Rekomendacja nr 80/2023
z dnia 18 lipca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego:

»Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10:
Cc91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112 w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowga (ICD-10: C91.1)”,
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wigczenia zanubrutynibu (ZAN) do ww. programu lekowego w leczeniu
pacjentéw z przewlekia biataczky limfocytowa zaréwno w . Aktualnie
pacjenci otrzymujg leczenie akalabrutynibem (AKA), ibrutynibem (IBR), obinutuzumabem
(OBI) i wenetoklaksem (VEN) w programie lekowym B.79. oraz rytuksymabem (RTX),
chlorambucylem (CLB) i bendamustyng (BEND) w ramach katalogu chemioterapii.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badan RCT SEQUOIA oraz ALPINE oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo odpowiednio ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX w populacji
pacjentéw oraz ZAN w pordéwnaniu z IBR

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio oceniang interwencje z pozostatymi
komparatorami przeprowadzono poréwnanie

Wiaczone do przeglagdu dowody wykazaty brak istotnosci statystycznej w zakresie przezycia
catkowitego dla poréwnan bezposrednich ZAN vs BEND+RTX oraz ZAN vs IBR

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono poréwnania
z refundowang terapig CLB+OBI. Mimo rzadkiego wykorzystania, powyzszy schemat moze by¢
zastepowany w praktyce przez wnioskowang technologie, a brak uwzglednienia go w analizie
powoduje, ze zakres poréwnan nie oddaje petnego spektrum dostepnych terapii.
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Niemniej badania SEQUOIA i ALPINE bezposrednio pordéwnujgce ZAN z aktywnymi
komparatorami we wnioskowanych populacjach maja

Dodatkowo dla wiekszosci porownan analize kliniczng oparto gtownie

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje na terapii ZAN
wzgledem BEND + RTX oraz CLB + RTX oraz ZAN wzgledem IBR, AKA oraz BEND
+RTX . Oszacowania dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA i ZAN vs VEN + OBI
u oraz dla poréwnan ZAN vs VEN + RTX i ZAN vs VEN
mono w wykazaty, ze stosowanie ZAN jest

od komparatoréw. Przedstawiona analiza ekonomiczna obarczona jest wieloma
ograniczeniami, takimi jak: ekstrapolacji wynikéw badania poza horyzont czasowy badan
klinicznych, czy wykorzystanie dla wiekszosci poréwnan

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na obcigzenie
budzetu ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig
wynikajgcg z watpliwosci dotyczgcych liczebnosci populacji wigczanej do terapii, a takze
przyjetych szacunkowych udziatéw w rynku lekéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10:
C91.1)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptfatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Nalezy podkresli¢, ze od 1 lipca 2023 r. istnieje grupa limitowa 1166.2, Inhibitory kinazy tyrozynowej
Brutona — zanubrutynib.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) jest nowotworem uktadu
krwiotwodrczego, ktdry charakteryzuje sie klonalng proliferacjg limfocytéw B i ich akumulacjg we krwi
obwodowej, szpiku, narzgdach limfatycznych oraz rzadziej — pozalimfatycznych.

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% przypadkéw w wieku <55. r.z.). Mezczyzni chorujg dwa razy
czesciej niz kobiety.

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia
od rozpoczecia leczenia to 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikow.
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U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (zwtaszcza skéry, guzéw litych
i chordb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego) jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlnej.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentdw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym ICD-10: C91.1 - Przewlekta biataczka limfocytowa wyniosta odpowiednio: 20 772
w 2019 r.,19996 w 2020 r., 20 464 w 2021 r. i 17 285 w | potowie 2022 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 lipca 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce sa:

— bezptatnie w ramach programu lekowego B.79: akalabrutynib (AKA), ibrutynib (IBR),
obinutuzumab (OBI), wenetoklaks (VEN);

— bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii: rytuksymab (RTX), chlorambucyl (CLB),
bendamustyna (BEND).

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat:

- ibrutynib,
akalabrutynib, wenetoklaks zobinutuzumabem, bendamustyna z rytuksymabem oraz
chlorambucyl z rytuksymabem

- akalabrutynib, ibrutynib, wenetoklaks z rytuksymabem,
bendamustyna z rytuksymabem oraz wenetoklaks w monoterapii.

Bioragc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie eksperta klinicznego, ktory wskazat, ze
schemat chlorambucyl/obinutuzumab jest jednym z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych

nalezato przedstawi¢ réwniez poréwnanie z refundowanym
schematem chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem. Ponadto wytyczne wskazujg, na
mozliwos¢ zastosowania cyklofosfamidu i chlorambucylu w monoterapii u wybranych pacjentéw
w zwigzku z czym zasadnym wydaje sie ich uwzglednienie jako komparatoréw dodatkowych.

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

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Brukinsa jest wskazany
do stosowania w monoterapii u oséb dorostych z przewlekta biataczkg limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL).

Whnioskowane wskazanie
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono 2 randomizowane
badania (SEQUOIA, ALPINE) oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN wzgledem:

— BEND+RTX w populacji pacjentdw uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do leczenia
schematem FCR. Do badania wtgczono: kohorta 1 — 479 pacjentdw, z czego 241 pacjentéw do
grupy ZAN i 238 pacjentéw do grupy BEND+RTX, kohorta 2 — 111 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 26,2 miesiecy (kohorta 1) i 30,5 miesiecy (kohorta 2). (SEQUOIA);

— IBR w populacji pacjentéw opornych/nawrotowych, do ktérego wigczono 652 pacjentéw, w tym
327 pacjentdw stosowato ZAN, a 325 pacjentéw IBR. Najdtuzsza mediana okresu obserwacji
wynosita 29,6 miesiecy (ALPINE).

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan pordwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje

z pozostatymi komparatorami uwzgledniono:

Ze wzgledu na brak wynikdw poréwnania posredniego dla pordwnania ZAN vs VEN w monoterapii
poglagdowo przedstawiono jakosciowe zestawienie
wynikéw ponizszych badan:

— BGB-31111-215 - jednoramienne, nierandomizowane badanie oceniajgce skutecznos¢ ZAN
w populacji pacjentdw nietolerujgcych inhibitoréw BTK (ibrutynib, akalabrutynib);

— Jones 2018—- nierandomizowane badanie kliniczne fazy Il oceniajace skutecznosé wenetoklaksu
w monoterapii u pacjentéw opornych/nawrotowych.
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Skutecznosé kliniczna
Populacja pacjentow
Poréwnanie bezposrednie: ZAN vs BEND + RTX (SEQUOIA)

Nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie przezycia catkowitego u pacjentéow
bez dell7p W populacji pacjentéw z dell7p oraz
bez dell7p mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, a 3-letnie odsetki przezy¢ wyniosty
ok. 90%.

W populacji pacjentéw bez dell17p nie osiggnieto mediany PFS w ramieniu ZAN, a w ramieniu BEND +
RTX wyniosta ona odpowiednio 39,2 mies. (95%Cl: 33,7; no) w ocenie badacza oraz 33,7 mies. (95%Cl:
28,1; no) w ocenie niezaleznej komisji oceniajacej. Zastosowanie ZAN dla poréwnania z BEND + RTX
byto zwigzane z IS redukcja ryzyka wystgpienia progresji o0 67% (HR=0,33 (95%Cl: 0,22; 0,48)) w ocenie
badacza oraz o 58% (HR=0,42 (95%Cl: 0,28; 0,63)) w ocenie niezaleznej komisji oceniajgcej. Wyniki dla
populacji pacjentéw z del 17p byty poréwnywalne do wynikdéw w populacji pacjentéw bez dell7p.

W czasie okresu obserwacji wynoszacym 26,5 mies. (mediana) zastosowanie ZAN w poréwnaniu
z BEND + RTX byto zwigzane:

e 7S czestszym wystepowaniem:
o o0gdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR):
= RR(95%CI: 1,05;1,16) = 1,10 — w ocenie badacza;
=  RR(95%CI: 1,04; 1,18) = 1,11 — w ocenie niezaleznej komisji;
o czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR)
= RR(95%CI: 1,21;1,51) = 1,35 — w ocenie badacza;
= RR(95%CI: 1,19; 1,48) = 1,33 — w ocenie niezaleznej komisji;
ez IS rzadszym wystepowaniem:
o catkowitej odpowiedzi i catkowitej odpowiedzi bez petnej odnowy hematologicznej
(CR+CRi):
= RR(95%CI: 0,31; 0,80) = 0,49 — w ocenie badacza;
= RR(95%CI: 0,25; 0,77) = 0,44 — w ocenie niezaleznej komisji;
o odpowiedzi na leczenie z obecnoscia guzkdw limfocytarnych w szpiku (nPR):
= RR(95%CI: 0,10; 0,73) = 0,27 — w ocenie badacza;
= RR(95%CI: 0,06; 0,73) = 0,21 — w ocenie niezaleznej komisji;
Nie wykazato réznic znamiennie statystycznie w zakresie czeSciowej odpowiedzi z limfocytozg (PR-L).
W badaniu SEQUOIA oceniano jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Wyniki dla
populacji bez dell7p wykazaty istotnie statystycznie poprawe na korzys¢ stosowania ZAN
w poréwnaniu do BEND + RTX w 24 tyg. obserwacji w zakresie:

e 0golnej jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (GHS, ang. global health status): MD (95%Cl:
0,9;9,0)=4,9;
e domen czynnosciowych - funkcjonowanie fizyczne: MD (95%Cl: 0,8; 6,7) = 3,8;
e skal objawdw:
o zmeczenie: MD (95%Cl: -8,9; -0,1) = -4,5;
o nudnosci i wymioty: MD (95%Cl: -6,8; -1,6) = -4,2;
o biegunka: MD (95%Cl: -10; -2,5) = -6,2.

Nie wykazano IS réznic w zakresie petnienia rél spotecznych oraz bélu w 24 tyg. obserwacji.
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Populacja pacjentow
Poréwnanie bezposrednie: ZAN vs IBR (ALPINE)

Wyniki badania ALPINE nie wykazaty IS rdznic pomiedzy ramionami badania w zakresie przezycia
catkowitego w czasie okresu obserwacji 29,6 mies. (mediana). Odsetek 3-letnich przezy¢ wynosit 82,1%
w grupie ZAN oraz 78,7% w grupie IBR.

Wykazano, ze zastosowanie ZAN w porownaniu z IBR zwigzane byto z IS spadkiem ryzyka wystgpienia
progresji o ok. 35% (HR= 0,65 (95%Cl: 0,49; 0,86)) w 29,6-miesiecznym okresie obserwacji (mediana).
Mediana przezycia wolnego od progresji , hatomiast w ramieniu
IBR wyniosta od 34,2 mies.

W czasie okresu obserwacji wynoszgcym 29,6 mies. (mediana) zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR
byto zwigzane z IS czestszym wystepowaniem:
e 0goblnej odpowiedzi na leczenie (ORR):
o RR(95%Cl: 1,04; 1,22) = 1,13 — w ocenie badacza;
o RR(95%CI: 1,06; 1,23) = 1,14 — w ocenie niezaleznej komisji;
e odpowiedzi czesciowe] (PR) + odpowiedzi na leczenie z obecnoscig guzkdw limfocytarnych w szpiku
(nPR):
o RR(95%Cl: 1,01; 1,21) = 1,10 — w ocenie badacza;
o RR(95%Cl: 1,04; 1,25) = 1,14 — w ocenie niezaleznej komisji;
W zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) i catkowitej odpowiedzi bez petnej odnowy
hematologicznej (CRi) oraz odpowiedzi na leczenie z limfocytozg (PR L) nie odnotowano IS réznic.
W odniesieniu do punktu koncowego dotyczgcego czasu do niepowodzenia terapii wyniki badania

ALPINE wykazaty, ze zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane byto z IS dtuzszym czasem do
niepowodzenia terapii o w medianie okresu obserwacji 29,6 mies. (

Wyniki badania ALPINE w zakresie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 oraz
EQ-5D-5L dla porédwnania ZAN vs IBR nie wykazata statystycznie znamiennych réznic.

Poréwnanie posrednie
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Poréwnanie posrednie

Zestawienie jakoSciowe: ZAN vs VEN (na podstawie badarn BGB-3111-215 oraz Jones 2018)

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 na poziomo 24,7 mies.

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 wynoszagcym 12 mies. (mediana) zaden pacjent nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na
leczenie. Natomiast wyniki badania Jones 2018 wykazaty, ze w czasie 14-miesiecznego okresu
obserwacji (mediana) zastosowanie VEN zwigzane byto z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie w postaci
stabilnej choroby u 88% pacjentow, a odpowiedzi catkowitej u 9% pacjentow.

Bezpieczeristwo
Populacja pacjentow
Porédwnanie bezposrednie: ZAN vs BEND + RTX (SEQUOIA)

Wyniki badania SEQUOIA nie wykazaty IS réznic pomiedzy ZAN a BEND+RTX w zakresie wystepowania
zgonow.

W badaniu SEQUOIA wykazano, ze zastosowanie ZAN zwigzane byto z IS nizszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events) :

e AEs 23. stopnia 0 34%;

e AEs zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse events) o 29%;

e TEAEs zwigzanych z leczeniem o 21%;

e TEAE zwigzanych z leczeniem >3. Stopnia 0 63%;

e zaprzestanie terapii z powodu TEAEs zwigzanych z leczeniem o 75%;

o redukcja dawki z powodu TEAEs o 80%;

e redukcja dawki z powodu TEAEs zwigzanych z leczeniem o 83%;

e ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs, serious adverse events) o 26%;

e ciezkie TEAEs zwigzanych z leczeniem o0 67%;

e AEs szczegdlnego zainteresowania 3. stopnia 0 42%.

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie

ogodtem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych.

Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie )
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Populacja pacjentow

Porédwnanie bezposrednie: ZAN vs IBR (ALPINE)

Wyniki badania ALPINE wykazaty, ze zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane jest z IS nizszym
ryzykiem wystgpienia:

e zgonu z powodu AE sercowo-naczyniowych 0 92% (RR (95%Cl: 0,49; 1,24) = 0,78):

e zdarzen niepozadanych ogdtem:

o TEAEs zwigzanych z leczeniem o0 9%,

o zaprzestanie terapii 0 36%,

o zaprzestanie terapii z powodu AEs 0 29%,

o zaprzestanie terapii z powodu TEAEs 0 31%,

o SAEs ogdtem o 16%,

o zaprzestanie terapii z powodu SAEs 0 31%,

o AEs sercowo-naczyniowe ogétem o 28%,

o zaprzestanie terapii z powodu AEs sercowo-naczyniowych o 93%:

W zakresie pozostatych punktéw koricowych nie wykazano IS réznic pomiedzy ZAN a IBR.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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

W ChPL Brukinsa w czesci , specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania” wskazano,
Ze u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii wystepowaty:

- ciezkie i prowadzace do zgonu zdarzenia krwotoczne;

- zakonczone zgonem i niezakoriczone zgonem zakazenia (w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe,
grzybicze lub posocznica) oraz zakazenia oportunistyczne (np. zakazenia wirusem opryszczki,
kryptokokami, Aspergillus i Pneumocystis jiroveci);

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

- migotanie przedsionkow i trzepotanie przedsionkow, szczegdlnie u pacjentéow z kardiologicznymi
czynnikami ryzyka, nadci$nieniem tetniczym i ostrymi zakazeniami,

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

Ograniczenia
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Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw maja wptyw gtdéwnie nastepujgce aspekty:

— badania SEQUOIA, ALPINE bezposrednio poréwnujace ZAN z aktywnymi komparatorami we
whnioskowanych populacjach majg status badan niezakonczonych, a dane dla przezycia
catkowitego z badania SEQUOIA. W zwigzku z tym, wnioskowanie o wptywie ZAN na przezycie
catkowite w populacji pacjentow nieleczonych na obecnym etapie obarczone jest duig
niepewnoscig.

— w ramach | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa nie uwzgledniono
komparatorow takich jak chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem, chlorambucyl
w monoterapii, a takze cyklofosfamidu w monoterapii;

— nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN z IBR, AKA, VEN+OBI, CLB+RTX w

przewlektej biataczki limfocytowej oraz poréwnujgcych ZAN z VEN+RTX, BEND+RTX, VEN
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej. W zwigzku z tym, dla wiekszosci
powyzszych poréwnan analize kliniczng oparto gtdwnie

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

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

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono:

— w populacji :
o analize kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnan z BEND + RTX oraz CLB + RTX;
o analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnan z vs IBR, AKA oraz VEN + OBI;
w populacji
o analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) dla pordwnan z IBR, AKA, BEND + RTX;
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o analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z VEN + RTX;
o analiza kosztéw konsekwencji (CCA) dla poréwnania z VEN mono.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 30-letnim horyzoncie czasowym.

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéow
zdrowotnych w wysokosci 3,5%.

W analizie uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania leczenia, koszty
profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome), koszty kolejnych linii leczenia
(koszty lekdéw, koszty podania, monitorowania), koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy:

w populacji pacjentéw stosowanie zanubrutynibu:

analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

— w miejsce BEN + RTX jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs BEND
+ RTX wynidst

— w miejsce CLB + RTX jest Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs CLB +
RTX

analiza minimalizacji kosztow (CMA)

jest od IBR. Réznica kosztéw wyniosta zt, odpowiednio

jest od AKA. Rdznica kosztow wyniosta zt, odpowiednio

jest od VEN+OBI. Réznica kosztow wyniosta , odpowiednio
w populacji pacjentéw stosowanie zanubrutynibu:

analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

— w miejsce IBR jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs IBR wyniost
. Wartosci te
znajduja sie progu optacalnosci;
— wmiejsce AKA jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs AKA wynidst
. Wartosci te
znajduja sie progu optacalnosci;
— BEND + RTX jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX
wynidst Wartosci
te znajduja sie progu optacalnosci;

analiza minimalizacji kosztow (CMA)

jest drozsze od VEN + RTX. Réznica kosztow wyniosta odpowiednio

analiza konsekwencji kosztow (CCA)

— wynosi za$ stosowanie VEN mono
zaréwno w wariancie
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Przy wartosciach ICUR warto$¢ maksymalna ceny zbytu netto leku
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu, wynosi:

w populacji pacjentéw

- dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX;
- dla poréwnania ZAN vs CLB + RTX;

w populacji pacjentéw

- dla poréwnania ZAN vs IBR;
- dla poréwnania ZAN vs AKA;
- dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX.

Cena progowa przy ktorej réznica miedzy kosztem stosowania
ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero wynosi:

w populacji pacjentéw

- dla poréwnania ZAN vs IBR;
- dla poréwnania ZAN vs AKA;
- dla poréwnania ZAN vs VEN + OBI;

w populacji pacjentéw

- dla poréwnania ZAN vs VEN + RTX;
- dla poréwnania ZAN vs VEN mono.

Wszystkie oszacowane wartosci progowe dla analizowanych poréwnan s3 od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Wg deterministycznej analizy wrazliwosci najwiekszg zmienno$¢ wzgledem wyniku podstawowego
obserwowano w przypadku:

w populacji pacjentéw z

— dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX:
o przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie badania Kosmas 2015

przyjecia uzytecznosci standw zdrowia na podstawie badania Fergusson 2008

— dla poréwnanie ZAN vs CLB + RTX :
przyjecia dla TTP wartosci HR réwng 0,31

przyjecia uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badania Fergusson 2008

— dla poréwnan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA i ZAN vs VEN + OBI:

przyjecia stopy dyskontowej na poziomie 0% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych

w populacji pacjentéw

— dla poréwnania ZAN vs IBR:

11
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przyjecia stopy dyskontowej na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

— dla poréwnanie ZAN vs AKA:
przyjecia wspotczynnikéw HR w zakresie PFS i OS na podstawie NMA

przyjecia stopy dyskontowej na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

— dla poréwnanie ZAN vs VEN + RTX:

o przyjecia 15-letniego horyzontu czasowego analizy
— dla poréwnania ZAN vs VEN mono

o przyjecia 15-letniego horyzontu czasowego analizy lub

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze:

Obliczenia Agencji

Ze wzgledu na ograniczenia zatozen przyjetych przez wnioskodawce w analizie podstawowej
dotyczacych braku uwzglednienia w populacji pacjentow schematu CLB + OBI oraz
schematu IBR +VEN, przeprowadzono uproszczone oszacowania kosztéw zanubrutynibu, IBR +VEN
oraz pozostatych technologii finansowanych w programie B.79 w | linii leczenia PBL

Ograniczenia
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Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modeli zastosowanych
w analizie ekonomiczne;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 463, z péZn. zm.).

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

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie (RCT) wskazujgce na wyzszos¢ ZAN odpowiednio
nad BEND + RTX i IBR w ocenie wybranych punkéw koncowych (rozumianej jako istotnej statystycznej
réznicy na korzysc¢ ocenianej technologii).

W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w . oraz pacjentéw w Il. roku
analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Brukinsa spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wydatkéw z perspektywy pfatnika o:
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wydatkéw ma przyjecie
maksymalnego udziatu . Przy zatozeniach wariantu
maksymalnego analizy wydatki z perspektywy ptatnika

odpowiednio w I. i Il. roku wzgledem analizy podstawowe;j.
Ograniczenia
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Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnosé dotyczaca szacowanej liczebnosci populacji oraz
przyjetych przez wnioskodawce udziatéw w rynku lekow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie wskazujac na mozliwosé

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

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2023 (USA);

e National Cancer Institute (NCI) 2023 (USA);

e British Society for Haematology (BSH) 2022 (Wielka Brytania);

e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT) 2021 (Polska);
* Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (Polska);

e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2020 (Europa)

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2023 zanubrutynib jest zalecany do stosowania w pierwszej i kolejnych
liniach leczenia. Do pozostatych zalecanych terapii nalezg m.in.:

— 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;

— w kolejnych liniach leczenia: akalabrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, ibrutynib, wenetoklaks,
pirtobrutynib, duwelisib, idelalisib + rytuksymab, BR, FCR, lenalidomid #* rytuksymab,
obinutuzumab, HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab, alemtuzumab % rytuksymab.

14



Rekomendacja nr 80/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 18 lipca 2023 r.

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

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne:

— Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA 2023, Niemcy) 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
pacjentow z chorobg nawracajgcg/oporng (wykazano dodatkowe korzysci u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali ani inhibitora BTK, ani inhibitora BCL2, natomiast nie wykazano dodatkowych korzysci
wsrdd pacjentow po uprzedniej terapii co najmniej jednym inhibitorem BTK, co najmniej jednym
inhibitorem BCL2 oraz co najmniej jednym inhibitorem BTK i jednym inhibitorem BCL2);

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2023, Australia). dla stosowania leku Brukinsa
u pacjentow uprzednio nieleczonych z przewlektg biataczka limfocytowg (PBL)/chtoniakiem
z matych limfocytéw (SLL) oraz znawrotowg lub oporng na leczenie (R/R) przewlekta biataczka
limfocytowg (PBL)/chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL), uznanych za niekwalifikujgcych sie do
leczenia lub ponownego leczenia analogiem puryn.

Dodatkowo odnaleziono dokumenty Haute Autorité de Santé (HAS 2023) oraz National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE 2022).

HAS odrzucit wniosek o umozliwienie wczesniejszego dostepu dla leku Brukinsa, wskazujgc na brak
wykazania wyzszosci zanubrutynibu nad akalabrutynibem i nie uznajgc go za terapie innowacyjnga. Przy
czym wniosek nadal podlega ocenie w standardowym trybie.

Natomiast NCPE odrzucito wniosek o refundacje leku Brukinsa w przyspieszonym trybie ze wzgledu na
zaproponowang cene. Przy czym nie oznacza to negatywnej decyzji refundacyjnej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Brukinsa jest finansowany
w krajach UE i EFTA

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.04.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.225.2023.15.PRU) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
Brukinsa, zanubrutynib, kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112 we wskazaniu
wynikajagcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego:
,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 79/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach
programu lekowego B.79. , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)".

PiSmiennictwo
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2023 z dnia 17 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Brukinsa

(zanubrutynib) w ramach programu lekowego B.79. , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
(ICD-10: C91.1)";

2. Raport nr: 0T.423.1.15.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku o objecie refundacjg leku Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-
10: C91.1)". Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 6 lipca 2023 r.
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