Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod
GTIN: 08720598340112, w ramach programu lekowego B.79. , Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowgq (ICD-10: C91.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib),
kapsutki twarde, 80 mg, 120 kaps., kod GTIN: 08720598340112, w ramach
programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowgq (ICD-10: C91.1)".

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego lek Brukinsa
ma byc finansowany w 1 i Il linii leczenia.

Dowody naukowe

Dla populacji pacjentow uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie
do leczenia schematem FCR, odnaleziono jedno badanie randomizowane
(SEQUOIA) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu (ZAN)
w porownaniu z bendamustyng i rytuksymabem (BEND+RTX).

Dla populacji pacjentéw opornych/ nawrotowych odnaleziono jedno badanie
randomizowane  (ALPINE) oceniajgce  skutecznos¢ i bezpieczeristwo
zanubrutynibu  wzgledem ibrutynibu  (IBR) w populacji pacjentow
opornych/nawrotowych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych ZAN z IBR, AKA, VEN+OBI,
CLB+RTX w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej oraz porownujgcych
ZAN z VEN+RTX, BEND+RTX, VEN w Il i kolejnych liniach leczenia przewlektej
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biataczki limfocytowej. Stanowi to powazZne ograniczenie dla wiarygodnosci
przeprowadzonych analiz.

Zidentyfikowano tez komparatory dla ZAN w pierwszej linii leczenia, tj. ibrutynib
(IBR), akalubrytnib (AKA) wenetoklaks + obinutuzumab (VEN + OBI),
bendamustyne + rytuksymab (BEND + RTX) oraz chlorambucyl! + rytuksymab (CLB
+ RTX) jako komparator dodatkowy. W leczeniu opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej jako komparatory gtowne wskazano: IBR,
AKA, BEND + RTX oraz wenetoklaks + rytuksymab (VEN + RTX), natomiast VEN
w monoterapii zostat uwzgledniony jako komparator dodatkowy.

Dla populacji pacjentow uprzednio nieleczonych zastosowanie zanubrutynibu
wiqzato sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic w zakresie przeZycia
catkowitego (0OS) w porownaniu z BEND+RTX. Zastosowanie ZAN zwigzane byfto,
jednoczesnie, z istotnqg statystycznie redukcjq ryzyka wystgpienia progresji.
Ogolny wynik w zakresie jakosci zZycia rowniez byt istotnie statystycznie wyzszy
u pacjentow otrzymujqcych ZAN vs. BEND+RTX. Zastosowanie ZAN vs BEND+RTX
zwigzane byfo z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystqgpienia ciezkich
zdarzen niepozqdanych oraz koniecznosci redukcji dawki. W ramach porownania
posredniego ZAN z AKA, IBR oraz VEN+OBI nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w zakresie OS. Nalezy, rownoczesnie, zaznaczyc¢, ze dane z badania
SEQUOIA sq niedojrzate ze wzgledu na krotki okres obserwacji chorych.

W populacji pacjentow opornych/nawrotowych zastosowanie zanubrutynibu
wiqzato sie z brakiem IS réznic w zakresie przezycia catkowitego w porownaniu
z IBR (badanie ALPINE). Zastosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR zwigzane byfto,
natomiast, z czestszym wystepowaniem ogdlnej odpowiedzi. Zastosowanie ZAN
zwiqzane tez bytfo z IS nizszym ryzykiem wystqgpienia zdarzen niepozqdanych
i zaprzestania terapii. Porownania posrednie ZAN z AKA, BEND+RTX oraz
VEN+RTX nie wykazaty réznic w zakresie przezycia catkowitego.

Problem ekonomiczny

W populacji pacjentdw z uprzednio nieleczonq PBL wykazano, iz stosowanie ZAN
w miejsce BEND + RTX oraz CLB + RTX jest drozsze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ZAN vs BEND + RTX oraz dla porownania ZAN
vs CLB + RTX znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. Rowniez dla porownan ZAN vs IBR, ZAN vs AKA, ZAN vs VEN + OBI
u pacjentow z uprzednio nieleczonqg PBL zastosowanie zanubrutynibu wigzatfoby
sie z wyzszymi kosztami niz stosowanie IBR, AKA i VEN + OBI.

W populacji pacjentow z oporng/nawrotowq PBL, stosowanie ZAN w miejsce IBR,
AKA i BEND + RTX jest droisze i bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR
dla porownania ZAN vs IBR oraz dla porownania ZAN vs AKA jest powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Terapia ZAN w dozywotnim



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 79/2023 z dnia 17.07.2023 .

horyzoncie czasowym w populacji pacjentow z oporng/nawrotowqg PBL
wiqzataby sie z wyZszymi kosztami niz stosowanie VEN + RTX.

Wszystkie scenariusze dla obu analizowanych populacji potwierdzaty wyniki
analizy podstawowej — leczenie z zastosowaniem ZAN nie jest terapiq kosztowo-
efektywng w Polsce.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak korzysci w zakresie przezyc catkowitych w porownaniu z komparatorami.

2. Stosowanie zanubrutynibu nie jest efektywne kosztowo lub jest drozsze
w stosunku do komparatordw.

3. Potencjalne korzysci ze stosowania zanubrutynibu (redukcja ryzyka progresji,
poprawa tolerancji leczenia) nie uzasadniajg znacznych prognozowanych
obcigzen ptatnika publicznego zwiqzanych z finansowaniem proponowanego
programu lekowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.15.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)«”; data ukorczenia 6 lipca 2023 r.



