEN zwigzane bylo z
uzyskaniem odpowiedzi na leczenie w postaci stabilnej choroby u 88% pacjentéw, a odpowiedzi catkowitej u 9%
pacjentow. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki zestawienia jakosciowego danych dla porownania ZAN vs VEN — odpowiedz na leczenie

ZAN (BGB-3111-215) VEN (Jones 2018)
Punkt koncowy N=b/d N=91
Mediana OB. (mies.) n (%) Mediana OB. (mies.) n (%)
DCR 4,2 b/d (100) 80 (88)
CR+CRi 12 0(0) “ 8 (9)

Skréty: CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete
response with incomplete hematopoietic recovery), DCR — odpowiedz na leczenie w postaci kontroli choroby (ang. disease control rate), OB.
— obserwacja, VEN — wenetoklaks, ZAN — zanubrutyn b

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja
Poréwnanie bezposrednie: ZAN vs BEND + RTX (na podstawie badania SEQUOIA)

e zgony
Zgodnie z wynikami badania SEQUOIA nie wykazano IS réznic pomiedzy ZAN a BEND+RTX w zakresie
wystepowania zgondw. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX (badanie SEQUOIA) - zgony
w populacji uprzednio nieleczonej bez dell7p

ZAN BEND+RTX
. N=240 N=227 RR (95%ClI) NNT/NNH
AT LT wartosé p (95%Cl)
n (%) n (%)
Ogoétem 16 (7) 14 (6) 0,005 (-0,04; 0,05), p=b/d
Z powodu AE 11 (5) 12 (5) -0,01 (-0,05; 0,03), p=b/d
Z powodu TEAE 11 (5) 11 (5) -0,003 (-0,04; 0,04), p=b/d n/d
Z powodu TEAE
zwigzane z leczeniem
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Skroty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), BEND + RTX — bendamustyna + rytuksymab, b/d — brak danych, CI — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktére
w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub un kna¢ jednego negatywnego punktu koricowego
(ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
treatment emergent adverse events), ZAN — zanubrutyn b

e zdarzenia niepozadane ogdtem

Zgodnie z wynikami badania SEQUOIA zastosowanie ZAN zwigzane byto z IS nizszym ryzykiem wystgpienia
takich zdarzeh niepozadanych (AEs, ang. adverse events) jak:

e AEs 23. stopnia 0 34%,
e AEs zaistniatych w trakcie leczenia (TEAES, ang. treatment-emergent adverse events) o0 29%,
e TEAEs zwigzanych z leczeniem o 21%,

e TEAE zwigzanych z leczeniem 23. Stopnia o 63%,

e redukcja dawki z powodu TEAES o 80%,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs, serious adverse events) 0 26%,
o ciezkie TEAEs zwigzanych z leczeniem o 67%,

e AEs szczegdlnego zainteresowania 23. stopnia 0 42%.

Nie wykazano IS réznic w zakresie pozostatych zdarzen niepozgdanych ogétem w populacji pacjentéw uprzednio
nieleczonych bez dell7p. Szczegdtowe dane w zakresie zdarzeh niepozadanych wystepujgcych u mniejszego
odsetka pacjentéw zawiera AKL wnioskodawcy na str. 58-59.

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX (badanie SEQUOIA) — zdarzenia
niepozadane ogétem w populacji uprzednio nieleczonej bez del17p — data odciecia danych 07.05.2021 r.

ZAN BEND+RTX
— — 0,
Punkt koficowy N=240 N=227 RREBICl) NNT/NNH (95%Cl)
wartos¢ p
n (%) n (%)
AE Ogétem 224 (93) 218 (96) 0,97 (0,93; 1,01)
n/d
TEAE Ogoétem 224 (93) 214 (94) 0,99 (0,94; 1,04)
AE 23. stopnia 126 (53) 181 (80) 0,66 (0,57; 0,76) NNT =4 (3; 6)
TEAE 23. stopnia 126 (53) 169 (74) 0,71 (0,61; 0,81) NNT =5 (4; 8)
TEAE zwigzane z leczeniem 168 (70) 202 (89) 0,79 (0,72; 0,86) NNT =6 (4; 9)
TEAE zwigzane z leczeniem 23. stopnia 58 (24) 148 (65) 0,37 (0,29; 0,47) NNT =3 (3; 4)
Zaprzestanie terapii 34 (14) 39 (17) 0,82 (0,54; 1,26)
n/d
Zaprzestanie terapii z powodu TEAE 20 (8) 31 (14) 0,90 (0,50; 1,62)

Zaprzestanie terapii z powodu TEAE
zwigzanego z leczeniem

Redukcja dawki z powodu TEAE 18 (8) 84 (37) 0,20 (0,13; 0,33) NNT =4 (3; 5)

Redukcja dawki z powodu TEAE
zwigzanego z leczeniem

SAE ogdtem 88 (37) 113 (5) 0,74 (0,60; 0,91) NNT =8 (5; 24)
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 23 (10) 66 (29) 0,33 (0,21; 0,51) NNT =6 (4; 8)
AESI ogétem 207 (86) 206 (91) 0,95 (0,89; 1,01) n/d
AESI 23. stopnia 96 (40) 156 (69) 0,58 (0,49; 0,70) NNT =4 (3; 5)
AE sercowo-naczyniowe Ogotem 36 (15) 24 (11) 1,42 (0,87; 2,30)
AE sercowo-naczyniowe 3. stopnia 12 (5) 11 (5) 1,03 (0,46; 2,29) nd

* brak danych dot. wartosci p
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Skroéty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), AES| — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse
events of special interest), BEND + RTX — bendamustyna + rytuksymab, b/d — brak danych, CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),
n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢
interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), RR
— ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SAE — cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), ZAN — zanubrutynib

e szczegotowe zdarzenia niepozgdane

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) jakiegokolwiek
stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw, w ktérymkolwiek z ramion oraz TEAEs stopnia 23, ktore
wystagpity u co najmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion.

Zgodnie z wynikami badania SEQUOIA zastosowanie ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX wigzato sie z IS nizszym
ryzykiem wystgpienia takich TEAEs jak: anemia, gorgczka, neutropenia, nudnoéci, reakcje zwigzane z infuzja,
trombocytopenig, wymiotami, wysypka, zaparciami oraz zmniejszong liczbg neutrofili, a takze z IS wyzszym
ryzykiem wystgpienia takich zdarzen jak: bél stawdw, nadcisnienie tetnicze, sttuczenie oraz zakazenie gérnych
drég oddechowych.

W zakresie TEAEs = 3 stopnia, zastosowanie ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX zwigzane bylo z IS nizszym
ryzykiem wystgpienia neutropenii, trombocytopenii oraz zmniejszonej liczby neutrofili, a takze ze zwiekszonym
ryzykiem wystagpienia nadcisnienia tetniczego. W zakresie pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano IS
réznic pomiedzy ramionami badania. Szczegbtowe dane w zakresie zdarzen niepozadanych wystepujacych
u mniejszego odsetka pacjentow zawiera AKL wnioskodawcy na str. 59-60.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX (badanie SEQUOIA) — zdarzenia
niepozadane zaistniale w trakcie leczenia w populacji uprzednio nieleczonej bez del17p — data odciecia danych
07.05.2021 .

ZAN BEND+RTX
Punkt kofcowy N=240 N=227 Taﬁ’f;/f,ch') NNT/NNH (95%Cl)
n (%) n (%)
TEAE jakiegokolwiek stopnia wystepujace u co najmniej 10% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion
Anemia 11 (5) 40 (18) 0,26 (0,14; 0,49) 8 (6; 14)
Biegunka 33 (14) 26 (11) 1,20 (0,74; 1,94) n/d
Bol glowy 26 (11) 15 (7) 1,64 (0,89; 3,01) n/d
Bél plecow 21 (9) 10 (4) 1,99 (0,96; 4,13) n/d
Bél stawow 32 (13) 16 (7) 1,89 (1,07; 3,35) 15 (8; 118)
Goraczka 17 (7) 60 (26) 0,27 (0,16; 0,44) 6 (4; 8)
Kaszel 27 (11) 21 (9) 1,22 (0,71; 2,09) n/d
Nadcisnienie tetnicze 29 (12) 9(4) 3,05 (1,48; 6,30) 12 (7; 30)
Neutropenia 31 (13) 102 (45) 0,29 (0,20; 0,41) 4(3;5)
Nudnosci 24 (10) 74 (33) 0,31 (0,20; 0,47) 5(4;7)
Reakcje zwigzane z infuzjg 1(<1) 43 (19) 0,02 (0,003; 0,02) 6 (5; 8)
Stluczenie 46 (19) 5(2) 8,70 (3,52; 21,51) 5(4; 8)
Trombocytopenia 9(4) 29 (13) 0,29 (0,14; 0,61) 12 (8; 25)
Wymioty 17 (7) 31(14) 0,52 (0,30; 0,91) 16 (9; 96)
Wysypka 26 (11) 44 (19) 0,56 (0,36; 0,88) 12 (7; 49)
Zakazenie g. drég oddech. 40 (17) 17 (7) 2,23 (1,30; 3,81) 10 (6; 29)
Zaparcia 24 (10) 40 (18) 0,57 (0,35; 0,91) 14 (8; 73)
Zmeczenie 28 (12) 33 (15) 0,80 (0,50; 1,28) n/d
Zmniejszenie liczby neutrofili 6 (3) 28 (12) 0,20 (0,09; 0,48) 11 (7; 20)
TEAE 2 3 stopnia, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion
Nadcisnienie tetnicze 15 (6) 5(2) 2,84 (1,05; 7,68) 24 (13; 228)
Neutropenia 22 (9) 90 (40) 0,23 (0,15; 0,36) 4(3;5)
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ZAN BEND+RTX
= = 0,
Punkt koricowy N=240 N=227 RSl NNT/NNH (95%Cl)
wartos¢ p
n (%) n (%)
Trombocytopenia 4(2) 16 (7) 0,24 (0,08; 0,70) 19 (12; 60)
Zmniejszenie liczby neutrofili 5() 24 (11) 0,20 (0,08; 0,51) 12 (8; 25)

Skroty: BEND + RTX — bendamustyna + rytuksymab, b/d — brak danych, CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/d — nie dotyczy,
NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby
uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub un kna¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), ZAN —
zanubrutynib

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI) jakiegokolwiek
stopnia, ktore wystgpity u co najmniej 10% pacjentow, w ktérymkolwiek z ramion oraz AESI stopnia =3, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentow w ktérymkolwiek z ramion.

Zgodnie z wynikami badania SEQUOIA zastosowanie ZAN w poréwnaniu z BEND + RTX zwigzane byto z IS
wyzszym ryzykiem wystgpienia takich AESI jakiegokolwiek stopnia jak: krwawienia ogétem, siniaczenia i matych
krwotokdw, a takze z nizszym ryzykiem wystapienia takich AESI jakiegokolwiek stopnia jak: anemia, neutropenia
i trombocytopenia.

Ponadto zastosowanie ZAN vs BEND+RTX zwigzane byto z IS wyzszym ryzykiem wystepowaniem takich AESI
= 3 stopnia jak inne nowotwory ogétem oraz z IS nizszym ryzykiem wystepowania takich AESI = 3 stopnia jak
neutropenia i trombocytopenia.

W zakresie pozostatych AESI nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania. Szczegdétowe dane
w zakresie zdarzen niepozgdanych wystepujacych u mniejszego odsetka pacjentéw zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 60-61.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX (badanie SEQUOIA) — zdarzenia
niepozadane szczegdlnego zainteresowania w populacji uprzednio nieleczonej bez dell7p — data odciecia danych

07.05.2021r.

ZAN BEND+RTX
Punkt koficowy N=240 N=227 Taff;@%) NNT/NNH (95%Cl)
n (%) n (%)
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw w ktorymkolwiek z ramion

Anemia 11 (5) 44 (19) 0,24 (0,13; 0,45) 7 (5; 12)

Bél stawow 32 (13) 20 (9) 1,51 (0,89; 2,57) n/d
Krwawienie ogétem 108 (45) 25(11) 4,09 (2,75; 6,07) 2(2;3)
Krwawienie — siniaczenie 58 (24) 9(4) 6,10 (3,09; 12,01) 4(3;7)
Krwawienie — mate krwotoki 68 (28) 15 (7) 4,29 (2,53; 7,28) 4 (3; 6)

Biegunka 33 (14) 31 (14) 1,01 (0,64; 1,59) n/d

Nadcisnienie tetnicze 34 (14) 24 (11) 1,34 (0,82; 2,19) n/d

ZakaZenia 149 (62) 127 (56) 1,11 (0,95; 1,29) n/d
Neutropenia 38 (16) 129 (57) 0,28 (0,20; 0,38) 3(3; 4

Inne nowotwory ogoétem 31 (13) 20 (9) 1,47 (0,86; 2,50) n/d
Trombocytopenia 11 (5) 40 (18) 0,26 (0,14; 0,49) 8 (6; 14)

AESI 2 3 stopnia, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion

Nadcisnienie tetnicze 15 (6) 11 (5) 1,29 (0,61; 2,75) n/d

Zakazenia 39 (16) 43 (19) 0,86 (0,58; 1,27) n/d
Neutropenia 28 (12) 116 (51) 0,23 (0,16; 0,33) 3(3;4)

Inne nowotwory ogétem 17 (7) 7(3) 2,30 (0,97; 5,44) 25 (12; 1962)
Trombocytopenia 5(2) 18 (8) 0,26 (0,10; 0,70) 18 (11; 53)

Skroéty: AESI — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), BEND + RTX — bendamustyna
+ rytuksymab, b/d — brak danych, CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana
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interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed
to harm), NNT - liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé pozgdany efekt zdrowotny lub unikngé
jednego negatywnego punktu korncowego (ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), ZAN — zanubrutynib

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych ogotem, a takze zdarzeh niepozadanych specjalnego
zainteresowania u pacjentow z grupy ZAN z del17p byta zblizona do populacji bez del17p. Najczestszymi
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenia gérnych drég oddechowych (21%), sttuczenia (20%)
oraz bdl stawéw (20%), a poszczegdlne zdarzenia 23. stopnia wystepowatly u <5% chorych, z wyjgtkiem
neutropenii (11%). Szczegotowe dane zawiera AKL wnioskodawcy nha str. 61-63.
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Populacja przewlekla biataczka limfocytowa

Poréwnanie bezposrednie ZAN vs IBR (na podstawie badania ALPINE)

e zgony

Zgodnie z wynikami badania ALPINE wykazano, ze zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane jest z IS
nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu AE sercowo-naczyniowych o 92%. W zakresie pozostatych
punktéw koncowych nie wykazano IS réznic pomiedzy ZAN a IBR. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs IBR - zgony w populacji uprzednio nieleczonej —
data odciecia danych 08.08.2022 r.

ZAN IBR
= = 0,
Punkt koficowy N=240 N=227 RAERICD) NNT/NNH (95%Cl)
wartos¢ p
n (%) n (%)
Ogotem 48/324 (15) 60/324 (19) 0,80 (0,57; 1,13)
Z powodu AE n/d
Z powodu TEAE 33/324 (10) 36/324 (11) 0,92 (0,59; 1,43)
Z powodu AE sercowo- . i
naczyniowych 0/324 (0) 6/324 (2) 0,08 (0,004; 1,36) 54 (30; 367)

Skroéty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IBR — ibrutynib, n/d — nie dotyczy,
NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
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w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenc;ji, aby
uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub un kng¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), ZAN —
zanubrutynib

e zdarzenia niepozgdane ogotem

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN vs IBR zwigzane byto z IS nizszym ryzykiem wystgpienia
takich zdarzeh niepozadanych (AEs, ang. adverse events) jak:

e zaprzestanie terapii 0 36%,

e zaprzestanie terapii z powodu AEs 0 29%,

e SAEs ogétem o 16%,

e zaprzestanie terapii z powodu SAEs o0 31%,

e AEs sercowo-naczyniowe ogétem o 28%,

e zaprzestanie terapii z powodu AEs sercowo-naczyniowych o 93%.

Nie wykazano IS réznic w zakresie pozostatych zdarzehn niepozgdanych w populacji pacjentéw z oporng/
nawrotowg przewleklg biataczka limfocytowg. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy bezpieczeinstwa dla porownania ZAN vs IBR — zdarzenia niepozadane ogétem w populacji
przewleklg biataczkg limfocytowa — data odciecia danych 08.08.2022 r.

ZAN IBR
- - 0,
Punkt koficowy N=240 N=227 RREBICl) NNT/NNH (95%Cl)
wartos¢ p
n (%) n (%)
TEAE ogotem 318/324 (98) 321/324 (99) 0,99 (0,97; 1,01) nid
TEAE 3. Stopnia 218/324 (67) 228/324 (70) 0,96 (0,86 1,06) n/d

TEAE zwigzane z leczeniem

TEAE zwigzane z leczeniem 23. stopnia

Zaprzestanie terapii 86/324 (27) 134/324 (41) 0,64 (0,51; 0,80) 7 (5; 14)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 53/327 (16) 741325 (23) 0,71 (0,52; 0,98) 16 (8; 201)
Zaprzestanie terapii z powodu TEAE
Redukcja dawki z powodu TEAE
SAE ogdtem 136/324 (42) 162/324 (50) 0,84 (0,71; 0,99) 13 (7; 267)
Zaprzestanie terapii z powodu SAE 50/324 (15) 721324 (22) 0,69 (0,50; 0,96) 15 (8; 127)
Redukcja dawki z powodu SAE 40/324 (12) 55/324 (17) 0,73 (0,50; 1,06) n/d
AES| ogdtem 294/324 (91) 300/324 (93) 0,98 (0,94; 1,03) n/d
AESI 23. Stopnia 186/324 (57) 184/324 (57) 1,01 (0,88; 1,16) n/d
AE sercowo-naczyniowe ogétem 69/324 (21) 96/324 (30) 0,72 (0,55; 0,94) 12 (7; 61)
ZATTSHEE T 2 3ErEil) Al 1/324 (<1) 141324 (4) 0,07 (0,01; 0,54) 25 (16; 59)

sercowo-naczyniowych

* brak danych dot. wartosci p

Skroty: AESI — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), AE — zdarzenia niepozgdane
(ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IBR — ibrutynib, n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktorych
dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number
needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac¢ pozadany efekt zdrowotny lub
un kng¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SAE — ciezkie
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent
adverse events), ZAN — zanubrutyn b
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e szczegoOtowe zdarzenia niepozgdane

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAESs) jakiegokolwiek
stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 15% pacjentow, w ktérymkolwiek z ramion oraz TEAEs stopnia 23, ktore
wystgpity u co najmniej 10% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion.

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane bylo z IS wyzszym
ryzykiem wystgpienia takich TEAE jakiegokolwiek stopnia jak: zakazenie gérnych dréog oddechowych, a takze
Z nizszym ryzykiem wystgpienia takich TEAEs jakiegokolwiek stopnia jak: biegunka.

W zakresie pozostatych TEAEs (w tym rowniez TEAEs co najmniej 3 stopnia) nie wykazano IS réznic pomiedzy
ramionami badania. Szczegétowe dane w zakresie zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u mniejszego odsetka
pacjentow zawiera AKL wnioskodawcy na str. 78.

Tabela 46. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs IBR- zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie

leczenia w populacji bialaczka limfocytowa — data odciecia danych 08.08.2022 r.
ZAN IBR ( )
. N=240 N=227 RR (95%CI
Punkt koncowy wartosé p* NNT/NNH (95%Cl)
n (%) n (%)

TEAESs jakiegokolwiek stopnia wystepujace u co najmniej 15% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion

COVID-19 75/324 (23) 58/324 (18) 1,29 (0,95; 1,76) n/d
Biegunka 52/324 (16) 781324 (24) 0,67 (0,49; 0,91) 13 (8; 53)
Zakaifj'&fc%%mgﬂ el 68/324 (21) 46/324 (14) 1,48 (1,05; 2,08) 14 (7: 106)

Neutropenia 741324 (23) 59/324 (18) 1,25 (0,92; 1,70) n/d

Nadcisnienie tetnicze 71/324 (22) 64/324 (20) 1,11 (0,82; 1,50) n/d

Anemia 49/324 (15) 51/324 (16) 0,96 (0,67; 1,38) n/d

Bol stawow 47/324 (15) 53/324 (16) 0,89 (0,62; 1,27) n/d

TEAESs 23. stopnia (raportowane przez >10% pacjentow w ktérejkolwiek z grup)

Neutropenia 52/324 (16) 45/324 (14) 1,16 (0,80; 1,67) n/d

Nadcisnienie tetnicze 48/324 (15) 36/324 (11) 1,33 (0,89; 2,00) n/d

* brak danych dot. wartosci p

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IBR — brutynib, n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana
interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed
to harm), NNT - liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby uzyskaé pozadany efekt zdrowotny lub unikngé
jednego negatywnego punktu korncowego (ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), ZAN — zanubrutynib

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (AESI) jakiegokolwiek
stopnia, ktoére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw, w ktérymkolwiek z ramion oraz AESI stopnia 23, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion.

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane bylo z IS nizszym
ryzykiem wystgpienia migotania/ trzepotania przedsionkéw o 40%.

W zakresie pozostatych AESI (w tym réwniez AESI = 3 stopnia) nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami
badania. Szczego6towe dane w zakresie zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u mniejszego odsetka pacjentow
zawiera AKL wnioskodawcy na str. 79.

Tabela 47. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ZAN vs IBR- zdarzenia niepozadane szczegdlnego

zainteresowania w populacji biataczkg limfocytowg — data odciecia danych
08.08.2022 r.
ZAN IBR
= = 0,
Punkt koficowy N=240 N=227 AR (Eepecl) NNT/NNH (95%Cl)
wartos¢ p
n (%) n (%)

AESI bez wzgledu na stopien nasilenia wystgpujace u co najmniej 10% pacjentéow w ktérymkolwiek z ramion

Anemia 50/324 (15) 53/324 (16) 0,94 (0,66; 1,34) n/d
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ZAN IBR
Punkt koricowy N=240 N=227 fvijtiffgz NNT/NNH (95%Cl)
n (%) n (%)
Ml e 17/324 (5) 431324 (13) 0,40 (0,23; 0,68) 13 (9; 28)
przedsionkéw
Krwotok Ogétem 137/324 (42) 134/324 (41) 1,02 (0,85; 1,23) n/d
Nadcisnienie tetnicze 76/324 (23) 741324 (23) 1,03 (0,78; 1,36) n/d
Zakazenia Ogotem 231/324 (71) 237/324 (73) 0,97 (0,89; 1,07) n/d
Neutropenia** 95/324 (29) 79/324 (24) 1,20 (0,93; 1,55) n/d
Witdrne nowotwory Ogotem 40/324 (12) 43/324 (13) 0,93 (0,62; 1,39) n/d
Trombocytopenia 42/324 (13) 50/324 (15) 0,84 (0,57; 1,23) n/d
AESI 23. stopnia wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion
Nadcisnienie tetnicze 49/324 (15) 44/324 (14) 1,11 (0,76; 1,62) n/d
Zakazenia Ogotem 86/324 (27) 91/324 (28) 0,95 (0,74; 1,22) n/d
Neutropenia** 68/324 (21) 59/324 (18) 1,15 (0,84; 1,58) n/d
Wtdrne nowotwory Ogoétem 221324 (7) 17/324 (5) 1,29 (0,70; 2,39) n/d
Trombocytopenia 11/324 (3) 17/324 (5) 0,65 (0,31; 1,36) n/d

* brak danych dot. wartosci p

** gorgczke neutropeniczng zgtaszano u 4 (1,2%) pacjentéw w poréwnaniu z 3 (0,9%) pacjentéow leczonych odpowiednio zanubrutyn bem
i ibrutynibem

Skroty: AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval), IBR — brutynib, n/d — nie dotyczy, NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm), NNT — liczba pacjentow, ktore
w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), ZAN — zanubrutynib
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4.2.2.

Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

u pacjentow stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii wystepowaly ciezkie i prowadzgce
do zgonu zdarzenia krwotoczne. U pacjentdw zgtaszano zdarzenia stopnia 3. albo wyzszego zwigzane
z krwawieniem, w tym krwotok $rodczaszkowy, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiomocz i krwiak
optucnej. U pacjentdbw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi wystepowaty zwigzane
z krwawieniem zdarzenia o réznym stopniu nasilenia, w tym plamica i wybroczyny. Mechanizm zdarzen
zwigzanych z krwawieniem nie jest dobrze poznany. (...)

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

u pacjentow stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii zgtaszano cytopenie stopnia 3.
albo 4., w tym neutropenie, trombocytopenie i niedokrwisto$¢ na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych. (...)
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e U pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii wystepowaty drugie pierwotne
nowotwory zto$liwe, w tym nowotwory inne niz nowotwory skéry. Najczestszym drugim pierwotnym
nowotworem ztosliwym byt rak skory (rak podstawnokomoérkowy i rak kolczystokomoérkowy skory). Nalezy
zaleci¢ pacjentom stosowanie $rodkéw chronigcych przed storicem.

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

e zespot rozpadu guza nowotworowego zgtaszano rzadko podczas leczenia zanubrutynibem,
w szczegolnosci u pacjentéw leczonych z powodu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL). (...)

e Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Brukinsa.

Dzialania niepozgdane

Zgodnie z ChPL Brukinsa, najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych
drég oddechowych (33%), zasinienie (30%), neutropenia (28%), krwotok/krwiak (27%), wysypka (23%) i bole
mies$niowo-szkieletowe (23%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub wyzszego (>5%) byty
neutropenia (19%), zapalenie ptuc (9%), nadcisnienie (7%) i matoptytkowo$c¢ (6%). Sposréd 1550 oséb leczonych
zanubrutynibem 2,9% pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia byto zapalenie ptuc (1,4%). Dziatania niepozgdane
prowadzgce do zmniejszenia dawki wystgpity u 5,7% pacjentow.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie leczenia
zanubrutynibem. Whnioskodawca odnalazt komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce komparatoréow. Szczegoétowe
informacje zawiera AKL wnioskodawcy na str. 87-88.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem
ZAN oraz komparatorow tj.: wenetoklaksu, obinutuzumabu, chlorambucylu, rytuksymabu, bendamustyny,
ibrutynibu, akalabrutynibu w bazie WHO. Szczegdtowe zestawienie dziatan niepozgdanych zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 90.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa)
w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi komparatorami u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL),
zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego.

W ramach komparatoréw dla zanubrutynibu w populacji pacjentow uwzgledniono:
e ibrutynib (IBR),
o akalabrutynib (AKA),
e wenetoklas+obinutuzumab (VEN+OBI),
e bendamustyna+rytuksymab (BEND+RTX),
e oraz chlorambucyl+rytuksymab (CLB+RTX),
natomiast w populacji
e ibrutynib,
e akalabrutynib,
o wenetoklaks+rytuksymab,
e bendamustyna+rytuksymab,
e oraz wenetoklaks w monoterapii.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych, do analizy gtéwnej wnioskodawcy
wigczono:
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e populacja . badanie SEQUOIA (11 publikacji) — randomizowane
badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX w populacji
pacjentéw uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR,

e populacja pacjentéow : badanie AIPINE (14 publikacji) — randomizowane badanie
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN wzgledem |IBR w populacji pacjentow
opornych/nawrotowych.

Ze wzgledu na brak wynikow poréwnania posredniego dla poréwnania ZAN vs VEN w monoterapii
, w ramach AKL wnioskodawcy pogladowo przedstawiono jakoSciowe
zestawienie wynikéw raportowanych w ponizszych badaniach:

e badanie BGB-31111-215 (10 publikacji) — 1 ramienne, nierandomizowane badanie oceniajgce
skutecznos¢ ZAN w populacji pacjentéw nietolerujgcych inhibitoréw BTK (ibrutynib, akalabrutynib),

e badanie Jones 2018 (2 publikacje) — nierandomizowane badanie kliniczne fazy Il oceniajgce skuteczno$é
wenetoklaksu w monoterapii u pacjentéw opornych/nawrotowych.

Analiza skutecznosci

Zgodnie z wynikami analizy Kklinicznej przeprowadzonej dla

zastosowanie zanubrutynibu wigzato sie z brakiem IS réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu
z BEND+RTX (poréwnanie bezposrednie, badanie SEQUOIA). Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, mediana
czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup

Ponadto zastosowanie ZAN zwigzane byto z IS redukcjg ryzyka wystgpienia progresji o 67% w ocenie badacza
w poréwnaniu z BEND+RTX (HR=0,33 (95%CI: 0,22; 0,48) oraz o 58% w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,42
(95%CI: 0,28; 0,63), badanie SEQUOIA),

Zastosowanie ZAN w poréwnaniu z BEND + RTX (porodwnanie bezposrednie) byto zwigzane z IS czestszym
wystepowaniem ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) zaréwno
w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji (odpowiednio: ORR: RR=1,10 (95%CI: 1,05; 1,16), RR=1,11
(95%CI: 1,04; 1,18), PR: RR=1,35 (95%CI: 1,21; 1,51), RR=1,33 (95%CI: 1,19; 1,48)). Niemniej zastosowanie
ZAN vs BEND + RTX byto zwigzane z IS rzadszym wystepowaniem catkowitej odpowiedzi i catkowitej odpowiedzi
bez petniej odnowy hematologicznej (CR+CRi) oraz odpowiedzi na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych
w szpiku (nPR) zaréwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji (odpowiednio: CR+CRi: RR=0,49

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

(95%CI: 0,31; 0,80), RR=0,44 (95%CI: 0,25; 0,77), nPR: RR=0,27 (95%CI: 0,10; 0,73), RR=0,21 (95%CI: 0,06;
0,73)).

Jakos$¢ zycia oceniono w ramach badania SEQUOIA z zastosowaniem kwestionariusza EORTC-QLQ-C30.
Zastosowanie ZAN vs BEND + RTX (poréwnanie bezposrednie) zwigzane bylo z IS poprawg jakosci zycia
w zakresie funkcjonowania fizycznego (MD=3,8 (95%ClI: 0,8; 6,7)) oraz zmeczenia (MD=-4,5 (95%CI: -8,9; -0,1)),
biegunek (MD=-6,2 (95%ClI: -10; -2,5)), nudnosci i wymiotéw (MD=-4,2 (95%Cl: -6,8; -1,6)) w 24 tyg. obserwaciji.
Co wiecej, ogodlny wynik w zakresie jakosci zycia rowniez byt IS statystycznie wyzszy u pacjentéw otrzymujgcych
ZAN vs. BEND+RTX (MD=4,9 (95%CI: 0,9; 9,0)). Nie wykazano natomiast IS réznic w zakresie petnienia rol
spotecznych oraz bolu w 24 tyg. obserwaciji.

zastosowanie zanubrutynibu
wigzato sie z brakiem IS réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z IBR (poréwnanie
bezposrednie, badanie ALPINE),

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN vs VEN, a takze badan umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie pomiedzy technologiami wnioskodawca przedstawit jedynie jako$ciowe zestawienie badan, ktére ze
wzgledu na ograniczenia metodologiczne nie umozliwiajg wnioskowania na temat réznic w skuteczno$ci terapii.

Zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR (pordwnanie bezposrednie) zwigzane byto z IS czestszym
wystepowaniem ogolnej odpowiedzi (ORR, odpowiednio: 83%vs 74% w ocenie badacza (RR= 1,13 (95%CI: 1,04;
1,22)) oraz 86% vs 76% w ocenie komisji oceniajgcej) (RR=1,14 (95%CI: 1,06; 1,23)), jak rowniez z IS czestszym
wystepowaniem odpowiedzi czesciowej (PR) + odpowiedzi na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych
w szpiku (nPR) (odpowiednio 76% vs 69% w ocenie badacza (RR= 1,10 (95%CI: 1,01; 1,21)), oraz 80% vs 70%
w ocenie komisji oceniajgcej (RR=1,14 (95%CI: 1,04; 1,25)). W zakresie pozostatych punktéw koncowych
tj. catkowita odpowiedz na leczenie (CR) + catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (CRi) oraz
odpowiedzi na leczenie z limfocytozg (PR-L).

Nie wykazano IS réznic w zakresie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 dla poréwnania
ZAN vs IBR po 13 cyklach leczenia (badanie ALPINE).

Analiza bezpieczenstwa

nie wykazano IS roznic w zakresie
wystepowania zgondw.

Zgodnie z wynikami badania SEQUOIA zastosowanie ZAN vs BEND+RTX (poréwnanie bezpo$rednie) zwigzane
byto z IS nizszym ryzykiem wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) jak:

e AEs 23. stopnia 0 34% (RR=0,66 (95%CI: 0,57; 0,76)),

e AE zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events) o 29% (RR=0,71
(95%CI: 0,61; 0,81)),

e TEAE zwigzanych z leczeniem o 21% (RR=0,79 (95%CI: 0,72; 0,86)),
o TEAE zwigzanych z leczeniem =3. stopnia 0 63% (RR=0,37 (95%CI: 0,29; 0,47)),

e redukcja dawki z powodu TEAE o 80% (RR=0,20 (95%CI: 0,13; 0,33)),
e ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs, serious adverse events) o 26% (RR=0,74 (95%Cl: 0,60; 0,91)),
e ciezkie TEAEs zwigzanych z leczeniem o 67% (RR=0,33 (95%CI: 0,21; 0,51)),

e AEs szczegodlnego zainteresowania 23. stopnia 0 42% (RR=0,58 (95%CI: 0,49; 0,70)).
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Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia wystepujgcymi IS czesciej
w ramieniu ZAN vs IBR byty: sttuczenia (19% vs 2%, RR=8,70 (95%ClI: 3,52; 21,51)), zakazenie gérnych drég
oddechowych (17% vs 7%, RR=2,23 (95%CI: 1,30; 3,81)) oraz bél stawdéw (RR= 1,89 (95%CI: 1,07; 3,35)).
Natomiast najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia wystepujgcymi IS
rzadziej w ramieniu ZAN byty: neutropenia (13% vs 45%, RR= 0,29 (95%CI: 0,20; 0,41)), nudnosci (10% vs 33%,
RR= 0,31 (95%CI: 0,20; 0,47) oraz gorgczka (7% vs 26%, RR= 0,27 (95%CI: 0,16; 0,44)).

Zgodnie z wynikami badania ALPINE wykazano, ze zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane jest z IS
nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu AE sercowo-naczyniowych o 92% (RR=0,08 (95%Cl: 0,004;
1,36)). W zakresie pozostatych punktow koncowych takich jak zgony ogoétem, zgony spowodowane AE i TEAE
nie wykazano IS roznic pomiedzy ZAN a IBR (poréwnanie bezposrednie).

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN zwigzane bylo z IS nizszym ryzykiem wystgpienia takich
zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events) jak:

e zaprzestanie terapii 0 36% (RR=0,64 (95%ClI: 0,51; 0,80)),
e zaprzestanie terapii z powodu AEs 0 29% (RR=0,71 (95%CI: 0,52; 0,98),

e SAEs ogdtem o 16% (RR=0,84 (95%Cl: 0,71; 0,99)),

e zaprzestanie terapii z powodu SAEs o0 31% (RR=0,69 (95%CI: 0,50; 0,96)),

o AEs sercowo-naczyniowe ogoétem o 28% (RR=0,72 (95%CI: 0,55; 0,94)),

e zaprzestanie terapii z powodu AEs sercowo-naczyniowych o 93% (RR=0,07 (95%CI: 0,01; 0,54)).

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN w pordwnaniu z IBR zwigzane byto z IS wyzszym
ryzykiem wystgpienia takich TEAE jakiegokolwiek stopnia jak: zakazenie gérnych drég oddechowych (RR=1,48
(95%CI: 1,05; 2,08)), a takze z nizszym ryzykiem wystgpienia takich TEAEs jakiegokolwiek stopnia jak: biegunka
(RR=0,67 (95%CI: 0,49; 0,91)).

Przeprowadzona analiza kliniczna charakteryzuje sie kilkkoma ograniczeniami.

Badania SEQUOIA, ALPINE bezposrednio poréwnujgce ZAN z aktywnymi komparatorami we wnioskowanych
populacjach majg status badan niezakonczonych, a dane dla przezycia catkowitego nie sg jeszcze dojrzate.
W zwigzku z tym, wnioskowanie o wptywie ZAN na przezycie catkowite na obecnym etapie obarczone jest duzg
niepewnoscia.

W ramach | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg nie uwzgledniono takich komparatoréw
jak chlorambucyl w pofgczeniu z obinutuzumabem, chlorambucyl w monoterapii, a takze cyklofosfamidu
w monoterapii. Zdaniem analitykdw Agencji, z uwagi na fakt, iz ww. interwencje sg refundowane w analizowanym
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wskazaniu, a takze z uwagi na fakt, iz sg zalecane przez wytyczne PTHIiT-PALG 2021 powinny zosta¢
uwzglednione jako komparatory dla zanubrutynibu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa)
w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw w populacji docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego
programu lekowego, tj. u pacjentéw:

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje

poréwnano z ibrutynibem (IBR), akalabrutynibem (AKA), wenetoklaksem stosowanym z obinutuzumabem (VEN
+ OBI), bendamustyna stosowang =z rytuksymabem (BEND + RTX), chlorambucylem stosowanym
Z rytuksymabem (CLB + RTX);

przeprowadzono poréwnanie z IBR, AKA, VEN + RTX,
BEND + RTX i VEN w monoterapii (VEN mono).

Technika analityczna
W populacji
e analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnan z BEND + RTX oraz CLB + RTX7;
e analiza minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnan z vs IBR, AKA oraz VEN + OBI.
W populacji pacjentéw z
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnan z IBR, AKA, BEND + RTXS;
¢ analiza minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania z VEN + RTX;
e analiza kosztéw konsekwencji (CCA) dla poréwnania z VEN mono.
Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy wynoszacy 30 lat.
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

" Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci.
8 lbidem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

Model
CUA

Analizy uzytecznosci kosztéw wnioskodawcy przeprowadzono z wykorzystaniem dwdch zagranicznych modeli
ekonomicznych, ktére dostosowano do warunkéw polskich (

W ramach analizy wykorzystano model semi-Markowa.
W przypadku w modelowaniu wykorzystano technike typu PSM (ang. partitioned
survival model).

W powyzszych modelach uwzgledniono trzy stany zdrowia:
e stan wolny od progresji choroby (PF);
e stan progresji choroby (PD);
e zgon (ZGON).
W modelach uwzgledniono cykl o dtugosci 4 tygodni oraz zastosowano korekte potowy cyklu.
W modelu Markowa, przezycie catkowite (OS) oszacowano przy uzyciu trzech prawdopodobienstw przejscia:
e TTP (czas do progresji, ang. time to progression): prawdopodobiehAstwo przejscia ze stanu PF do PD,

e PrePS (przezycie w stanie bez progresji, ang. pre-progression survival): prawdopodobienstwo zgonu
podczas PF, tj. prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PF do stanu zgon,

o PPS (przezycie po progresiji, ang. post-progression survival): prawdopodobienstwo przejscia ze stanu PD
do stanu zgon.

Strukture modelu Markowa wykorzystanego w AE wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 2. Schemat struktury modelu ekonomicznego wnioskodawcy —

)

Dla populacji z oporng/nawrotowg PBL, (...) w modelu PSM wykorzystano dane kliniczne w zakresie PFS (ang,
progression-free survival) i OS (przezycie catkowite, ang. overall survival).

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci z kohorty znajdujg sie w stanie PF. Stan PF obejmuje
pacjentoéw, ktorzy zyjg i nie wystgpita u nich progresja choroby. W kolejnych cyklach stan zdrowia pacjentow
modelowany jest przez krzywe PFS i OS, tzn.:

e odsetek pacjentéw w stanie PF w danym cyklu okre$lony jest przez warto$¢ PFS,
e odsetek pacjentéw w stanie zgon w danym cyklu okreslony jest przez wartos¢ 1-OS;
e odsetek pacjentéw w stanie PD w danym cyklu okreslony jest przez warto$¢ OS-PFS.

Ponizej przedstawiono strukture modelu PSM wykorzystanego w AE wnioskodawcy.
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Rysunek 3. Schemat struktury modelu ekonomicznego wnioskodawcy -

Modele opracowano w programie Microsoft Office Excel.
Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 2.2.1. AE wnioskodawcy.
CMA

Analize minimalizacji kosztow wnioskodawcy przeprowadzono z wykorzystaniem modeli ekonomicznych
uwzglednionych dla poszczegdélnych wskazan w CUA.

W ramach wariantu podstawowego analize CMA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym - przyjeto
metodyke zgodng z metodykg zastosowang w analizie kosztow-uzytecznoSci, przy czym ze wzgledu na
stwierdzony brak réznic w efektywnosci ZAN i komparatoréw, dla ktérych przeprowadzono CMA, przyjeto
Jjednakowe krzywe dla efektywnosci (...).

Ocene kosztow stosowania przeprowadzono w

W ramach wariantu dodatkowego, wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw przy zastosowaniu
podejscia uproszczonego, polegajgcego na poréwnaniu kosztdbw w rocznym horyzoncie czasowym (bez
uwzglednienia efektéw zdrowotnych).

CCA

Analize konsekwencji kosztéw przeprowadzono dla poréwnania ZAN vs VEN mono.

W wariancie podstawowym, CCA przeprowadzono z wykorzystaniem modelu ekonomicznego
, przyjmujac zatozenie o tozsamej efektywnosci VEN mono oraz VEN + RTX oraz ZAN vs
VEN mono.

Dodatkowo przedstawiono wariant obliczen, w ktérym (...) uwzgledniono wyniki dla ZAN uzyskane w modelu
ekonomicznym oraz przeprowadzono uproszczone oszacowanie kosztow, LY i QALY dla VEN mono w oparciu
0 wyniki skuteczno$ci raporfowane w badaniu Jones 2018. Jednocze$nie, w podejsciu tym pominieto koszty
kolejnych linii leczenia.

Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, ze wzgledu na duzg heterogenicznos$¢ badan ALPINE i Jones
2018 nie wyznaczono wynikow inkrementalnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Charakterystyki wejsciowe populacji docelowej z PBL przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentow wigczonych
do badan RCT dla ZAN: SEQUOIA
i ALPINE ( ).
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Skutecznosé kliniczna

W celu okreslenia efektywnosci poréwnywanych interwencji, wykorzystywano krzywe czasu do progres;ji (TTP),
przezycia w stanie bez progresji (PrePS), czasu do przerwania leczenia (TTD), przezycia bez progres;ji
leczenia i przezycie po progresji (PPS) ( ).

Dane dotyczgce ZAN i BEND + RTX oparto gtéwnie na
wynikach badania SEQUOIA, ktére wykorzystano do okreslenia skutecznosci w zakresie TTP i PrePS, a takze
TTD.

W przypadku terapii ZAN uwzgledniono tgczng populacje z badania SEQUOIA, tj. kohorte 1 (pacjenci bez del17p)
i kohorte 2 (pacjenci z del17p), a w przypadku BEND + RTX wyniki dla kohorty 1 (pacjenci bez del17p).

W przypadku krzywej TTD, najlepsze dopasowanie dla ZAN (...) uzyskano przy wykorzystaniu krzywej
log-normalnej w oparciu o kryterium AIC oraz krzywej wyktadniczej na podstawie kryterium BIC. Przy czy, zgodnie
z informacjg podang przez wnioskodawce, (...) W opinii ekspertow uzyskanej przez autoréw oryginalnego modelu
uznano, ze najbardziej uzasadniong dtugoterminowg ekstrapolacjg w przypadku terapii ZAN bedzie krzywa log-
normalna. Dla schematu BEND + RTX najlepsze dopasowanie na podstawie kryteriow AIC i BIC uzyskano dla
krzywej log-logistyczne;.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych z badania SEQUOIA (niewielka liczba zgondéw u pacjentéow przed
wystgpieniem progresji choroby) w celu przeprowadzenia wiarygodnego modelowania przezycia w stanie bez
progresji przyjeto jednakowg, usredniong krzywg wyznaczong dla ZAN i BEND + RTX (wykorzystano zaréwno
dane o zgonach w ramieniu ZAN, jak i BEND + RTX). W analizie podstawowej, w oparciu o kryteria AIC i BIC dla
krzywej PrePS uwzgledniono rozktad wykfadniczy. Krzywa PrePS zostata ograniczona przez ryzyko zgonu
w populacji ogdlne;.

SEQUOIA,
w modelowaniu PFS PPS wykorzystano dane
tj. badania MURANO dla BEND + RTX i VEN + RTX oraz RESONATE dla IBR i AKA. Dla IBR
i AKA, w zakresie krzywych PFS i PPS, najlepsze dopasowanie uzyskano uwzgledniajgc rozktad wyktadniczy
(zgodnie z kryteriami AIC i BIC). Dla schematéw BEND + RTX i i VEN + RTX najlepsze dopasowanie krzywej
PPS na podstawie kryteriéw AIC i BIC uzyskano odpowiednio dla rozktadu Wiebulla i rozktadu wykfadniczego. Ze
wzgledu okresdlony maksymalny czas stosowania BEND + RTX (6 cykli) i VEN + RTX VEN (VEN maks. 24 mies.,
RTX maks. 6 cykli) w analizowanym wskazaniu, w ramach kolejnych linii leczenia w modelu uwzgledniono
bezposrednio krzywg Kaplana-Meiera dla PFS z badania MURANO (brak koniecznosci ekstrapolacji krzywej
PFS).

Szczegoly modelowania dla lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w rozdz. 3.5.1.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN vs CLB + RTX, w AE wnioskodawcy wykorzystano

Krzywg TTP dla CLB + RTX okres$lono uwzgledniajgc stosowny HR®
w odniesieniu do krzywej TTP dla ZAN. Krzywg PrePS wyznaczono stosujgc metodyke spojng ze sposobem
wyznaczenia tej krzywej dla ZAN i BEND + RTX. Modelowanie PFS i PPS przeprowadzono analogicznie
jak dla ZAN i BEND + RTX.

W celu zapewnienia braku roznic w efektach zdrowotnych ZAN wzgledem IBR, AKA i VEN + OBI, w AE
wnioskodawcy dla powyzszych interwencji przyjeto jednakowe krzywe TTP oraz PrePS, a takze jednakowe OS
dla przezycia (dla wszystkich interwencji poréwnywanych w ramach CMA przyjeto krzywe jak dla
ZAN).

Szczegotowe informacje w zakresie modelowania parametrow skutecznosci
w tym réwniez uwzglednionych rozktadéw parametrycznych przedstawiono w rozdz. 3.3.1 AE
wnioskodawcy.

Zestawienie zrédet danych dla efektéw zdrowotnych uwzglednionych w modelu
przedstawiono ponizej.

%Przyp. analitykéw: ZAN vs CLB + RTX: HR
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Tabela 49. Zrédta danych dotyczacych uwzglednionych efektéw zdrowotnych —
(zrodto: AE wnioskodawcy)

Poréwnanie Punkt Zrédto danych dot. efektow Typ Zrédto danych dot. efektéw zdrowotnych -
koncowy zdrowotnych — ZAN poréwnania komparator
TTP
ZAN vs BEND + RTX PrePS Badanie SEQUOIA CUA Badanie SEQUOIA
TTD
TTP Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN (NMA)
PrePS Badanie SEQUOIA (wspdlna krzywa dla ZAN,
ZAN Vs CLB + RTX Badanie SEQUOIA CUA BEND+RTX oraz pozostatych komparatoréw)
TTD okreslono w oparciu o czas do
TTD wystgpienia progresji choroby ograniczony
przez maksymalng liczbe cykli
ZAN vs IBR, Ze wzgledu na typ analizy, dla komparatoréw
ZAN vs AKA, TTP Badanie SEQUOIA CMA przyjeto takie same dane w zakresie
ZAN vs VEN + OBI efektywnosci jak dla ZAN

Skréty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; CLB — chlorambucyl; OBI — obinutuzumab; VEN — wenetoklaks;
IBR — ibrutynib; AKA — akalabrutynib; OS — przezycie catkowite; TTP — czas do progresji, PrePS — przezycie w stanie bez progresji; TTD —
czas do przerwania leczenia; PFS — przezycie bez progresiji.

Zatozenia dotyczace czasu trwania leczenia poszczegdinymi schematami
, przyjete w AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Interwencja Krzywa TTD Makslymaln_y czas Zrédio
eczenia
ZAN Leczenie do progresji Brak ograniczen SEQUOIA (na pOdSta\iN::i gssp)odstawm krzywej TTP
IBR Leczenie do progresji Brak ograniczen SEQUOIA (zgodnie z krzywa dla ZAN)
AKA Leczenie do progres;ji Brak ograniczen SEQUOIA (zgodnie z krzywa dla ZAN)
VEN 12 cykli
VEN + OBI Leczenie do progres;ji SEQUOIA (zgodnie z krzywa dla ZAN)
OBl 6 cykli
Na podstawie krzywej KM dla .
BEND + RTX TTD z badania SEQUOIA 6 cykli SEQUOIA
Zgodnie z krzywa PrePS z badania SEQUOIA oraz z
CLB + RTX Leczenie do progresji 6 cykli krzywa TTP dla ZAN z badania SEQUOIA zmodyf kowang
przez HR wyznaczony w oparciu o

Skréty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; CLB — chlorambucyl; IBR — ibrutynib; AKA —
akalabrutynib; OBI — obinutuzumab; TTP — czas do progresji, PrePS — przezycie w stanie bez progresji; TTD — czas do przerwania leczenia.

wykorzystano dane dotyczgce skutecznosci oparte
na danych dotyczacych PFS, OSi TTD.

Dane dotyczgce skutecznosci ZAN i IBR zaczerpnieto z badania ALPINE.

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie dla krzywych PFS dla ZAN i IBR uzyskano przy
wykorzystaniu krzywej Weibulla. Natomiast dla danych dotyczgcych OS, na podstawie kryterium BIC oraz
wizualnej oceny krzywych w dozywotnim horyzoncie uwzgledniono krzywe wyktadnicze.

Nie odnaleziono badan, na podstawie ktdrych bytoby mozliwe poréwnanie ZAN wzgledem pozostatych
komparatorow. W zwigzku z tym efektywno$¢ ZAN wzgledem AKA okreslono w oparciu o
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a ZAN vs BEND + RTX w oparciu o (krzywe PFS i OS dla tych poréwnan okreslono, odnoszac
obliczone warto$ci HR do krzywych PFS i OS dla ZAN). Uwzgledniono wartosci HR przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 51. Wyniki poréwnania posredniego dla ZAN vs AKA oraz ZAN vs BEND + RTX w zakresie OS i PFS przyjete
w AE wnioskodawcy,

HR [95%CI] - OS HR [95%CI] - PFS

Scenariusz
ZAN vs AKA ZAN vs BEND + RTX ZAN vs AKA ZAN vs BEND + RTX

Analiza podstawowa

Szczegotowe informacje w zakresie modelowania parametréw skutecznosci, w tym réwniez uwzglednionych
rozkladéw parametrycznych przedstawiono w rozdz. 3.3.2 AE
wnioskodawcy.

Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej, dla poréwnania ZAN i VEN + RTX przyjeto jednakowe krzywe PFS
i OS, przy czym dla wszystkich interwencji poréwnywanych w ramach CMA przyjeto krzywe jak dla ZAN.

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan ALPINE i Jones 2018 (badanie dotyczgce skutecznosci VEN
mono), nie przeprowadzono poréwnania posredniego.

W wariancie podstawowym, przyjeto zatozenie, ze efektywnos$c¢ schematu VEN mono jest taka, jak efektywno$c
VEN + RTX. Biorgc pod uwage, ze poréwnanie ZAN vs VEN + RTX przeprowadzono jako CMA przyjmujgc
skutecznos$¢ VEN + RTX na poziomie skutecznosci ZAN, rowniez w przypadku poréwnania ZAN vs VEN mono
zatozono, ze schematy te sg jednakowo skuteczne.

W ramach analizy wrazliwoéci testowano wariant, zatozono skuteczno$¢ ZAN zgodng z wynikami badania
SEQUOIA oraz skuteczno$¢ VEN zgodna z wynikami badania Jones 2018. W zakresie skutecznosci VEN mono,
na podstawie odsetka pacjentéw bez progresji choroby po 12 miesigcach leczenia raportowanego w badaniu
Jones 2018 dopasowano krzywg wykfadniczg dla PFS i OS.

Zestawienie zrodet danych dla efektéw zdrowotnych uwzglednionych w modelu
przedstawiono ponize;j.

Tabela 52. Zrédta danych dotyczacych uwzglednionych efektéw zdrowotnych —
(zrodto: AE wnioskodawcy)

: . Punkt AR G R Gl Typ Zrédto danych dot. efektéw zdrowotnych -
Poréwnanie kon efektow zdrowotnych — a .
oncowy ZAN poréwnania komparator
oS
ZAN vs IBR PFS Badanie ALPINE CUA Badanie ALPINE
TTD
oS Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN (MAIC)
ZAN vs AKA PFS Badanie ALPINE CUA Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN (MAIC)
TTD TTD okreslono w oparciu o PFS dla AKA
oS Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN (NMA)
ZAN vs BEND + RTX PFS Badanie ALPINE CUA Poréwnanie posrednie wzgledem ZAN (NMA)
TTD TTD okreslono w oparciu o PFS dla BEND + RTX
ograniczony przez maksymalng liczbe cykli
0s Ze wzgledu na typ analizy, dla komparatoréw przyjeto
ZAN vs VEN + RTX Badanie ALPINE CMA . ; o
PES takie same dane w zakresie efektywnosci jak dla ZAN
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. . Punkt Zro’d i ell ey e Typ Zrédto danych dot. efektéw zdrowotnych -
Poréwnanie KoF efektow zdrowotnych — . .
oncowy ZAN poréwnania komparator
TTD
oS - Wariant podstawowy — zatozono brak réznic w
efektywnosci porownywanych schematow i przyjeto
PES te same dane jak w przypadku ZAN
ZAN vs VEN mono Badanie ALPINE CCA - Wariant dodatkowy — badanie Jones 2018
TTD okreslono w oparciu o PFS (w wariancie
TTD podstawowym PFS dla ZAN, w wariancie
dodatkowym PFS dla VEN mono)

Skroéty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; IBR — brutyn b; AKA — akalabrutynib; OS —
przezycie catkowite; TTP — czas do progresji, PrePS — przezycie w stanie bez progresji; TTD — czas do przerwania leczenia; PFS — przezycie
bez progres;ji

Zatozenia dotyczgce czasu trwania leczenia poszczegolnymi schematami
, przyjete w AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Podsumowanie zalozen dla czasu trwania leczenia w
(zrédto: AE wnioskodawcy)

. Maksymalny czas 5 .
Interwencja Krzywa TTD [ — Zrodto
ZAN Leczenie do progresji Bez ograniczen
Krzywa wyktadnicza ALPINE
IBR dopasowana do krzywej TTD Bez ograniczen
z badania ALPINE
Zgodnie z krzywa PFS z badania ALPINE
AKA Leczenie do progresji Bez ograniczen zmodyf kowang przez HR wyznaczony w oparciu
o
VEN 24 miesigce
VEN + RTX Leczenie do progresji ALPINE (zgodnie z krzywg dla ZAN)
RTX 6 cykli
Zgodnie z krzywa PFS z badania ALPINE
BEND + RTX Leczenie do progresji 6 cykli zmodyf kowang przez HR wyznaczony w oparciu
o}
VEN mono Leczenie do progresji Bez ograniczen ALPINE (zgodnie z krzywg dla ZAN)

Skréty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; IBR — ibrutynib; AKA — akalabrutynib; TTP —
czas do progresji, PrePS — przezycie w stanie bez progresji; TTD — czas do przerwania leczenia; PFS — przezcyie wolne od porgresji.

Smiertelnosé

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej bedzie nie nizsze niz
ryzyko zgonu w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy. W celu okreSlenia
prawdopodobienstwa zgonu pacjentow z populacji ogdlnej skorzystano z danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) dotyczacych $miertelno$ci w populacji ogélnej Polski w 2019 roku.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoly AE
wnioskodawcy, rozdz. 3.7.):

o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekdw,

e koszty monitorowania leczenia,

e koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome)

e koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania, monitorowania),

e koszty opieki terminalnej,
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e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events).

Koszty interwencji i komparatorow

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Brukinsa bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej i wydawany pacjentom bezpfatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.79 (komentarz
odnoszgcy sie do kwalifikacji leku do nowej grupy przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3).

Tabela 54.

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Brukinsa 120 x 80 mg

Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF —
wysokos¢ limitu finansowania

W oszacowaniach kosztéw komparatoréw uwzgledniono nastepujgce substancje czynne:

e stosowane w ramach programu lekowego w terapii VEN + OBI, IBR, VEN + RTX i VEN mono:
obinutuzumab, wenetoklaks, ibrutynib, akalabrutynib,

e stosowane w ramach chemioterapii w schematach BEND + RTX, CLB + RTX: bendamustyna,
rytuksymab, chlorambucyl.

W ramach analizy podstawowej koszty jednostkowe OBI, VEN, IBR oraz CLB wyznaczono na podstawie danych
z przetargow. Koszty RTX, BEND zaczerpnieto z komunikatu NFZ dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w analizie wartosci kosztow.

Tabela 55. Koszty jednostkowe uwzglednionych substancji czynnych (zrodto: AE wnioskodawcy)

Substancja ZAN OBI IBR AKA VEN CLB RTX BEND

Koszt NFZ za 1
mg (zt)
Skroéty: ZAN — zanubrutyn b; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; CLB — chlorambucyl; IBR — brutynib;
AKA — akalabrutynib; OBI — obinutuzumab.

6,16 0,74 1,67 1,29 1,60 3,46 1,61

Dawkowanie

Dawkowanie ZAN okre$lono zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o charakterystyke
produktu leczniczego. Dawkowanie lekéw w schematach VEN + OBIl, VEN + RTX, VEN mono, IBR i AKA
okreslono na podstawie kryteriow programu lekowego B.79.

Dawkowanie schematéw BEND + RTX oraz CLB + RTX przyjeto w oparciu o wytyczne kliniczne Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek (PALG 2021).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Dawkowanie lekéw uwzglednione w modelach (zrédto: AE wnioskodawcy)

Schemat Subs. Cykl Dawka ARSI EEREL | g AELErEly Zrédio
na cykl czas leczenia
ZAN ZAN wszystkie 160 mg 56 28 dni do progres;ji ChPL
IBR IBR wszystkie 420 mg 28 28 dni do progresji PL B.79
AKA AKA wszystkie 100 mg 56 28 dni do progresiji PL B.79
1 1000 mg 3 28 dni
OBI
2-6 1000 mg 1 28 dni -
VEN + OBI PL B.79
tydzien 1 20 mg 7 - -
VEN
tydzien 2 50 mg 7
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Liczba podan Maksymalny 5 .
Schemat Subs. Cykl Dawka na cykl Cykl czas leczenia Zrédio
tydzien 3 100 mg 7
tydzien 4 200 mg 7
tydzien 5+ 400 mg 7 28 dni 12 cykli
1. linia: 90 mg/m?
BEND 1-6 Kolejne linie: 70 2 28 dni 6 cykli
BEND + RT mg/m?* w
ytyczne PALG
2 1 375 mg/m? 1 28 dni 2021
RTX 6 cykli
2-6 500 mg/m? 1 28 dni
CLB 1-6 0,5 mg/kg 2 28 dni 6 cykli
CLB + RTX 1 375 mg/m? 1 28 dni WytyczzgglpALG
RTX 6 cykli
2-6 500 mg/m? 1 28 dni
tydzien 1 20 mg 7
tydzien 2 50 mg 7
VEN tydzien 3 100 mg 7
VEN + RTX tydzien 4 200 mg 7 - - PL B.79
tydzien 5+ 400 mg 7 28 dni 24 miesigce
1 375 mg/m? 1 28 dni
RTX 6 cykli
2-6 500 mg/m? 1 28 dni
tydzien 1 20 mg 7
tydzien 2 50 mg 7
VEN mono VEN tydzien 3 100 mg 7 - - PL B.79
tydzien 4 200 mg 7
tydzien 5+ 400 mg 7 28 dni do progresji

Skréty: PL — program lekowy; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX —
rytuksymab; VEN — wenetoklaks; CLB — chlorambucyl; IBR — ibrutynib; AKA — akalabrutynib; OBl — obinutuzumab.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawkowania (RDI, relative dose intensity)
zdefiniowang jako stosunek rzeczywistej intensywnosci dawki (ij. catkowitej dawki w mg otrzymanej przez
pacjenta podzielonej na czas trwania leczenia w dniach) i planowanej intensywnosci dawki w okresie catego
badania klinicznego. Wartosci RDI dla poszczegdlnych terapii oszacowane przez wnioskodawce wyniosty:

. : 98% - dla ZAN (badanie SEQUOIA), 98% dla IBR (badanie
RESONATE-2), 99,2% dla AKA (badanie ELEVATE-TN), 95,1% dla VEN + OBI (badanie CLL14), 97,6%
- BEND + RTX (badanie SEQUOIA), 97,6% dla CLB + RTX (jak dla BEND + RTX, badanie SEQUOIA);

. :99,7% - dla ZAN, 99,8% dla IBR (badanie ALPINE); 99,5% dla AKA
(badanie ASCEND), 97,0% dla VEN + RTX, 100,0% dla BEND + RTX (badanie MURANO), 97,0% dla
VEN mono (jak dla VEN + RTX, badanie MURANO).

Koszty kolejnych linii leczenia

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze czes¢ pacjentéw otrzyma po wystagpieniu
progresji odpowiednio w populaciji oraz .

W ramach kosztéw kolejnych linii leczenia uwzgledniono koszty zastosowanych lekéw, ich podania oraz
monitorowanial®.

10 Koszty monitorowania uwzgledniono wytgcznie na populacji nieleczonej
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Rodzaj stosowanych terapii zostat okreslony w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsrdd ekspertow
klinicznych z dziedziny hematoonkologii, zgodnie z ktérym w populaciji

w ramach kolejnej linii leczenia bedg stosowane schematy IBR, VEN + RTX, AKA oraz BEND + RTX, natomiast
w populacji _schematy IBR, VEN + RTX, AKA, VEN mono oraz BEND + RTX.

Oszacowanie udziatéw terapii stosowanych w poszczegdlnych liniach leczenia oparto na danych z opinii
eksperckich. Przy czym, ze wzgledu na zmiany w programach lekowych dotyczacych leczenia PBL
wprowadzonych od 1 stycznia 2023 r., m.in. refundacji IBR w opornej/nawrotowej PBL (

oraz objecie refundacjg AKA w ramach 2. i kolejnych linii leczenia w populacji chorych z delecjg 17p (del17p) lub
mutacjg TP53 (mTP53), bez dodatkowych ograniczen oraz w populacji chorych bez del17p i mTP53 (po
spetnieniu jednego z dodatkowych kryteriow), w oszacowaniach wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe
zatozenia. Populacje pacjentéw leczonych w kolejnej linii terapii podzielono wzgledem wystepowania del17p i/lub
mTPS53 przy pomocy odsetka, ktéry zaczerpnigeto z badania MURANO. Ponadto, arbitralnie zatozono, iz (...)

Udzialy terapii stosowanych w poszczegolnych liniach leczenia przyjete w ramach analizy podstawowej
wnioskodawcy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 57. Rozpowszechnienie schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia, analiza podstawowa —
(zrédto: AE wnioskodawcy)

VEN + RTX IBR AKA BEND + RTX

ZAN

IBR

AKA

VEN + OBI

BEND + RTX

CLB + RTX

Skroéty: PL — program lekowy; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX —
rytuksymab; VEN — wenetoklaks; CLB — chlorambucyl; IBR — ibrutynib; AKA — akalabrutynib; OBI — obinutuzumab.

Tabela 58. Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia, —analiza
podstawowa (zrédto: AE wnioskodawcy)

Terapia stosowana w kolejnej linii leczenia

Terapia
VEN mono VEN + RTX IBR AKA BEND + RTX

ZAN
(oprécz poréwnania z VEN mono)

ZAN
(poréwnanie z VEN mono)

IBR

AKA

VEN + RTX

BEND + RTX

VEN mono
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Skroéty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; IBR — ibrutynib; AKA — akalabrutynib; VEN
mono — wenetoklaks w monoterapii.

Szczegoly oszacowania udziatdow kolejnych linii leczenia przedstawiono w rozdz. 5.5.1.1 oraz 5.5.2.1 AE
wnioskodawcy.

Koszty leczenia 2. i kolejnej linii modelowano m.in. na podstawie czasu trwania leczenia i czasu przezycia.

W przypadku , (...) modelowanie przezycia (w tym czasu trwania leczenia) pacjentow
stosujgcych kolejng linie terapii przeprowadzono w oparciu o krzywe PFS i OS z badan
klinicznych dla terapii , 1j. badania MURANO (dla VEN + RTX i BEND + RTX) oraz
RESONATE (dla IBR i AKA).

Natomiast w przypadku , W modelowaniu uwzgledniono czas trwania terapii

w kolejnych liniach leczenia okreslony na podstawie median czasu trwania leczenia dla poszczegdinych
schematéw raportowanych w nastepujgcych badaniach: Munir 2018 (dla IBR i AKA), Seymour 2018 (dla VEN +
RTX oraz BEND + RTX) oraz Jones 2018 dla VEN mono.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.5.1.2 oraz 5.5.2.2 AE wnioskodawcy.

Koszty podania

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz leki doustne (ZAN, IBR, AKA, VEN, BEND i CLB) nie bedg generowac
dodatkowych kosztow zwigzanych z ich podaniem (zerowe koszty podania).

Podanie lekdw dozylnych (OBI) w ramach programu lekowego bedzie odbywac¢ sie w ramach $wiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu rozliczanego w ramach katalogu dla
programoéw lekowych (Zarzgdzeniem nr 31/2023/DGL Prezesa NFZ).

Natomiast podanie lekéw dozylnych w ramach chemioterapii (RTX) bedzie odbywa¢ sie¢ w ramach $wiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw rozliczanego w ramach katalogu
chemioterapii (Zarzadzenie Nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ).

Wycene punktu dla powyzszych swiadczen obliczono na podstawie umow zawartych przez pfatnika publicznego
ze $wiadczeniodawcami na Il pofowe 2022 roku wazonych wielko$cig poszczegolnych kontraktéw dla swiadczen
odpowiednio w zakresie program lekowy — S$rednia ze $wiadczen leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem (kod produktu 03.0000.403.02) i leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ibrutynibem (kod
produktu 03.0000.392.02) oraz chemioterapia w trybie jednodniowym w zakresie skojarzonym (kod produktu
03.0000.112.02).

Tabela 59. Koszty podania uwzglednione w analizie wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

Kod produktu Nazwa WAAZSLEE) e a .KOSZt -
punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 486,72 1,36 zt 661,62 zt
programu
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci 390 1,38 2t 53718 7t
A katalogu lekow (leki podstawowe)

Szczegodtowy opis naliczania kosztéw podan przedstawiono w rozdz. 3.9.3 AE wnioskodawcy.

Koszty monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania dla poszczegdinych substancji finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach programéw lekowych w oparciu o wycene $wiadczeh 5.08.08.0000127 Diagnostyka w programie
leczenia chorych na przewlekig biataczke limfocytowg — 1 rok terapii oraz 5.08.08.0000128 Diagnostyka
w programie leczenia chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (wenetoklaks, wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem, ibrutynib, akalabrutynib) — 2 i kolejny rok terapii.

W przypadku schematoéw stosowanych w ramach chemioterapii koszt monitorowania leczenia przyjeto na
podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto rozliczenie co 2 miesiagce, tj. 6 razy
w roku).

W odniesieniu do braku aktywnego leczenia przyjeto, ze koszt naliczany bedzie wedtug wyceny swiadczenia
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu przyjeto (przyjeto rozliczenie co 2 miesigce
tj. 6 razy w roku).

Uwzglednione koszty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 60. Koszty monitorowania uwzglednione w analizie (zrédto AE wnioskodawcy)

Schemat Koszt monitorowania / cykl
ZAN 1 rok: 418,54 zi/ Kolejne lata: 355,08 zt
IBR 1 rok: 418,54 zt/Kolejne lata: 355,08 zt
AKA 1 rok: 418,54 zt/Kolejne lata: 355,08 zt

VEN + OBI 418,54 zt

VEN + RTX 1 rok: 418,54 z}/2 rok: 355,08 zt
VEN mono 1 rok: 418,54 z/ Kolejne lata: 355,08 zt
CLB + RTX 124,37 zt
BEND + RTX 124,37 zt

Brak terapii 48,14 zt

Skréty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; CLB — chlorambucyl; IBR — ibrutynib; AKA —
akalabrutynib; OBI — obinutuzumab.

Koszt opieki terminalnej

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi zgon w naliczanym horyzoncie
czasowym, naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zZycia. Przyjeto,
Ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni.

Sredni koszt opieki terminalnej (6 071,87 zt) wyznaczono na postawie kosztéw jednego osobodnia w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (swiadczenie 5.15.00.0000146) lub w hospicjum domowym
(Swiadczenie 5.15.00.0000149) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 196/2021/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS)

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jednorazowy koszt profilaktyki TLS naliczany przypadku terapii
schematami z VEN (w pierwszym cyklu terapii).

Zatozono, ze u pacjentdow z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS (27,84% pacjentdw na podstawie badania
MURANO), podawana bedzie rasburykaza w dawce 0,2 mg/kg mc. przez 5 dni (na postawie analizy NICE 2022 r
dla VEN). Koszt rasburykazy oszacowano na podstawie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ.

Koszt podania rasburykazy przypisano zgodnie z wyceng swiadczenia 5.08.05.0000176 hospitalizacja jednego
dnia w pozostatych przypadkach (na postawie Zarzadzenia nr 44/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia).

Wartosci wyznaczonych kosztéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 61. Koszt leczenia TLS — dane przyjete w analizie dla schematéw zawierajagcych VEN

Populacja Koszt leczenia TLS
Pacjenci z uprzednio nieleczong PBL 14 797,17 zt
Pacjenci z oporna/nawrotowa PBL 14 863,19 zt

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych zdarzen niepozadanych (AE): anemia,
trombocytopenia, zapalenie ptuc, neutropenia, limfopenia, leukopenia, reakcja poinfuzyjna, hiperglikemia,
nadcisnienie, gorgczka neutropeniczna, migotanie przedsionkow.

Szczegotowy opis oszacowania kosztow AE przedstawiono w rozdz.3.9.7 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Uwzglednione wartosci kosztéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 62. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (zrédto: AE wnioskodawcy)
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AE Koszt leczenia
Anemia 2 324,05z
Trombocytopenia 2 324,05 zt
Limfopenia 2 324,05 z
Zapalenie ptuc 2 654,34 zt
Neutropenia, gorgczka neutropeniczna 7 639,67 zt
Leukopenia 2 324,05 zt

Reakcja poinfuzyjna 0,00 zt

Hiperglikemia 3 369,11 z
Nadci$nienie 1701,42 zt
Migotanie przedsionkéw 1488,01 zt

Uzytecznosci standéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej, dla obu analizowanych populacji uzytecznosci stanéw , przed progresjg” oraz ,po

progres;ji”’
Beusterien 2010.

uwzglednionych w modelach wnioskodawcy okreslono

na podstawie wynikéw badania

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, w ktérych warto$ci uzytecznosci okreslono w oparciu
o dane z analizy Kosmas 2015 (scenariusze TN-U-1, TN-U-2
) oraz dane z badania Fergusson 2008 (scenariusze RR-U-1,

RR-U-2 odpowiednio dla

Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

).

Tabela 63. Uzytecznosci stanoéw zdrowia uwzglednione w modelach wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

Uprzednio nieleczona PBL Oporna/nawrotowa PBL
Stan ' Analiza wrazliwosci ) Analiza wrazliwosci
Analiza Analiza
podstawowa (SE) Scen. TN-U-1* | Scen. TN-U-27 podstawowa (SE) R??ijnl* RSRCLeJnZ"
Przed progresja 0,84 (0,015) 0,71 0,78 0,71 (0,018) 0,66 0,65
Po progresji 0,68 (0,021) 0,59 0,47 0,65 (0,023) 0,59 0,47

*wartosci uzytecznosci okreslono w oparciu o dane z analizy Kosmas 2015
"wartosci uzytecznosci okreslono w oparciu o dane z analizy Fergusson 2008

Skroty: SE — btad standardowy (ang. standard error)

Dodatkowo w modelu wnioskodawcy uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych 3.-5. stopnia. Szczegdtowe wartosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 64. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi (zrédto: AE wnioskodawcy)

Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio Czas trwania AE (dni) Zrédto
Anemia -0,0900 23,21
Trombocytopenia -0,1100 23,21
Neutropenia -0,1630 15,09
NICE 2022* NICE 2022*
Goraczka neutropeniczna -0,1630 15,09
Hiperglikemia -0,050 20,99
Reakcja poinfuzyjna -0,2000 3,4
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Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto Czas trwania AE (dni) Zrédto
Zapalenie ptuc -0,1950 Tolley 2013 18,20 NICE 2015
Nadcisnienie -0,0200 21,00 -
Wehler 2018 anoskodanc
Migotanie przedsionkéw -0,2200 14 y
Limfopenia -0,1100 Zatozenie analogiczne 23,21 Zatozenie analogiczne
do danych dla do danych dla
Leukopenia -0,1100 trombocytopenii 23,21 trombocytopenii

*analiza NICE dotyczgca stosowania wenetoklaksu w leczeniu przewlekitej biataczki limfocytowej
“analiza NICE dotyczgca stosowania idelalizybu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 65. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania

Parametr
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Tabela 66. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania

0T.423.1.15.2023

Parametr

Tabela 67. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania

Parametr

Perspektywa NFZ

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan ALPINE i Jones 2018 nie wyznaczono inkrementalnych wynikéw

skutecznosci.
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Tabela 68. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania

Parametr ‘ |

Perspektywa NFZ

| |

Tabela 69. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania

Parametr

przyjmujac skuteczno$¢ ZAN i VEN mono
odpowiednio na podstawie wynikow badania SEQUOIA i badania Jones 2018.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ceny progowe uzyskane w wariantach pozostajg bez zmian, w zwigzku z czym
wyniki analizy progowej przedstawiono tgcznie dla obu wariantow.

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dla poréwnan ZAN vs IBR/AKA/VEN + OBI zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéw, cene progowg szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy

11175 926 zt
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kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest
zgodne z §5 ust. 4 rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych. Warto$ci cen zbytu netto oszacowanych
przez wnioskodawce, dla porownah ZAN vs IBR/AKA/VEN + OBI, w dozywotnim horyzoncie czasowym wyniosty
odpowiednio:

Zestawienie oszacowanych cen dla analizowanych poréwnan

Tabela 70. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktu Brukinsa -
(zrédto: AE wnioskodawcy)

Skroéty: ZAN — zanubrutynib; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; CLB — chlorambucyl; IBR — ibrutynib; AKA —
akalabrutynib; OBI — obinutuzumab.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu’?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

2 |bidem.
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Zestawienie oszacowanych cen dla analizowanych poréwnan

Tabela 71. Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe produktu Brukinsa

Skréty: ZAN — zanubrutyn b; BEND — bendamustyna; RTX — rytuksymab; VEN mono — wenetoklaks w monoterapii; IBR — ibrutynib; AKA —
akalabrutynib.

W zwigzku z faktem, iz w ramach analiz wnioskodawcy przedstawiono wyniki badan randomizowanych (badania
SEQUOIA oraz badania ALPINE

), w ktérych wykazano wyzszo$¢ ZAN odpowiednio nad BEND + RTX i IBR w ocenie
wybranych punkow koncowych, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy deterministycznej testowano warianty weryfikujgce wplyw zmian wartosci nastepujgcych
parametréw: stop dyskontowych, horyzontu czasowego analizy, uzytecznosci stanéw zdrowia,
rozpowszechnienie terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia oraz efektywno$ci klinicznej (krzywe TTP,
PrePS , krzywe PFS i OS

, wartosci HR dla TTP, PFS i OS).

Testowane parametry oraz zakres ich zmiennosci przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 72. Scenariusze analizy jednokierunkowej wrazliwosci wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
TN-H Horyzont czasowy (dozywotni (30)) 15 lat
o R .
TN-D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) 0% dia kosztéw | 0% dia efektow
zdrowotnych
TN-TTP-1 Efektywnos¢ ZAN — TTP (rozktad log-normalny) Rozktad log-logistyczny
TN-TTP-2 Rozkfad Weibulla
Efektywnos¢ BEND + RTX — TTP (rozktad log-logistyczny)
TN-TTP-3 Rozktad log-normalny
TN- U-1 Fergusson 2008
Uzytecznosci stanéw zdrowia (Beusterien 2010)
TN- U-2 Kosmas 2015
TN - Subs-Tx Udziaty AKA i IBR w kc_)!ejnej linii Ie(;_zema dostosowane do Udzialy IBR i AKA: 50%/50%
kryteriow refundacji w PL
TN-TTP-HR MIN 0,10
Wartos¢ HR dla TTP dla poréwnania ZAN vs CLB + RTX (0,17)
TN-TTP-HR MAX 0,31
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Zmieniany parametr (domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Scenariusz
RR -H Horyzont czasowy (30) 15 lat
. - . 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
- 0, 0,
RR-D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych
RR-PFS PFS dla ZAN i IBR (rozktad Weibulla) Rozktad log-logistyczny
RR-OS OS dla ZAN i IBR (rozktad wyktadniczy) Rozktad log-normalny

RR PFS OS HR NM
A

Wspdtczynn k
HR w zakresie PFS i OS dla poréwnania ZAN vs AKA (ELEVATE-
RR HR)

NMA HR

RR_PFS_HR_MIN

Wspoétczynn k
HR w zakresie PFS dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (
HR)

Dolna warto$¢ przedziatu ufnosci
wynoszaca 0,10

RR_PFS_HR_MAX

Wspotczynn k
HR w zakresie PFS dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (
HR)

Gorna wartos¢ przedziatu ufnosci
wynoszaca 0,31

RR_PFS_0S_HR=1

Wspotczynn k
HR w zakresie PFS dla poréwnania ZAN vs AKA (ELEVATE-RR
HR)

HR=1

Wspotczynn k
HR w zakresie OS dla poréwnania ZAN vs AKA oraz ZAN vs

BEND+RTX (ELEVATE-RR HR — AKA, HR —
BEND+RTX)

HR=1

RR_OS_HR_MIN

Wspotczynn k

HR w zakresie OS dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX ( HR)

Dona warto$¢ przedziatu ufnosci
wynoszaca 0,33

RR-Subs-Tx-1

Rozpowszechnienie kolejnych linii leczenia — udziaty AKA, IBR i

VEN w kolejnej linii leczenia dostosowane do kryteriéw refundacji w

PL (nieuwzglednianie VEN mono po ZAN i AKA i przeliczony
podziat udziatéw IBR i AKA)

RR-Subs-Tx-2

Udziaty VEN mono wskazane przez
ekspertéw klinicznych w ramach
przeprowadzonej ankiety

Udziat IBR i AKA — 50%/50%

RR - U-1

Uzytecznosci standw zdrowia (Beusterien 2010)

RR - U-2

Fergusson 2008

Kosmas 2015

Analiza jednokierunkowa
Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu

przedstawiono w rozdz. A.2.3. AE wnioskodawcy.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W analizie probabilistycznej (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa,
a nastepnie przeprowadzono wielokrotne (1000 iteracji) symulacje dla zestawdw parametrow, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

Rysunek 4.
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Rysunek 5.

Rysunek 6.
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Rysunek 7.
Rysunek 8.
Szczegotowe wyniki 41,1,314,2.1.3 orazA.2.1.2
iA.2.2.2.
5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 73. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Parametr ('I\{Xyl?/ilil(lgf;%) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
W analizie przeprowadzonej przez wnioskodawce dla
pominieto poréwnanie
wnioskowanej terapii ze schematem chlorambucyl
Czy wnioskowanga technologie poréwnano ” w potgczeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucylem
z whasciwym komparatorem? : i cyklofosfamidem w monoterapii.
W opinii analitykéw Agenciji terapie te powinny zostac ujete
jako komparatory w analizie ekonomicznej Szersze
uzasadnienie przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.
Tak. Analize¢ CUA przeprowadzono dla poréwnania ZAN vs
BEND + RTX, ZAN vs CLB + RTX
oraz dla ZAN vs IBR, ZAN vs AKA
Dodatkowo przedstawiono analize kosztéw
efektywnosci (CEA).
Czy jako technike analityczna wybrano analize CAKINIE W AE wnioskodawcy w przypadku poréwnania ZAN vs AKA
. i i
RO L W AT przeprowadzano analize CUA. Zdaniem analitykow
Agenciji,
Szczegoty przedstawiono w rozdz. 5.3.1
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont (30-letni).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

. e 5 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope dyskontowg
e TAK na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych?

zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wn|osk.c.>dawca prz.eprowaq.zﬂ 'd.etermlnlstyczna oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o dwa modele dostarczone przez
Zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia oryginalnych modeli, wynikajgce np. z ich struktury, stanowig
jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywno$c¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.

Parametry dotyczgce TTP, PrePS, PFS, PPS, OS oraz TTD dla poréwnywanych interwencji okreslono
na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie
dozywotnim konieczna bytfa ich ekstrapolacja. Aby zbada¢ wplyw ekstrapolacji na wynik w analizie
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

Z uwagi na ograniczong liczbe zdarzen po progresji zarejestrowanych w badaniu SEQUOIA modelowanie
pacjentéw oparto
0 wyniki z innych badan: MURANO dla terapii VEN + RTX i BEND + RTX oraz RESONATE dla IBR i AKA.
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e W badaniu SEQUOIA ) odnotowano

), W zwigzku z powyzszym ekstrapolacja TTP cechuje sie
niepewnoscig.

e W badaniu ALPINE (

). Podobnie, w przypadku zgonéw
W zwigzku z powyzszym ekstrapolacja PFS i OS cechuje sie
niepewnoscig.

e Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okre$lenie schematoéw stosowanych w kolejnych
liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty schematéw zgodnie z wynikami badania ankietowego
przeprowadzonego ws$rdéd polskich ekspertow z zakresu hematologii. Ponadto, w momencie
przeprowadzenia badania nie byly znane obecne kryteria refundacji IBR i AKA. W konsekwencji
konieczne byto skorygowanie odpowiedzi ekspertow tak, aby mozliwie najlepiej odzwierciedlaty aktualne
kryteria programu B.79. Korekty te wigzg sie z przyjeciem okre$lonej interpretacji odpowiedzi udzielonych
przez ekspertow. Ponadto ze wzgledu na brak danych o potencjalnym podziale udziatbw pomiedzy IBR
i AKA przyjeto w tym zakresie dodatkowe zatozenia. Ze wzgledu na niepewno$c¢ odnosnie udziatéw lekéw
w kolejnych liniach leczenia, przeprowadzono analizy wrazliwo$ci w tym zakresie.

e W analizie podstawowej wartosci uzyteczno$ci stanoéw zdrowia okre$lono w oparciu o wyniki badania
Beusterien 2010 odnalezionego w przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym. W publikacji tej
raportowano uzytecznosci dla szeregu stanoéw zdrowia. Przyjeto, Ze najbardziej odpowiednimi
wartosciami okreslajacymi uzytecznosci stanéw PF i PD w modelach bedg wartoSci uzytecznosci dla
odpowiednio

. Stany te,
mimo, Ze nie sg zdefiniowane doktadnie tak, jak stany zdrowia w modelu, wydajg sie jednak stanowic ich
najblizsze odzwierciedlenie.

e Ze wzgledu na heterogeniczno$c¢ populacji z badania ALPINE i Jones 2018 wiarygodne poréwnanie ZAN
i VEN mono nie jest mozliwe. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnanie przy uproszczonych
zatozeniach przyjmujgc, ze efektywno$c¢ VEN mono jest taka, jak VEN + RTX, co sprowadza analize dla
tego poréwnania do poréwnania kosztow ZAN i VEN mono.

o W analizie wykorzystano dane dotyczgce $miertelnosci naturalnej populacji Polski za rok 2019, mimo
dostepnosci danych za 2021 rok. Podejscie zostato podyktowane faktem istotnego wplywu pandemii
COVID-19 na wzrost $miertelno$ci w populacji ogdinej.

e Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego terapia ZAN moze by¢ kontynuowana do momentu
wystgpienia progresji lub wystgpienia innych kryteriow wytgczenia z programu. Z uwagi na zblizony
przebieg krzywych czasu do progresji i czasu trwania leczenia zatozono, Ze leczenie bedzie
kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, co oznacza, ze nie uwzgledniono mozliwosci
przerwania leczenia z przyczyn innych niz progresja. Przyjete zaftoZzenie stanowi podejscie
konserwatywne.

e Zgodnie z zapisami PL B.79 leczenie IBR, AKA oraz w schematach zawierajgcych VEN mono moze by¢
kontynuowane do momentu wystgpienia progresji lub wystgpienia innych kryteriow wyfgczenia
z programu. Z uwagi na brak danych pozwalajgcych na wiarygodne okreslenie czasu trwania terapii,
zafozono, ze leczenie bedzie kontynuowane do wystgpienia progresji choroby (z wyjatkiem IBR
), co oznacza, ze nie uwzgledniono mozliwo$ci przerwania leczenia z przyczyn

innych niz progresja.

e Prawdopodobienstwo zgonu w analizowanej populacji ograniczono przez $miertelno$¢ w populacji

ogdlnej. W ryzyko zgonu w populacji ogoélnej jest wyzsze
niz ryzyko zgonu wynikajgce z badania SEQUOIA, wiec juz od pierwszego cyklu uwzgledniono
Smiertelno$c ogding. Podobnie, , ryzyko zgonu w populacji ogdlnej od pewnego

momentu (zaleznego od zastosowanego w kolejnej linii leczenia zestawu terapii) przekracza ryzyko
zgonu wynikajgce z badarn RESONATE i MURANO uwzglednionych do modelowania

o Koszty kolejnej linii mogg by¢ niedoszacowane, gdyz
przy wyznaczaniu odsetka progresujgcych pacjentow w danym cyklu odejmowane sg wszystkie zgony
Jakie miaty miejsce w tym cyklu, nie za$ tylko te, ktére miaty miejsce w stanie PF. Brak jest jednak
mozliwo$ci bardziej precyzyjnego oszacowania tego odsetka. Jednak biorgc pod uwage fakt, ze ZAN jest
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bardziej lub réwnie skuteczny jak komparatory, zastosowane podejscie jest konserwatywne (w wigkszym
stopniu zanizane sg koszty kolejnej linii w ramieniu ZAN niz w ramieniu komparatoréw).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dlugoterminowych danych skutecznosci ZAN wzgledem
wybranych komparatoréw co powoduje koniecznos¢ ekstrapolacji wynikdw badania poza horyzont
czasowy badan Kklinicznych. Nalezy podkresli¢, iz analiza ekonomiczna zostata przeprowadzono
bezposrednio w oparciu o badania randomizowane jedynie dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX
w (badanie SEQUOIA) oraz dla poréwnania ZAN vs
IBR (badanie ALPINE). Nie zidentyfikowano badan
poréwnujgcych bezposrednio ZAN z pozostatymi komparatorami. W zwigzku, z tym dla wigkszo$ci
poréwnan wykorzystano wyniki

W przypadku poréwnania ZAN vs AKA przeprowadzano
analize CUA. W uzasadnieniu wnioskodawcy wskazano, iz uzyskano wartosci HR wskazujgce na

Ponadto w badaniu RCT poréwnujgcym bezposrednio
AKA i IBR (ELEVATE-RR) wykazano porownywalng skuteczno$c dla tych lekéw w zakresie PFS (HR =
1,00 [0,79; 1,27]). W konsekwencji, biorgc pod uwage wykazang wyzszg skuteczno$¢ ZAN w poréwnaniu
z IBR w zakresie PFS (w badaniu ALPINE) i poréwnywalng skuteczno$c IBR i AKA, mozna domniemywac
wyzszej skuteczno$ci ZAN w poréwnaniu do AKA.

Niemniej, zdaniem analitykéw Agenciji, z zakresie poréwnanych technologii
preferencyjng technike analityczng stanowi analiza minimalizacji kosztow. Na powyzszg kwestie
zwrdcono uwage w pidmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

W odpowiedzi rozszerzano argumentacje przedstawiang w ramach analiz. Wskazano m.in., iz (...)
zgodnie z § 5 ust. 3 Rozporzgdzenia ,W przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci wynikow
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” Zapis ten nie
ma charakteru jednoznacznie determinujgcego wymog przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow
w okreslonych okolicznoSciach, a jedynie wskazuje na takg mozliwoS¢. W konsekwencji, nawet
w przypadku przyjecia wniosku o braku roznic w efektywnoSciach terapii ZAN i AKA, Rozporzgdzenie nie
narzuca koniecznoSci przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow dla tego poréwnania.

Przy czym, zgodnie z prosba analitykow Agencji, w ramach uzupetnieh przekazano wyniki CMA dla
poréwnania ZAN vs AKA w

Jak wskazano w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych w analizie wnioskodawcy
dotyczacej pominieto poréwnanie wnioskowanej terapii ze schematem
chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem oraz chlorambucylem i cyklofosfamidem w monoterapii.

Zdaniem analitykbw Agencji, biorgc pod uwage, iz schemat chlorambucyl w potgczeniu
z obinutuzumabem jest finansowany w programie lekowym B.79 w populacji uprzednio nieleczonej oraz
wymieniany w zaleceniach praktyki Kklinicznej, powinien zosta¢ uwzgledniony jako komparator
w analizach wnioskodawcy. Zasadnym wydaje sie rowniez uwzglednienie cyklofosfamidu i chlorambucylu
jako ewentualnych komparatorow dodatkowych. Szczegétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 3.6.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace danych wejsciowych
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawiono w rodz.5.3.1.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e W modelu wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w ramach przegladu
systematycznego (badania Beusterien 2010 — analiza podstawowa, Kosmas 2015 i Fergusson 2008 —
analiza wrazliwosci). Wartosci uzytecznosci dla stanu przed progresjg i po progresji uzyskane z badan
SEQUOIA i ALPINE nie zostaty wykorzystane w modelu globalnym

Nie przestawiono dyskusji odnoszgcej sie do przyjetych wartosci w oparciu 0 uzytecznosci dla ogdlnej
populacji w Polsce. Ponadto z uwagi na fakt, iz badania Beusterien 2010, Kosmas 2015 i Fergusson 2008
przeprowadzono w populacji Brytyjskiej, wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej
moga nie odpowiadac¢ w petni populacji polskie;j.

Wartosci uzytecznosci uzyskane z badan SEQUOIA i ALPINE nie zostaty réwniez uwzglednione
w analizie wrazliwosci.

e Biorgc pod uwage niedojrzatos¢ danych OS raportowanych w badaniu SEQUIOA ( ),
w modelowaniu wnioskodawcy uwzgledniono usredniong krzywg czasu przezycia przed wystgpieniem
progresji dla ZAN i BEND + RTX (ekstrapolacja z wykorzystaniem krzywej wyktadniczej) ograniczong
przez ryzyko zgonu w populacji ogolnej. Nalezy tez dodac, iz w oparciu o analize mozliwosci dopasowania
innych rozktadéw, odstgpiono od przeprowadzenia analiz wrazliwosci dla PrePS.

Natomiast dla populacji w modelowaniu wykorzystano dane OS dla ZAN vs IBR
z badania ALPINE wskazujac, iz dla krzywych OS zachodzi zatozenie proporcjonalnosci hazardu. Nalezy
jednak wskaza¢ na niedojrzatos¢ danych OS uwzglednionych w AE.

W zwigzku z powyzszym wyniki w zakresie OS dla ZAN uwzglednione w modelach wnioskodawcy
obarczone sg duzg niepewnoscia.

e W odniesieniu , W modelowaniu wynikéw terapii ZAN uwzgledniono tgczng
populacje z badania SEQUOIA, tj. kohorte 1 (pacjenci bez del17p) i kohorte 2 (pacjenci z del17p),
aw przypadku BEND + RTX wyniki dla kohorty 1 (pacjenci bez dell7p), przy czym nie przedstawiono
wyjasnien dla przyjetej metodologii. Kumulacja wynikéw dla powyzszych subpopulacji oraz niespéjnosé
wzgledem ramienia BEND + RTX moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie wynikow skutecznosci
klinicznej ZAN uwzglednionych w modelu wnioskodawcy dla

e Zuwagi m.in. na ograniczenia danych z badania SEQUOIA, modelowanie OS i PFS pacjentéw leczonych
po progresji do oparto o wyniki innych badah (badania MURANO dla IBR i AKA oraz
RESONATE dla BEND + RTX i VEN + RTX). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze rodzaj terapii stosowany
w kolejnych liniach zostat okreslony na podstawie opinii eksperckich.

e Ponadto, warto$¢ udziatéw poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach 2. i kolejnych linii leczenia
okreslono na podstawie badania ankietowego oraz arbitralnych zatozen wnioskodawcy. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, iz w zatozenia dotyczace
wielkosci udziatow majg wptyw zaréwno na koszty ( ),
jak i efekty kliniczne (krzywa PPS). W zwigzku z powyzszym, efekty kliniczne oraz koszty oszacowania
2. i kolejnych linii leczenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy obarczone sg niepewnoscia.
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5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na przeanalizowaniu wynikéw symulacji przeprowadzonych przy
zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikdw przy identycznych
wartosciach wejsciowych oraz sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddéw syntaktycznych.

Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej
zostaty poprawione.

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu. Wybrany model jest odpowiedni do analizowanego problemu
decyzyjnego i pozwala na modyfikacje parametrow wejsciowych i weryfikacje wynikéw.

Walidacja konwergencji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu wnioskodawcy nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych przeprowadzonych dla
zanubrutynibu w analizowanych wskazaniach, umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji konwergenciji
(szczegoty przegladu przedstawiono w rozdz. A.1.1 AE wnioskodawcy).

Walidacja zewnetrzna

- przezycie wolne od progresiji

Wiarygodnos¢ wynikow dla ZAN w zakresie przezycia wolnego od progresji (krzywa TTP + PrePS) zweryfikowano
w oparciu o dane dotyczgce krzywej PFS z badan RESONATE-2 oraz ALLIANCE dla IBR.

Badanie RESONATE-2 byfto badaniem RCT Il fazy z udziatem pacjentéw leczonych / chfoniaka
z matych limfocytow (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma), w ktérym oceniono efektywno$c¢ IBR wzgledem
CLB. Badanie ALLIANCE byto randomizowanym badaniem, przeprowadzonym

, oceniajgcym efektywno$c¢ IBR wzgledem BEND + RTX.

- przezycie catkowite

Wiarygodno$¢ wynikow dla ZAN i BEND + RTX w zakresie przezycia catkowitego (PrePS + PPS) zweryfikowano
w oparciu o dane dotyczgce krzywych OS z badania ALLIANCE oraz badania RESONATE-2.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 74. Odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby oraz przezyciem catkowitym w badaniach
RESONATE-2 i ALLIANCE oraz w niniejszej analizie (zrédto: AE wnioskodawcy)

) Przezycie wolne od progresji Przezycie catkowite
Zrédto Interwencja
5-letnie przezycie 7-letnie przezycie 5-letnie przezycie 7-letnie przezycie
ZAN
Niniejsza analiza ZAN
RESONATE-2 IBR 70% 59% 83% 78%
ALLIANCE IBR 66% - 83% -
BEND + RTX

Niniejsza analiza BEND + RTX b/d b/d
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ALLIANCE BEND + RTX 7% b/d b/d b/d

Krzywg KM w zakresie przezycia wolnego do progresji dla schematu BEND + RTX uwzgledniong w przedmiotowej
AE poréwnano z krzywymi z badah MABLE, ALLIANCE
i SEQUOIA.

- walidacja ekstrapolacji krzywych PFS dla ZAN i IBR

Zgodnie z informacjg podang w AE wnioskodawcy, w modelu globalnym przeprowadzono walidacje zewnetrzna,
ekstrapolowana krzywa PFS dla IBR zestawiona zostata z wynikami innych opublikowanych zrédet danych w tym
zakresie, ktérymi byty potgczone wyniki badania RESONATE oraz RESONATE-2 (O’Brien 2019). Badania te byty
wieloo$rodkowymi badaniami RCT Ill fazy dla IBR. Zintegrowane badanie obejmowato 271 chorych (136
uprzednio nieleczonych bez dell7p — badanie RESONATE-2 oraz 135 pacjentéw z oporng/nawrotowg PBL —
badanie RESONATE) (...).

Rysunek 9. Ekstrapolowane w modelu krzywe PFS dla ZAN i IBR w poréwnaniu z wynikami badania RESONATE
i RESONATE-2 ( ) (zrédto: AE wnioskodawcy)

- Walidacja ekstrapolacji krzywych OS dla ZAN i IBR

Ekstrapolowane krzywe OS dla IBR zostaty zwalidowane wzgledem wynikéw badania RESONATE oraz tgcznych
wynikow badan RESONATE i RESONATE-2 (O'Brien 2019), w ktérych oceniano skutecznosé IBR z
PBL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

Rysunek 10. Ekstrapolowane w modelu krzywe OS dla
(zrédto: AE wnioskodawcy)

Natomiast odnoszac sie do wynikéw raportowanych w publikacji O’Brien 2019 (tagczne wyniki badan RESONATE
i RESONATE-2 pacjentéw, u ktérych zastosowano ), wnioskodawca wskazuje,
iz krzywa OS przebiega nieco powyzej krzywej KM dla IBR z badania ALPINE, co jest wynikiem oczekiwanym,
biorgc pod uwage, ze tylko 79% pacjentéw leczonych IBR w badaniu ALPINE przyjeto wezesniej

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

Szczegotowi opis walidacji zewnetrznej przeprowadzonej przedstawiono w rozdz. 6.3 AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Do ograniczeh AE wnioskodawcy nalezy brak uwzglednienia w populacji pacjentow schematu
CLB + OBI oraz schematu IBR +VEN?3, ktérego ocena w AOTMIT toczy sie réwnolegle do niniejszego wniosku,
W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono uproszczone zestawienie kosztéw zanubrutynibu, IBR +VEN oraz
pozostatych technologii finansowanych w programie B.79 w | linii leczenia PBL.

Zestawienie opracowano w ramach AWA Imbruvica 2023 (0T.423.1.13.2023). W ramach zestawienia ujeto
jedynie koszty poszczegdlnych substanciji (wg dawkowania zgodnego PL B.79). Oszacowania przeprowadzono
w jednakowym horyzoncie czasowym dla kazdej z poréwnywanych terapii (przyjeto maksymalny dozwolony
zapisami PL czas stosowania schematu obinutuzumab+chlorambucyl czyli 6 28-dniowych cykli). Pozostate
parametry (koszty poszczegdélnych lekow) przyjeto zgodnie AWA Imbruvica 2023 (0OT.423.1.13.2023)4. Koszt
zanubrutynibu uwzgledniono zgodnie z przedmiotowym wnioskiem.

Szacunkowe koszty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 75. Obliczenia wiasne AOTMIT (zrédto: AWA Imbruvica 2023 (OT.423.1.15.2023)

Koszt za 1 mg
[PLN]

Maks. czas leczenia terapia

Schemat wg PL B.79

Koszt 6 cykli terapii [PLN]

Zanubrutynib

Ibrutynib

13 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8060-40-2023-zlc
14
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Koszt za 1 mg . - Maks. czas leczenia terapia
Schemat [PLN] Koszt 6 cykli terapii [PLN] wg PL B.79

Wenetoklaks

Ibrutynib

Akalabrutynib

Chlorambucyl

Obinutuzumab

Wenetoklaks

Obinutuzumab

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa)
w porownaniu do zdefiniowanych komparatorow w populacji docelowej zgodnej z kryteriami proponowanego
programu lekowego, tj. u pacjentow:

W populacji pacjentéw z PBL analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem
analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnan ZAN vs BEND + RTX i ZAN vs CLB + RTX oraz analizy minimalizacji
kosztow dla porownan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA i ZAN vs VEN + OBI.

W populacji pacjentéw z analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA, ZAN vs BEND + RTX, analizy minimalizacji kosztéw dla
poréownania ZAN vs VEN + RTX oraz analizy konsekwencji kosztéw dla poréwnania ZAN vs VEN mono.

Populacja z
W CUA wnioskodawcy przeprowadzonej w odniesieniu do

Zgodnie CUA wnioskodawcy przeprowadzonej w odniesieniu do
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W odniesieniu do wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce,

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych skutecznosci ZAN wzgledem wybranych
komparatorow co powoduje konieczno$¢ ekstrapolacji wynikdw badania poza horyzont czasowy badan
klinicznych. Nalezy podkresli¢, iz analiza ekonomiczna zostata przeprowadzono bezposrednio w oparciu
0 badania randomizowane jedynie dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX w
(badanie SEQUOIA) oraz dla poréwnania ZAN vs IBR
(badanie ALPINE). Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio ZAN z pozostatymi
komparatorami. W zwigzku z tym dla wiekszosci poréwnan, wykorzystano wyniki

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na niedojrzatosé danych dotyczgcych OS w badaniach SEQUOIA
i ALPINE oraz ekstrapolacja danych dotyczacych
PFS i OS cechuje sie niepewnoscig.

W przypadku poréwnania ZAN vs AKA w analizie wnsiokodawcy
przeprowadzano analize CUA. Niemniej, zdaniem analitykéw Agencji, z uwagi na

Do ograniczen AE wnioskodawcy nalezy tez brak uwzglednienia w populacji pacjentow jako
komparatoréw schematu CLB + OBI oraz schematu IBR +VEN?>, ktérego ocena w AOTMIT toczy sie rownolegle
do niniejszego wniosku, W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono uproszczone zestawienie
kosztéw zanubrutynibu, IBR + VEN oraz pozostatych technologii finansowanych w programie B.79 w | linii
leczenia PBL, opracowane w ramach AWA Imbruvica 2023 (OT.423.1.13.2023).

15 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8060-40-2023-zlc
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa) w populacji zgodnej z kryteriami
proponowanego programu lekowego, {j. u pacjentow:

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na to, ze leczenie ma byé
dostepne w ramach programu lekowego perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjent) sg tozsame.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji zanubrutynibu we wnioskowanej populacji. Obecnie pacjenci z PBL
sg leczeni w ramach programu lekowego B.79 (obinutuzumab, wenetoklaks, ibrutynib, akalabrutynib) oraz lekami
dostepnymi w katalogu chemioterapii i aptece (bandamustyna, rytuksymab, chlorambucyl).

W scenariusz nowym przyjeto, ze zanubrutynib zostanie objety refundacja we wnioskowanym wskazaniu
i czesciowo zastgpi terapie stosowane obecnie (wskazane jako komparatory dla poszczegdlnych populacii).

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wplywu oszacowan pozostaltych danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono zmiane parametrow
dotyczacych m.in. liczebnosci populacji docelowej, udziatu opcji terapeutycznych we wnioskowanych populacjach
na podstawie wynikéw badania ankietowego, uwzglednienia kosztéw kolejnej linii leczenia oraz réznych wartosci
HR dla TTP, PFS i OS dla poréwnan miedzy ZAN a komparatorami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozeh modelu oraz szczegodtowe wartosci uwzglednionych parametréw przedstawiono w rozdz. 2. AWB
wnioskodawcy.

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych chorych z przewlekig
biataczkg limfocytowa:
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Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy polegato na okresleniu:

(szczegotowy opis przeprowadzonych oszacowan AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.).

Zestawienie zatozen uwzglednionych w oszacowaniach populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76. Liczebnos¢ potencjalnej populacji docelowej — zestawienie zatlozen wnioskodawcy

Wartos¢/odsetek
Etap oszacowan Zrédto danych
I rok Il rok
A Odsetek dorostych pacg%nl_tow ze zdiagnozowang 100% Didkowska 2016
Llcvzvts)a ggﬁﬁg.’[or ; r\zzp)lcgg_allrgecr;;g+i\(nlfgygst_)gdz Oszacowanie wiasne wnioskodawcy
B. | . WSP jacym wg ~{regres 23 491 24 500 na podst. danych z AWA Imbruvica
liniowa skorygowana o przeszacowanie z 2012 r .
A (zlecenie 73/2022)
i2021r.)
. . Oszacowanie wiasne wnioskodawcy
o, | e ey A e L ERG 222 1067 1084 na podst. Didkowska 2016 i danych
GUS z lat 2014-2021
D. Liczba pacjentéw zyjacych na koniec roku 22 424 23416 OszacowanleDw:’fa;nE \ngSKOdaWCy
. . Oszacowanie wiasne wnioskodawcy
E. Liczba nowych rozpoznan PBL 2059 2076 E. = B.(rok) — D.(rok-1)
Oszacowanie wtasne wnioskodawcy
na podst. Nabhan 2016 —
F. ekstrapolacja danych na horyzont
15-letni metoda regresji
logarytmicznej
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Tabela 77.

Koszty

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoty AWB
wnioskodawcy, rozdz. 2.7.2.1.12.10.):

e koszty lekdw,

e koszty podania lekéw,

e koszty monitorowania terapii,

e koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome),

e koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, podania, monitorowania) — uwzgledniono w analizie
wrazliwosci,

e koszty opieki terminalnej,

e koszty leczenia AE.

Koszty oszacowano w sposdb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz
rozdz. 5.1.2.), z uwzglednieniem kosztéw jednostkowych, zuzycia zasobdw oraz krzywych przezycia. W analizie
podstawowej pominieto koszty ponoszone po progresji ha 1. linii leczenia (koszty monitorowania po progresji
i koszty kolejnej linii), ze wzgledu na uwzglednienie populacji leczonej w 2. i kolejnych liniach leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich.

Udzialy w rynku
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Szczegotowe opisy etapdw oszacowania udziatéw w poszczegolnych populacjach opisano w AWB wnioskodawcy
w rozdz. 2.6.

Uwzglednione w analizie podstawowej odsetki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 78.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 79. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Brukinsa we wnioskowanym wskazaniu bedzie
zwigzane

. Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ [mIn PLN]

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument dzielenia ryzyka, ZAN — zanubrutynib

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 81. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji danych NFZ, danych epidemiologicznych oraz opinii ekspertow.
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

! . TAK/?
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wyn ki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

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

warto$s¢ punktéw) stosowanych w danym TAK )
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Ze wzgledu na zmiany w programach lekowych dotyczgcych
c S . . PBL na poczatku 2023 r. nie sg dostepne wiarygodne dane dot.
Lt LG 2 T e g U E L DL LU ? zmian na rynku lekéw. Dlatego tez oszacowan dokonano na
nku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ : P~ L ;
ry podstawie  opinii ankietowanych przez wnioskodawce
ekspertow.
N - - Whioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu
Gy eREER el Gl [ il o Brukinsa przyjat IBR, AKA, VEN+OBI, BEND+RTX i CLB+RTX
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z w populacii oraz IBR. AKA. VEN+RTX
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK ! ! '

BEND+RTX i VEN w populacji .
Szczegoly argumentaciji wnioskodawcy oraz komentarz Agenciji
w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce lek
Brukinsa jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), a wiec
dla pojedynczych pacjentéw. Nie jest mozliwe okreslenie czy
zatozenia przedstawione w niniejszej AWB sg spojne z danymi
NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spodjne z TAK/?
danymi z wniosku?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
bezptatny (lek wydawany w ramach programu lekowego)
spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundacji
(patrz: rozdz. 3.1.2.3.).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz: rozdz. 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Wykonano analize wrazliwosci oraz wskazano warianty
minimalny i maksymalny. W analizie wnioskodawcy jako

Cz dokonano ocen niepewnosci ; B
y y P TAK scenariusz minimalny wskazano

uzyskiwanych oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 7 AWB wnioskodawcy):

e Modelowanie czasu trwania terapii i przeptywu pacjentéw pomiedzy dostepnymi schematami leczenia
oparto na danych z analizy ekonomicznej. Ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie zatem na
ograniczenia analizy wptywu na budzet.

e Brak jest opublikowanych polskich danych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnos$ci populacji
docelowej, w szczegolnosci brak jest danych NFZ w tym zakresie w publicznie dostepnych domenach.
W konsekwencji, oszacowanie przeprowadzono kompilujgc odnalezione dane NFZ, dane
epidemiologiczne oraz opinie ekspertow.

e Liczba zdiagnozowanych pacjentéw z PBL w latach 2012-2021 uwzgledniona przy oszacowaniu
liczebno$ci populacji wykazuje stabilny trend wzrostowy w latach 2014-2019 oraz zaburzenie tego trendu
miedzy rokiem 2013 i 2014 (z niezidentyfikowanych przyczyn, potencjalnie zwigzanych ze sposobem
raportowania danych) i w latach 2020-21 (z powodu pandemii COVID-19). W konsekwencji w celu
przeprowadzenia prognozy konieczne byto przeprowadzenie regresji w oparciu o okres ze stabilnym
trendem, a nastepnie skorygowanie danych o przeszacowania zwigzane z zaburzeniem trendu.
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e Udziaty lekéw okre$lono w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe. Badanie zostato
przeprowadzone w listopadzie 2022 r., a wiec przed wprowadzeniem zmian w programach lekowych dla
PBL w styczniu 2023 r. W konsekwencji konieczne byfto przeliczenie wynikow badania w zakresie
rozpowszechnienia terapii, przyjmujgc zatozenia odnosnie znaczenia odsetkéw wskazanych przez
ekspertéow. Ze wzgledu na niepewno$c¢ przyjetych odsetkéw przeprowadzono kilka wariantéw analizy
wrazliwo$ci w celu przeanalizowania tego parametru na koricowe wyniki.

Komentarz analitykéw Agencji:

Udziaty w rynku (zastepowanie terapii) okreslono na podstawie opinii ekspertéw. Jak wskazuje wnioskodawca
ankiete przeprowadzono przed wprowadzeniem zmian w programach lekowych dot. PBL (przed 1.01.2023 r.),
awiec ankietowani eksperci nie znali zakresu zmian, jakie wprowadzono. Wymusito to koniecznos$é
uwzglednienia dodatkowych, arbitralnych zatozen wnioskodawcy, co wptyneto na wiarygodnos¢ oszacowan.

W toku oceny AWB wnioskodawcy Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia:

o W rozdz. 2.7.2.1. wskazano, ze w analizie uwzgledniono koszty z analizy ekonomicznej. Wymieniono
m.in. koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS), jednak w rozdz. 2.10
nie przedstawiono tych kosztow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Przedstawiono 17 alternatywnych scenariuszy (szczegéty AWB wnioskodawcy, aneks A.1.), w ktérych testowano
zmiennos¢ wybranych parametrow:

e parametry populacyjne (scenariusze A):

e parametry dotyczace udziatu lekéw (scenariusze B):

e parametry zaczerpniete z analizy ekonomicznej (scenariusze C-H):

- alternatywne wartosci dla krzywej TTP dla poréwnania ZAN vs CLB+RTX (wartos¢ podstawowa vs
wartos¢ minimalna/maksymalna);

- alternatywne zrodta danych dla HR dla PFS i OS dla poréwnania ZAN vs AKA

- alternatywne zrédta danych dla HR dla PFS dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (wartosc
podstawowa vs warto$¢ minimalna/maksymailna);

- alternatywne zrodia danych dla HR dla OS dla poréwnania ZAN vs BEND+RTX (wartosé
podstawowa vs wartos¢ minimalna);
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- warto$¢ HR dla krzywych PFS i OS dla poréwnania ZAN vs AKA i OS dla ZAN vs BEND + RTX —
brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie PFS dla AKA i OS dla AKA i BEND + RTX

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagarn minimalnych wnioskodawca przedstawit

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 82. Wyniki analizy wrazliwosci — oszacowania wnioskodawcy (na podstawie AWB wnioskodawcy rozdz. A.1.2.)
i uzupelnien wymagan minimalnych

Wariant
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji. Niemniej
biorgc pod uwage brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji, odstgpiono od
obliczen wiasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreSlenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa) w populacji zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego,
tj. u pacjentow:

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, w perspektywie NFZ (ze wzgledu
na dostepnos¢ leku w ramach programu lekowego pacjenci nie uczestniczg w kosztach terapii).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Brukinsa we wnioskowanym wskazaniu bedzie
zwigzane

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnosc¢ dotyczaca przyjetych przez wnioskodawce udziatéw w rynku
lekow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zwrocono sie z prosbg do ekspertéw klinicznych o ocene tresci proponowanego programu lekowego. Pani
profesor Lidia Gil, Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie hematologii, nie zgtosita uwag do tresci proponowanego
programu lekowego. Pan profesor Jan Walewski, Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii, réwniez nie zgtosit
uwag.

W zwigzku z zawartg w zleceniu Ministerstwa Zdrowia dodatkowg prosbg o ocene czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”, nastepujgce pytanie zostalo skierowane do ekspertow Kklinicznych: Czy wskazniki
skutecznos$ci terapii w czesci "Monitorowanie programu lekowego" projekcie programu lekowego B.79. sg
odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii dostepnych w ramach programu lekowego? Jesli nie,
prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére bytyby wiasciwe.

Pani profesor Lidia Gil nie zgtosita uwag. Pan profesor Jan Walewski wskazat, ze wskazniki skuteczno$ci (ocena
kliniczna przez lekarza oraz morfologia krwi) sg standardowymi i wystarczajgcymi metodami oceny skutecznosci
leczenia chorych na PBL.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Brukinsa (zanubrutynib)
we wskazaniu leczenie dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia,
CLL) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 6.06.2023 r. (aktualizacja 3.07.2023 r.) przy zastosowaniu stow kluczowych:
Brukinsa, zanubrutinibum, chronic lymphocytic leukemia. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych (G-BA 2022,
PBAC 2023, HAS 2023 i NCPE 2023).

Niemiecka agencja G-BA wydata pozytywng rekomendacje dla stosowania zanubrutynibu w monoterapii
u dorostych pacjentéw z CLL uprzednio nieleczonych, (przy czym w populacji niekwalifikujgcej sie do terapii FCR
wykazano dodatkowe korzysci, natomiast w populacji kwalifikujgcej sie do terapii FCR nie wykazano wyzszosci
nad komparatorem) oraz w populacji pacjentdw z chorobg nawracajgcg/oporng (wykazano dodatkowe korzysci
u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali ani inhibitora BTK, ani inhibitora BCL2, natomiast nie wykazano dodatkowych
korzysci wsréd pacjentdw po uprzedniej terapii co najmniej jednym inhibitorem BTK, co najmniej jednym
inhibitorem BCL2 oraz co najmniej jednym inhibitorem BTK i jednym inhibitorem BCL2). Australijska PBAC wydata
pozytywne rekomendacje dla stosowania leku Brukinsa u pacjentéw uprzednio nieleczonych z przewlekig
biataczkg limfocytowg (PBL)/chtoniakiem z matych limfocytow (SLL) oraz z nawrotowg lub oporng na leczenie
(R/R) przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL)/chtoniakiem z matych Ilimfocytow (SLL), uznanych za
niekwalifikujgcych sie do leczenia lub ponownego leczenia analogiem puryn.

Na stronach NICE (National Institute for Health and Care Excellence), CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) i ZN (Zorginstituut Nederland) odnaleziono informacje o trwajgcych procesach oceny,
ktorych wyniki sg spodziewane w najblizszych miesigcach. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 83. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Brukinsa

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: Wykazano, ze stosowanie zanubrutynibu przyniosto niewielkg
dodatkowg korzy$¢ w grupie pacjentdow z wczesniej nieleczong przewlektg
biataczkg limfocytowg (PBL) bez obecnosci genetycznych czynnikéw ryzyka,

w monoterapii u dorostych ktorych stan ogolny i choroby wspdtistniejgce czynig ich niekwalif kujgcymi sie do
pacjentow z PBL uprzednio terapii FCR w poréwnaniu z bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem.
nieleczonych Nie wykazano dodatkowej korzysci w grupie pacjentéw z wczesniej nieleczong

przewlekta biataczka limfocytowg (PBL) bez obecnosci genetycznych czynnikow
ryzyka, ktére ze wzgledu na stan ogdlny i choroby wspétistniejgce kwalifikujg sie
G-BA 2023 do leczenia FCR oraz osoby doroste z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg
limfocytowa (PBL) z genetycznymi czynn kami ryzyka.

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: Wykazano, ze stosowanie zanubrutynibu przyniosto niewielka
dodatkowg korzy$¢ w grupie pacjentéw z nawracajgcag/oporng na leczenie PBL,
ktérzy nie otrzymywali ani inhibitora BTK, ani inhibitora BCL2 w poréwnaniu
z ibrutynibem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem lub
chemioimmunoterapia FCR lub BR Ilub CIbR (w kazdym przypadku tylko
w przypadku dtugiego okresu wolnego od nawrotu i braku genetycznych
czynn kéw ryzyka).

w leczeniu dorostych
pacjentow z
nawracajgca/oporng na
leczenie przewlektg biataczka
limfocytowg (PBL)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Nie wykazano dodatkowej korzysci w grupie pacjentéw z nawracajgca/oporng na
leczenie PBL:

- po uprzedniej terapii co najmniej jednym inhibitorem BTK w poréwnaniu
z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem;

- po uprzedniej terapii co najmniej jednym inh bitorem BCL2 w poréwnaniu
z ibrutynibem;

- po uprzedniej terapii co najmniej jednym inhibitorem BTK i jednym inhibitorem
BCL2 w poréwnaniu z terapig specyficzng dla pacjenta, sposrod terapii: idelalizyb
w skojarzeniu z rytuksymabem; bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem;
chlorambucyl w skojarzeniu z rytuksymabem; BSC; biorgc pod uwage choroby
wspdlistniejace, stan ogdlny, genetyczne czynnki ryzyka oraz powodzenie
i tolerancje poprzedniej terapii.

w leczeniu uprzednio
nieleczonej przewlektej
biataczki limfocytowe;j
(PBL)/chtoniaka z matych
limfocytow (SLL)

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: Wskazano, ze rekomendacja jest oparta na analizie minimalizacji
kosztéw, w zwigzku z czym nie oczekuje sie istotnej klinicznie poprawy
skutecznosci lub ograniczenia toksycznosci zanubrutynibu w poréwnaniu do
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem ani zaspokojenia pilnej potrzeby
klinicznej ze wzgledu na obecno$¢ terapii alternatywne;.

w leczeniu pacjentéw z

PBAC 2023 nawrotowa lub oporng na Rekomendacja: pozytywna
leczenie (R/R) przewlekig o . L e
biataczka limfocytowa Uzase}dnlenle. Wskazano, ze reko_mendac;a _Jest _opa_rta na _ana_l|z_|e n_mmmahzacp
(PBL)/chtoniakiem z matych kosztow, w zwigzku z czym nie oczekuje sie istotnej klinicznie poprawy
limfocytéw (SLL), uznanych za sk_uteczn_oéci lub ogranicze_nia tok§ycznoéci_ z_anu_brut_ynibu w p_or_(')wngniu
niekwalifikujacych sie do z ibrutynibem lub akalabrutynibem ani zaspokojenia pilnej potrzeby klinicznej ze
leczenia lub ponownego wzgledu na obecno$¢ terapii alternatywne;j.
leczenia analogiem puryn
leczenie dorostych pacjentow
z nawracajgcg i/lub oporng na
leczenie przewlekig biataczkg | Komitet odrzucit wniosek o umozliwienie wcze$niejszego dostepu dla leku
limfocytowg (PBL), po leczeniu | Brukinsa. Stwierdzono, ze wnioskowane wskazanie stanowi powazng, rzadkg
HAS 2023 immunochemioterapig lub po i powodujgcg niepetnosprawnos$¢ chorobe, dla ktoérej jednak istnieje i jest
leczeniu iBCL-2, dostepne inne leczenie (akalabrutynib). Nie wykazano wyzszos$ci zanubrutynibu
kwalifikujgcego sie do terapii nad akalabrutynibem i nie uznano go za terapie innowacyjng Tym samym uznano,
inhibitorem BTK i ze wprowadzenie dostepu dla leku Brukinsa mozna odroczyé.
niekwalifikujgcy sie do
leczenia wenetoklaksem
w monoterapii u dorostych
p?]félegctg(\gvn;;BZLagff%??&%w W ramach tzw. szybkiej oceny NCPE wskazato, ze nie jest zalecana petna ocena
NCPE 2023 HTA oraz odrzucito wniosek o refundacje leku Brukinsa ze wzglgdu na

mutacjami TP53 lub u
pacjentéw z oporng i/lub
nawrotowg chorobg

zaproponowang cene.

Skréty: BR — bendamustyna+ rytuksymab; CIbR — chlorambucyl + rytuksymab; FCR — schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab;
G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology
assessment); NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PBL — przewlekta

biataczka limfocytowa
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 84. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce w ramach wniosku i zaktualizowanej APD lek Brukinsa
(zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112

Whnioskodawca wskazat jednoczes$nie, ze w wiekszosci analizowanych
agencji HTA trwajg prace nad przygotowaniem rekomendacji w sprawie finansowania zanubrutynibu u pacjentow
z PBL. Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wniosKki

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.04.2023 r., znak PLR.4500.225.2023.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 28.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Brukinsa (zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112
w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.05.2023 r., znak
0T.423.1.15.2023.2.0G. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 12.06.2023 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, ICD-10: C91.1) stanowi najczesciej
wystepujacg postac¢ biataczki w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Jest to nowotwor uktadu krwiotwoérczego, ktéry
charakteryzuje sie klonalng proliferacjg limfocytéw B i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzgdach
limfatycznych oraz rzadziej — pozalimfatycznych. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) klasyfikuje CLL jako biataczkowego chtoniaka limfocytarnego, ktéry rézni sie od chtoniaka z matych
limfocytow B (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma) jedynie biataczkowg manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacja
WHO, CLL z definicji zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytow B.

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Potnocnej. Zapadalnos$é roczna wynosi ~4,2/100 tys.
i wzrasta z wiekiem - >80. r.z. wynosi ~30/100 tys. Mediana wieku zachorowania wynosi 72 lata; ~10%
przypadkow w wieku <55. r.z. MezczyZni chorujg 2 razy czeéciej niz kobiety.

Przebieg naturalny CLL jest zréznicowany, czasem mozliwy do przewidzenia na podstawie danych klinicznych
i genetycznych. Wiele zdarzen towarzyszgcych chorobie, jak anemia czy tez nieprawidtowo funkcjonujgcy uktad
odpornosciowy, wymaga stosowania leczenia wspomagajgcego, ktére powoduje wzrost ponoszonych kosztow
socjoekonomicznych oraz wptywa negatywnie na jakosc¢ zycia.

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia - 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikéw. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
(zwtaszcza skory, guzow litych i chordb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego) jest 2-7 razy wieksze niz w populaciji
ogolne;j.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory gtdwne dla ZAN w wskazat: ibrutynib (IBR),
akalubrytnib (AKA) wenetoklaks + obinutuzumab (VEN + OBI), bendamustyne + rytuksymab (BEND + RTX).
Schemat chlorambucy! + rytuksymab (CLB + RTX) zostat okreslony jako komparator dodatkowy.

W leczeniu jako komparatory gtéwne wskazano: IBR, AKA, BEND + RTX oraz
wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX). Wenetoklaks w monoterapii zostat uwzgledniony jako komparator
dodatkowy.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnosé technologii medycznych finansowanych
w Polsce ze srodkéw publicznych, wybér komparatoréw uznano za zasadny.

Niemniej, w analizie wnioskodawcy dotyczacej pominieto poréwnanie
wnioskowanej terapii ze schematem chlorambucyl w potgczeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI).

Zdaniem analitykdw Agenciji, biorgc pod uwage, iz schemat CLB + OBI jest finansowany w programie lekowym
B.79 oraz wymieniany w zaleceniach praktyki klinicznej powinien zostaé¢ uwzgledniony jako komparator. Schemat
CLB + OBI zostat rowniez wskazany jako jedna z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych przez ekspertéw
klinicznych, prof. Lidie Gil oraz prof. Jana Walewskiego w ramach przekazanych opinii.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej przeprowadzonej dla

zastosowanie zanubrutynibu wigzato sie z brakiem IS r6znic w zakresie przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu
z BEND+RTX (poréwnanie bezposrednie, badanie SEQUOIA). Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, mediana
czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup

Ponadto zastosowanie ZAN zwigzane byto z IS redukcjg ryzyka wystgpienia progresji o 67% w ocenie badacza
w porownaniu z BEND+RTX (HR=0,33 (95%CI: 0,22; 0,48) oraz o0 58% w ocenie niezaleznej komisji (HR=0,42
(95%CI: 0,28; 0,63), badanie SEQUOIA),

Zastosowanie ZAN w poréwnaniu z BEND + RTX (poréwnanie bezposrednie) byto zwigzane z IS czestszym
wystepowaniem ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) zaréwno
w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji (odpowiednio: ORR: RR=1,10 (95%CI: 1,05; 1,16), RR=1,11
(95%CI: 1,04; 1,18), PR: RR=1,35 (95%CI: 1,21; 1,51), RR=1,33 (95%Cl: 1,19; 1,48)). Niemniej zastosowanie
ZAN vs BEND + RTX byto zwigzane z IS rzadszym wystepowaniem catkowitej odpowiedzi i catkowitej odpowiedzi
bez petnej odnowy hematologicznej (CR+CRi) oraz odpowiedzi na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych
w szpiku (nPR) zaréwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji (odpowiednio: CR+CRi: RR=0,49
(95%CI: 0,31; 0,80), RR=0,44 (95%CI: 0,25; 0,77), nPR: RR=0,27 (95%CI: 0,10; 0,73), RR=0,21 (95%CI: 0,06;
0,73)).

Jakos$¢ zycia oceniono w ramach badania SEQUOIA z zastosowaniem kwestionariusza EORTC-QLQ-C30.
Zastosowanie ZAN vs BEND + RTX (poréwnanie bezposrednie) zwigzane bylo z IS poprawg jakosci zycia
w zakresie funkcjonowania fizycznego (MD=3,8 (95%CI: 0,8; 6,7)) oraz zmeczenia (MD=-4,5 (95%CIl: -8,9; -0,1)),
biegunek (MD=-6,2 (95%Cl: -10; -2,5)), nudnosci i wymiotéw (MD=-4,2 (95%ClI: -6,8; -1,6)) w 24 tyg. obserwacji.
Co wiecej, ogdiny wynik w zakresie jakosci zycia réwniez byt IS statystycznie wyzszy u pacjentdw otrzymujgcych
ZAN vs. BEND+RTX (MD=4,9 (95%CI: 0,9; 9,0)). Nie wykazano natomiast IS réznic w zakresie petnienia rdl
spotecznych oraz bélu w 24 tyg. obserwac;i.

zastosowanie zanubrutynibu
wigzato sie z brakiem IS rdznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z IBR (poréwnanie
bezposrednie, badanie ALPINE),

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych ZAN vs VEN, a takze badan umozliwiajagcych poréwnanie
posrednie pomiedzy technologiami wnioskodawca przedstawit jedynie jakosciowe zestawienie badan, ktére ze
wzgledu na ograniczenia metodologiczne nie umozliwiajg wnioskowania na temat réznic w skutecznosci terapii.

Zastosowanie ZAN w porownaniu z IBR (poréwnanie bezposrednie) zwigzane byto z IS czestszym
wystepowaniem ogélnej odpowiedzi (ORR, odpowiednio: 83%vs 74% w ocenie badacza (RR= 1,13 (95%CI: 1,04;
1,22)) oraz 86% vs 76% w ocenie komisji oceniajgcej) (RR=1,14 (95%CI: 1,06; 1,23)), jak rowniez z IS czestszym
wystepowaniem odpowiedzi czesciowej (PR) + odpowiedzi na leczenie z obecnoscig guzkéw limfocytarnych
w szpiku (nPR) (odpowiednio 76% vs 69% w ocenie badacza (RR= 1,10 (95%Cl: 1,01; 1,21)), oraz 80% vs 70%
w ocenie komisji oceniajgcej (RR=1,14 (95%CI: 1,04; 1,25)). W zakresie pozostatych punktéw koncowych
tj. catkowita odpowiedz na leczenie (CR) + catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (CRi) oraz
odpowiedzi na leczenie z limfocytozg (PR-L).

Nie wykazano IS réznic w zakresie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 dla poréwnania
ZAN vs IBR po 13 cyklach leczenia (badanie ALPINE).

Przeprowadzona analiza kliniczna charakteryzuje sie kilkoma ograniczeniami.
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Badania SEQUOIA, ALPINE bezposrednio poréwnujgce ZAN odpowiednio z BEND + RTX oraz IBR
we wnioskowanych populacjach majg status badan niezakorczonych, a dane dla przezycia catkowitego nie sg
jeszcze dojrzate. W zwigzku z tym, wnioskowanie o wplywie ZAN na przezycie catkowite na obecnym etapie
obarczone jest duzg niepewnoscia.

Nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych ZAN z IBR, AKA, VEN+OBI, CLB+RTX
przewlektej biataczki limfocytowej oraz poréwnujgcych ZAN z VEN+RTX, BEND+RTX, VEN w
leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej. W zwigzku z powyzszym, analize kliniczng dla powyzszych poréwnan
(z wyjatkiem ZAN vs VEN mono) oparto na wynikach

Poréwnanie ZAN z VEN mono ograniczono do jakosciowego zestawienia
wynikéw badan (badania BGB-3111-305 i Jones 2018), za wzgledu na brak badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniedo.

Nie odnaleziono réwniez badan rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami poréwnania bezposredniego ZAN vs BEND+RTX nie wykazano IS réznic w zakresie
wystepowania zgonéw (badanie SEQUOIA).

Zgodnie z wynikami badania SEQUOIA zastosowanie ZAN vs BEND+RTX zwigzane byto z IS nizszym ryzykiem
wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) jak:

e AEs 23. stopnia 0 34% (RR=0,66 (95%CI: 0,57; 0,76)),

e AE zaistnialych w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events) o 29% (RR=0,71
(95%CI: 0,61; 0,81)),

o TEAE zwigzanych z leczeniem o 21% (RR=0,79 (95%CI: 0,72; 0,86)),
e TEAE zwigzanych z leczeniem 23. stopnia 0 63% (RR=0,37 (95%Cl: 0,29; 0,47)),

o redukcja dawki z powodu TEAE o 80% (RR=0,20 (95%Cl: 0,13; 0,33)),

e ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs, serious adverse events) o0 26% (RR=0,74 (95%Cl: 0,60; 0,91)),
e ciezkie TEAEs zwigzanych z leczeniem o0 67% (RR=0,33 (95%Cl: 0,21; 0,51)),
e AEs szczegodlnego zainteresowania 23. stopnia 0 42% (RR=0,58 (95%CI: 0,49; 0,70)).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia wystepujgcymi IS czesciej
w ramieniu ZAN vs IBR byty: sttuczenia (19% vs 2%, RR=8,70 (95%Cl: 3,52; 21,51)), zakazenie gornych drég
oddechowych (17% vs 7%, RR=2,23 (95%CI: 1,30; 3,81)) oraz bdl stawéw (RR= 1,89 (95%Cl: 1,07; 3,35)).
Natomiast najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia wystepujgcymi IS
rzadziej w ramieniu ZAN byty: neutropenia (13% vs 45%, RR= 0,29 (95%CI: 0,20; 0,41)), nudnosci (10% vs 33%,
RR= 0,31 (95%CI: 0,20; 0,47) oraz gorgczka (7% vs 26%, RR= 0,27 (95%CI: 0,16; 0,44)).
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Zgodnie z wynikami badania ALPINE wykazano, ze zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane jest z IS
nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu AE sercowo-naczyniowych o 92% (RR=0,08 (95%Cl: 0,004;
1,36)). W zakresie pozostatych punktow koricowych takich jak zgony ogdétem, zgony spowodowane AE i TEAE
nie wykazano IS réznic pomiedzy ZAN a IBR (poréwnanie bezposrednie).

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN zwigzane bylto z IS nizszym ryzykiem wystgpienia takich
zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) jak:

e zaprzestanie terapii 0 36% (RR=0,64 (95%ClI: 0,51; 0,80)),
e zaprzestanie terapii z powodu AEs 0 29% (RR=0,71 (95%CI: 0,52; 0,98),

e SAEs ogdtem o 16% (RR=0,84 (95%Cl: 0,71; 0,99)),

e zaprzestanie terapii z powodu SAEs o0 31% (RR=0,69 (95%ClI: 0,50; 0,96)),

e AEs sercowo-naczyniowe ogoétem o 28% (RR=0,72 (95%Cl: 0,55; 0,94)),

e zaprzestanie terapii z powodu AEs sercowo-naczyniowych o 93% (RR=0,07 (95%CI: 0,01; 0,54)).

Zgodnie z wynikami badania ALPINE zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane bylo z IS wyzszym
ryzykiem wystgpienia takich TEAE jakiegokolwiek stopnia jak: zakazenie gérnych drég oddechowych (RR=1,48
(95%CI: 1,05; 2,08)), a takze z nizszym ryzykiem wystgpienia takich TEAEs jakiegokolwiek stopnia jak: biegunka
(RR=0,67 (95%CI: 0,49; 0,91)).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W populacji pacjentéw z PBL analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem
analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnan ZAN vs BEND + RTX i ZAN vs CLB + RTX oraz analizy minimalizacji
kosztéw dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA i ZAN vs VEN + OBI.

W populacji pacjentow z analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA, ZAN vs BEND + RTX, analizy minimalizacji kosztow dla
poréwnania ZAN vs VEN + RTX oraz analizy konsekwencji kosztow dla poréwnania ZAN vs VEN mono.

Populacja z
W CUA wnioskodawcy przeprowadzonej w odniesieniu do

Zgodnie z CUA wnioskodawcy przeprowadzonej w odniesieniu do
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W odniesieniu do wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce,

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych skutecznosci ZAN wzgledem wybranych
komparatoréw, co powoduje koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikéw badania poza horyzont czasowy badan
klinicznych. Nalezy podkreslié, iz analiza ekonomiczna zostata przeprowadzono bezposrednio w oparciu
o badania randomizowane jedynie dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX w
(badanie SEQUOIA) oraz dla poréwnania ZAN vs IBR
(badanie ALPINE). Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio ZAN z pozostatymi
komparatorami. W zwigzku z tym dla wiekszosci poréwnan, wykorzystano wyniki

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczgcych OS w badaniach SEQUOIA
i ALPINE oraz ekstrapolacja danych dotyczacych
PFS i OS cechuje sie niepewnoscig.

W przypadku poréwnania ZAN vs AKA w analizie wnioskodawcy
przeprowadzano analize CUA. Niemniej, zdaniem analitykdw Agencji, z uwagi na

Do ograniczen AE wnioskodawcy nalezy tez brak uwzglednienia w populacji pacjentéw jako
komparatoréw schematu CLB + OBI oraz schematu IBR +VEN?6, ktérego ocena w AOTMIT toczy sie réwnolegle
do niniejszego wniosku, W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono uproszczone zestawienie
kosztow zanubrutynibu, IBR + VEN oraz pozostatych technologii finansowanych w programie B.79 w | linii
leczenia PBL, opracowane w ramach AWA Imbruvica 2023 (OT.423.1.13.2023).

16 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8060-40-2023-zlc
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreSlenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa) w populaciji zgodnej z kryteriami proponowanego programu lekowego,
ij. u pacjentow:

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, w perspektywie NFZ (ze wzgledu
na dostepnosé leku w ramach programu lekowego pacjenci nie uczestniczg w kosztach terapii).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Brukinsa we wnioskowanym wskazaniu bedzie
zwigzane

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnosc¢ dotyczaca przyjetych przez wnioskodawce udziatéw w rynku
lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zwrocono sie z prosbg do ekspertéw klinicznych o ocene tresci proponowanego programu lekowego. Pani
profesor Lidia Gil, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii, nie zgtosita uwag do tresci proponowanego
programu lekowego. Pan profesor Jan Walewski, Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii, réwniez nie zgtosit
uwag.

W zwigzku z zawartg w zleceniu Ministerstwa Zdrowia dodatkowg prosbg o ocene czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”, nastepujace pytanie zostalo skierowane do ekspertow Kklinicznych: Czy wskazniki
skuteczno$ci terapii w czesci "Monitorowanie programu lekowego" projekcie programu lekowego B.79. sg
odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii dostepnych w ramach programu lekowego? Jesli nie,
prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikow, ktore bytyby wiasciwe.

Pani profesor Lidia Gil nie zgtosita uwag. Pan profesor Jan Walewski wskazat, ze wskazniki skuteczno$ci (ocena
kliniczna przez lekarza oraz morfologia krwi) sg standardowymi i wystarczajgcymi metodami oceny skutecznos$ci
leczenia chorych na PBL.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do projektu programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Niemiecka agencja G-BA wydata pozytywng rekomendacje dla stosowania zanubrutynibu w monoterapii
u dorostych pacjentdow z CLL uprzednio nieleczonych, (przy czym w populacji niekwalifikujgcej sie do terapii FCR
wykazano dodatkowe korzysci, natomiast w populacji kwalifikujgcej sie do terapii FCR nie wykazano wyzszosci
nad komparatorem) oraz w populacji pacjentdw z chorobg nawracajgcg/oporng (wykazano dodatkowe korzysci
u pacjentow, ktdérzy nie otrzymywali ani inhibitora BTK, ani inhibitora BCL2, natomiast nie wykazano dodatkowych
korzysci wsréd pacjentdéw po uprzedniej terapii co najmniej jednym inhibitorem BTK, co najmniej jednym
inhibitorem BCL2 oraz co najmniej jednym inhibitorem BTK i jednym inhibitorem BCL2). Australijska PBAC wydata
pozytywne rekomendacje dla stosowania leku Brukinsa u pacjentdw uprzednio nieleczonych z przewlekig
biataczkg limfocytowg (PBL)/chfoniakiem z matych limfocytow (SLL) oraz z nawrotowg lub oporng na leczenie
(R/R) przewlekta biataczkg limfocytowa (PBL)/chtoniakiem 2z matych limfocytéw (SLL), uznanych za
niekwalifikujgcych sie do leczenia lub ponownego leczenia analogiem puryn.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 118/125



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.15.2023

Na stronach NICE (National Institute for Health and Care Excellence), CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) i ZN (Zorginstituut Nederland) odnaleziono informacje o trwajgcych procesach oceny,
ktérych wyniki sg spodziewane w najblizszych miesigcach.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 85. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Uwagi do catosci analiz

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —

zinnymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 wust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Dla prawidtowo$ci przeprowadzanego procesu HTA,

kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym.
Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z zapisami programu lekowego B.79 oprocz
komparatoréw wskazanych przez wnioskodawce w populacji uprzednio
nieleczonej, z przeciwwskazaniami do leczenia schematem FCR
refundowany jest réwniez schemat chlorambucyl w potgczeniu
z obinutuzumabem. Dodatkowo polskie wytyczne (PTOK 2020)
wskazuja, iz w analizowanym wskazaniu mozliwy do zastosowania jest
réwniez chlorambucyl w monoterapii. Co wiecej wytyczne PTHIT-PALG
2021 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania cyklofosfamidu w monoterapii
u chorych w bardzo zaawansowanym wieku oraz zlym stanie ogdinym.
Prosze o uwzglednienie ww. terapii jako technologii alternatywnych dla
leku Brukinsa w ramach leczenia pacjentow z przewleklg biataczkg
limfocytowg w | linii leczenia.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak,
aby zachowywaty sp6jno$¢ w zakresie wybranych komparatorow.

Ponadto obecnie w Agencji procedowany jest wniosek dla leku Imbruvica
w skojarzeniu z wenetoklaksem w zblizonym wskazaniu. Powyzsze
skutkuje faktem, iz ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem stanowi
potencjalny komparator dla leku Brukinsa, z tego wzgledu prosze rowniez
o uwzglednienie ww. schematu jako potencjalnego komparatora dla
zanubrutynibu.

NIE

Whnioskodawca przedstawit argumentacje za
nieuwzglednieniem wskazanych interwencji
jako komparatoréw. Agencja pozostaje na
stanowisku, iz wskazane technologie moga
stanowi¢ komparator dla zanubrutynibu.

W ramach analizy

klinicznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami
wigczenia do przegladu dla punktéw kofcowych, w postaci tabelarycznej
(§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analiz MAIC oraz NMA przedstawienie wynikow
ograniczono do parametréw OS i PFS. Brak jest poréwnawczej oceny
innych kluczowych punktéw koncowych, w tym np. ORR oraz danych dot.
profilu bezpieczenstwa.

Ponadto, w ramach opisu analiz MAIC i NMA nie zawarto dyskusji
w zakresie ograniczen kazdego z przeprowadzonych poréwnan, a takze
w zakresie heterogenicznosci wykorzystanych badan (np. w zakresie
metodologii, wigczonej populacji czy punktéw koncowych).

Co wiecej, biorgc pod uwage zapisy programy lekowego, ktére réznicujg
terapie pod wzgledem wystepowania u pacjentéw delecji 17p/ mutac;ji
w genie TP53, nalezy przeprowadzi¢ szerszg analize wynkow,
wyodrebniajgc dane dotyczace wyzej wskazanych subpopulac;ji.
Powyzsze braki wymagajg uzupetnienia lub szczegotowego wyjasnienia.

?/NIE

Przeprowadzono analize bezpieczenstwa
metoda poréwnania posredniego jedynie dla
czesci komparatoréow. Nie przeprowadzono
analizy bezpieczenstwa dla posredniego
poréwnania ZAN vs CHL+RTX metodg

w populacji
Nie
przeprowadzono réwniez analizy
bezpieczenstwa dla posredniego poréwnania
ZAN vs BEND + RTX oraz VEN + RTX
metodg metaanalizy sieciowej w populacji
pacjentéw opornych/nawrotowych.
W ramach AKL nie przeprowadzono dyskus;ji
na temat ograniczen przeprowadzonych
, a takze w zakresie
heterogenicznosci wykorzystanych badan.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono dyskusje i szerszg analize
wynikow u pacjentéw z delecjg 17p/ mutacjg
w genie TP53.

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5
oraz analiza wrazliwo$ci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci,
o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analize wrazliwosci nalezy uzupetni¢ o scenariusze
uwzgledniajgce intensywnos$¢ dawki dla interwencji, jak i komparatoréw
na poziomie 100% oraz alternatywne wartosci w zakresie
powierzchni/masy ciata. Prosze réwniez o przeprowadzenie obliczen dla
wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego najnowsze dane z GUS
(2021 r.) dotyczgce prawdopodobienstwa zgonu.

NIE/?

Przedstawiono argumentacje wskazujgca na
brak zasadnosci przeprowadzenia analizy
wrazliwosci dla podanych scenariuszy, na
podstawie ktorej odstgpiono od oszacowan.
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