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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BeiGene Poland sp. z 0.0).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: BeiGene Poland sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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MD
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma)
skala Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

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

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
niezalezna komisja centralna (ang. independent central review)

analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)
konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

Krajowy Rejestr Nowotworéw

lata zycia (ang. life years)

poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populaciji (ang.
matching-adjusted indirect comparison)

pozaweztowy chioniak tkanki limfatycznej zwigzanej z blong $luzowg (ang. mucosa-associated lymphoid
tissue)

réznica $rednich (ang. mean difference)
minimalnie istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia
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chtoniak strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodking lymphoma)

National Institute for Health and Care Excellence

weztowy chtoniak strefy brzeznej (ang. nodal marginal zone lymphoma)
blizej nieokreslony (ang. not otherwise specified)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

baza Surveillance, Epidemiology, and End Results

$ledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma)

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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
o swiadczeniach (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

WD$S wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

03.06.2024 r.

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4500.918.2024.16.PRU

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Brukinsa (zanubrutynib), 120 kapsutek twardych, 80 mg, GTIN 08720598340112

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
¢ lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw 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.

ul. rondo Ignacego Daszyhskiego 2b
00-843 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.06.2024 r., znak PLR.4500.918.2024.16.PRU (data wptywu do AOTMIT 03.06.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundaciji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), 120 kapsutek twardych,
80 mg, GTIN 08720598340112, we wskazaniu leczenie chorych na chioniaka strefy brzeznej (ICD-10: C85.1,
C85.7), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Dodatkowo Minister Zdrowia zwrdcit sie z prodbg o ocene, czy zasadna jest zmiana w czestotliwosci wykonywania
badan dotyczacych monitorowania skutecznosci leczenia dla terapii objetych aktualnie refundacjg w programie
lekowym B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe” (ICD-10: C82, C83, C85).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.07.2024 r. Wnioskodawca
przekazat uzupetnienia w dniu 25.07.2024 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy
brzeznej, wersja 1.0, HTA Consulting sp. z 0.0., Krakéw, 28.02.2024 .

e Analiza kliniczna. Zanubrutynib (Brukinsa) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej,
wersja 1.0, HTA Consulting sp. z 0.0., Krakéw, 29.02.2024 r.

e Analiza ekonomiczna. Zanubrutynib (Brukinsa) w terapii nawrotowego lub opornego chioniaka strefy
brzeznej, wersja 1.0, HTA Consulting sp. z 0.0., Krakéw, 12.03.2024 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Zanubrutynib (Brukinsa) w terapii hawrotowego lub opornego
chtoniaka strefy brzeznej, wersja 1.0, HTA Consulting sp. z 0.0., Krakéw, 12.03.2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka — Brukinsa, 120 kapsutek twardych, 80 mg, GTIN 08720598340112
opakowanie — kod GTIN

Kod ATC LO1ELO3 (srodki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona)
Substancja czynna zanubrutynib
Droga podania doustna

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowac raz na
dobe (cztery kapsutki 80 mg) albo 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.

Dawkowanie

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Tworzy wigzanie
kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzgc do zahamowania aktywnosci BTK.
BTK jest czgsteczkg sygnatowg receptora antygenowego limfocytéw B (ang. B-cell antigen receptor, BCR)
i szlakow receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK wywotuje aktywacje szlakéw niezbednych do
proliferacji, migracji, chemotaksiji i adhezji limfocytow B.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7), w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

1. potwierdzone rozpoznanie chtoniaka strefy brzeznej, niezaleznie od jego podtypu i lokalizacji, zgodnie
z obowigzujgcymi klasyfikacjami;

2. wiek 18 lat i powyzej;
stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia systemowego, w tym zawierajgcej przeciwciato anty-
CD20;

nawrot lub oporno$¢ na wczeséniejsze leczenie;

> w

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

9. adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

© N o u

10. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
11. zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
zanubrutynibem w monoterapii w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
leczenia w programie z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Zrédio: ChPL Brukinsa; projekt programu lekowego MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej: 22.11.2021 r.
na dopuszczenie . , . N
do obrotu Poszerzenie wskazan o leczenie pacjentéw z MZL: 28.10.2022 r.

Produkt leczniczy Brukinsa w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych pacjentéw z:
e makroglobulinemig Waldenstroma, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia,
albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania
chemioimmunoterapii;
Zarejestrowane e chioniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL), ktérzy wczesniej stosowali co
wskazania do stosowania najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20;
e przewlekta biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).
Produkt leczniczy Brukinsa w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym chfoniakiem grudkowym (ang. follicular
lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ogdlnoustrojowe.

Status leku sierocego NIE

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
Warunki dopuszczenia dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na stronie internetowej Europejskiej
do obrotu Agenc;ji Lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodto; ChPL Brukinsa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Brukinsa byt dwukrotnie przedmiotem opinii Agenciji, tj. w ramach wskazan:
e leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10 C88.0),
¢ leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1).
W zakresie wskazania makroglobulinemii Waldenstréma, Brukinsa otrzymata pozytywng opinie Prezesa Agencji

oraz stanowisko Rady Przejrzystosci wskazujgc na zasadnos¢ pogtebienia mechanizmu RSS i zawezenia
populacji docelowe;j.

W przypadku przewlektej biataczki limfocytowej, Brukinsa otrzymata negatywng opinie Prezesa Agencji
oraz stanowisko RP sygnalizujgc m.in. duze obcigzenie ptatnika, brak korzysci w zakresie przezy¢ catkowitych
w poréwnaniu z komparatorami oraz brak efektywnosci kosztowej lub stosowanie danego produktu byto drozsze
od analizowanych komparatoréw.

Zrédio: stanowisko RP nr 7/2023; rekomendacja Prezesa Agencji nr 7/2023; stanowisko RP nr 79/2023; rekomendacja
Prezesa Agencji nr 80/2023
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1166.2 Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — zanubrutynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tre$¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynalezno$c¢
do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas) to grupa chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL,
ang. non-Hodgkin lymphomas) wywodzacych sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B pochodzgcych ze strefy

brzeznej otaczajacej osrodki rozmnazania. Réznorodnos¢ cech biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do
ich podziatu na jednostki histokliniczne. Wérdd dorostych wymienia sie:

¢ Sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej (SMZL, ang. splenic marginal zone lymphoma),
e weziowego chioniaka strefy brzeznej (NMZL, ang. nodal marginal zone lymphoma)

e pozaweziowego chtoniaka strefy brzeznej, tj. chtoniaka tkanki limfatycznej zwigzanej z btong $luzowa
(MALT, ang. mucosa-associated lymphoid tissue).

Obraz kliniczny

MZL to chtoniak o matej dynamice a poczatkowo mozna nie dostrzec zadnych objawdéw. Rzadko obserwuje sie
powiekszone wezty chtonne, a o wiele cze$ciej do rozpoznania dochodzi przy niespecyficznych dolegliwosciach
zwigzanych z naciekami poza weztowymi. Do typowego obrazu klinicznego nalezy dyskomfort i dolegliwosci
bolowe w lewej okolicy podzebrowej. Mogg wystepowac rowniez dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego,
suchos$¢ w jamie ustnej, objawy towarzyszgce zaburzonej funkcji tarczycy, powiekszenie sledziony czy zmiany
w obrazie morfologii wskazujgce na niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Epidemiologia

Okoto 10-15% wszystkich chtoniakéw stanowig MZL. Najczesciej wystepuja u osob starszych (ok. 60. roku zycia),
podobnie czesto u kobiet i mezczyzn. Wsréd najczestszych MZL wymienia sie chioniaka MALT (ok. 70%
przypadkow) a blisko 50% z nich jest zlokalizowanych w zotgdku. Natomiast wsréd wszystkich chioniakow, MALT
stanowig ok. 8%. Zaréwno SMZL, jak i NMZL sg rzadko wystepujgcymi nowotworami i odpowiadajg odpowiednio
za £ 2% zachorowan na chtoniaki.

Zaobserwowano zwigzek epidemiologiczny miedzy wystepowaniem MZL a przewlektymi infekcjami, chorobami
autoimmunizacyjnymi czy reumatoidalnym zapaleniem stawow, zespotem Sjogrena, uktadowym toczniem
rumieniowatym czy ziarniniakiem Wegenera.

Rokowanie

SMZL nalezy do chtoniakdéw indolentnych, czesto o wieloletnim przebiegu klinicznym. W analizie
przeprowadzonej w bazie SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results) wykazano, ze 5-letnie
przezycie catkowite (OS) chorych wynosi 80%.

NMZL rokuje podobnie do chtoniaka grudkowego. Analiza przeprowadzona w bazie SEER wykazata, ze 5-letnie
OS chorych wynosi 76,5%.

Chtoniaki MALT charakteryzujg sie rowniez indolentnym przebiegiem klinicznym a w przypadku odpowiedniego
podejscia terapeutycznego pacjenci osiggajg wieloletnie przezycie (mediana ok. 10 lat), a nawet wyleczenie
w stopniu zaawansowania |-I1l. W analizie SEER wykazano, ze 5-letnie OS chorych wynosi 89%. Niekorzystnie
na rokowanie wptywa stwierdzenie transformacji do chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL).

Zrédto: strona KRN; PTOK 2020; strona Hematoonkologia.pl
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

MZL jest chorobg rzadka i brak jest wiarygodnych i aktualnych danych epidemiologicznych dotyczacych polskiej
populacji. Dodatkowo w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb w wersji 10 (ICD-10, International Classification of
Diseases 10th Revision) brak jest odrebnego kodu przypisanego do MZL. Wedtug wnioskodawcy, w praktyce do
rozpoznawania zwyczajowo stosuje sie kody ICD-10: C83.0 — chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek lub
C85.7 — inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego.

Zgodnie z korespondencjg miedzy Ministerstwem Zdrowia a Konsultant Krajowg (KK) w dz. hematologii, na etapie
akceptacji projektu programu lekowego przyjeto dla MZL kody C85.1 (chioniak z komérek B, nie okreslony)
i C85.7 (inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego), w celu zachowania spdjnosci z przyjetymi kodami dla
MZL w katalogu chemioterapii dla lenalidomidu (zat. C84.d). Dodatkowo KK podkreslita, ze aktualnie MZL sg
réznie kodowane przez klinicystéw, jednak kody ICD-10 C85.1 i C85.7 sg bardziej zblizone do rozpoznan MZL,
niz kody C83, ktére odnoszg sie do chioniakéw rozlanych. W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych NFZ,
nie jest mozliwe precyzyjne przedstawienie liczby pacjentow z MZL.

3.3.1. Zapadalnosé¢ wg KRN

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce zachorowan na chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10 C83) oraz inne
i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (ICD-10 C85) w latach 2015-2021 zaczerpniete z Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN). Liczba nowych zachorowan na C83, C85 stanowita podstawe w dalszych
oszacowaniach populacji docelowej wg wnioskodawcy.

Tabela 4. Zachorowania na chtoniaki w latach 2015-2021

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
C83 1670 1522 1636 1672 1627 1502 1793
C85 885 885 885 889 955 819 926

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany, C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http:/onkologia.org.pl/ [dostep: 31.07.2024]

3.3.2. Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10:
C83, C85, C85.1 oraz C85.7. Zgodnie z projektem programu lekowego MZL przypisane zostang kody C85.1 oraz
C85.7. Sposrod wymienionych koddéw ICD nie jest mozliwe wyodrebnienie odsetka pacjentow z MZL.

Dodatkowo populacja docelowa bedzie zawezona kryteriami wigczenia/wytgczenia do programu lekowego.

Tabela 5. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem ICD-10 C83, C85, C85.1 oraz C85.7 wg danych NFZ

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
C83 6254 5695 5492 4930 4867 4664 4664
C85 5140 5216 5454 5317 5283 5002 4740
C85.1 1904 1997 2094 1990 2269 2276 2476
C85.7 5480 6289 7417 7790 8079 8341 8922

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany, C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych; C85.1 Chioniak z komérek B, nie okreslony;
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

Liczebnosé¢ populacji stosujgca chemioterapia i/lub immunoterapia

U pacjentéw z MZL wykorzystywane sg rézne schematy immunochemioterapii opartej o rytuksymab. Wedtug
wytycznych Kklinicznych najczesciej stosowanymi w praktyce sg rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng (RTX
+ BEND), rytuksymab z lenalidomidem (RTX + LEN) oraz R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) i R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Rzadziej natomiast
u pacjentéw wykorzystuje sie rytuksymab w monoterapii (RTX) oraz w skojarzeniu z chlorambucylem (RTX +
CLB) i cyklofosfamidem (RTX + C). Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw stosujacych powyzsze schematy,
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jako 2 lub wiecej linii leczenia, wsrdd pacjentéow z kodami C83, C85, C85.1, C85.7, na podstawie bazy NFZ. Ze
wzgledu na brak przypisanego kodu ICD-10 nie ma pewnosci czy przedstawione ponizej liczby odnoszg sie do

pacjentéw z MZL.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (ICD-10 C83, C85, C85.1, C85.7) stosujacych wybrane komparatory jako 2 lub kolejna linia
leczenia na podstawie bazy SWIAD

Opcje terapeutyczne 2020 2021 2022 2023
RTX + BEND 46 35 39 46
RTX + LEN 0 0 0 2
RTX + CLB 2 1 0 0
RTX +C 1 6 23 5

RTX 243 264 176 169
R-COP 51 51 33 40
R-CHOP 13 7 13 24

3.3.3.

Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi
odnoszgce sie do liczebnosci populacji wnioskowane;j.

Ekspert Narodowego Instytutu Onkologii (NIO), prof. Jurczak, szacuje, ze ok. 200 chorych z nawrotowym
lub opornym MZL bedzie wymaga¢ dalszego leczenia a blisko potowa z nich skorzysta z terapii zanubrutynibem
(ZAN) w wyniku jego refundacji. Z kolei, KW w dz. hematologii, prof. Géra-Tybor zaznacza, ze tych oséb moze
by¢ wiecej — ok. 250-300 i u 30% z nich byltby stosowany ZAN.

Tabela 7. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych

w Polsce

we wnioskowanym wskazaniu,

Zapadalnosé

Pacjenci, u ktérych
ZAN bytby stosowany
w wyniku refundaciji

Zrédto informacji

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL po co

najmniej jednej linii le

przeciwciato anty-CD20

czenia systemowego, w ty

m zawierajacej

prof. Wojciech Jurczak
ekspert NIO?

(pozostali, to chorzy w

rozpoczeciem)

600, z ktérych nie wigcej niz 200
bedzie wymagac leczenia

obserwaciji po zakonczeniu
kolejnych linii leczenia, lub w
okresie W&W, przed jego

200 pacjentéw

50% z os6b
wymagajacych leczenia

KRN;

Szumera-
Cieckiewicz 2014;

szacunki wiasne

prof. Joanna Géra-Tybor
KW w dz. hematologii

ok. 250-300
pacjentow

30%

szacunki wiasne

a) Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii w Krakowie
KRN, Krajowy Rejestr Nowotworéw; KW, konsultant wojewodzka; MZL, chtoniak strefy brzeznej; W&W, strategia uwaznej obserwacji (ang.

watch and wait); ZAN, zanubrutynib
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: marginal zone lymphoma, MZL, guidelines, management, recommendations,
consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.07.2024 r.

Do niniejszej analizy wigczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatnich
dwéch latach, tj. 2022-2024 majgc na uwadze fakt, ze wnioskowana terapia zostata dopuszczona do obrotu
w przedmiotowym wskazaniu w ostatnim kwartale 2022 r. Wyjgtek stanowig jedyne dostepne wytyczne polskie
w zakresie leczenia MZL, ktore wtgczono do analizy pomimo daty publikacji w 2020 r.

Oprécz ww. polskich wytycznych PTOK, wigczono rowniez dwa dokumenty wytycznych zagranicznych, tj. NCCN
2024 (USA) oraz BSH 2023 (UK). Zgodnie z wytycznymi amerykanskimi (NCCN 2024), zanubrutynib (ZAN) jest
preferowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MZL (R/R MZL), u ktérych uprzednio
zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20. W rekomendacjach
brytyjskich BSH 2023 wskazuje sie, ze ZAN (jako terapia celowana, najlepiej w ramach badan klinicznych) moze
by¢ oferowany pacjentom z wielokrotnymi nawrotami MZL, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej terapii.

Zarbwno ww. zagraniczne wytyczne, jak i polskie wskazujg, ze wsrod najczesciej zalecanych metod leczenia
po niepowodzeniu 1 linii jest immunochemioterapia (schemat w zaleznosci od czasu wystgpienia wznowy, hie
wykazano przewagi jednego nad drugim).

Wytyczne podkreslajg jednak, ze wazna jest ocena wskazan do leczenia przed wdrozeniem terapii w R/R MZL
(PTOK 2020a, NCCN 2024). W przypadku niespetnienia ww. wskazan, jak np. objawy ogolne, choroba masywna,
klinicznie istotna cytopenia, zagrozenie funkcji narzgdéw wewnetrznych czy istotna progresja choroby, nalezy
wdrozy¢ aktywng obserwacje pacjenta (BSH 2023).

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

Zalecenia zostaty opracowane w podziale na poszczegdlne jednostki histokliniczne MZL w populacji dorostych,
ti. $ledzionowy chioniak strefy brzeznej (SMZL), weztowy chioniak strefy brzeznej (NMZL) oraz pozaweziowy
chtoniak strefy brzeznej MALT.

o Nawrét MZL powinien by¢é udokumentowany histologicznie, zeby wykluczy¢ transformacje w agresywnego
chtoniaka, szczegdlnie jesli obserwuje sie podwyzszong aktywnos$¢ LDH, nieproporcjonalne powiekszenie
weztdéw chtonnych w jednej lokalizacji, pojawienie sig pozaweztowych ognisk chtoniaka lub objawy ogdine.

e Leczenie w opornym/nawrotowym SMZL

o Obecnie immunochemioterapia jest opcja terapeutyczng u chorych, u ktérych doszto do objawowego

PTOK 2020a/ nawrotu SMZL po leczeniu anty-HCV, splenektomii i monoterapii rytuksymabem. Nie ustalono

PTOK 2020b optymalnego schematu immunochemioterapii, ale zwykle stosowane sg schematy: R-COP

(Polska) (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-F (rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuksymab,

fludarabina, cyklofosfamid), R-B (rytuksymab, bendamustyna) (rekomendacja B). Dotychczas nie
wykazano przewagi zadnego rodzaju terapii.

o Nie stosuje sie wysokodawkowanego leczenia wspomaganego przeszczepieniem autologicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-HSCT).
e Leczenie w opornym/nawrotowym NMZL
o Zaleca sie analogiczne schematy terapeutyczne jak stosowane w leczeniu chtoniaka
grudkowego (gtéwnie immunochemioterapie jak w 1. linii leczenia plus leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem; bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem; R-B;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lenalidomid+/- rytuksymab; radioterapia; idelalisib lub copanlisib/duvelisib; schematy jak w 2. linii
leczenia DLBCL) (rekomendacja B).

e Leczenie w opornym/nawrotowym chioniaku MALT

o W przypadku transformacji do chtoniaka z duzych komoérek B (DLBCL), nalezy postepowac jak
w pierwotnym DLBCL wysokiego ryzyka.

o Dotychczas nie wykazano przewagi ktoregokolwiek rodzaju terapii w leczeniu nawrotéw chioniakow
MALT.

o Wystgpienie nawrotu/progresji przed uptywem roku od zakonczenia leczenia 1. linii wymaga
zastosowania leczenia alternatywnego, podczas gdy poézniejszy nawrét lub progresja choroby
dopuszczajg mozliwos¢ ponownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu [brak optymalnego
schematu immunochemioterapii, cho¢ zwykle sg to: R-CVP, R-CHOP lub schematy oparte
na analogach puryn (rekomendacja B)].

o U chorych w mtodszym wieku mozna rozwazy¢ wysokodawkowane leczenie wspomagane auto-HSCT.
Kategorie 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

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2024 v.2
(USA)

Zalecenia dotyczg pacjentéw z opornym/nawrotowym MZL, tj. w 2. lub kolejnych liniach leczenia:

e W przypadku nawrotu lub postepujacego MZL nalezy dokona¢ oceny wskazan do leczenia, tj. pod
katem wystgpienia potencjalnych objawéw, zagrozenia funkcji narzadéw wewnetrznych, klinicznie istotnej
lub postepujacej cytopenii, klinicznie istotnej choroby masywnej, istotnej progresji choroby oraz czy chory
moze by¢ kandydatem do badania klinicznego. Jesli nie ma wskazan do leczenia nalezy pacjenta
obserwowac (ang. watch and wait), jesli sg nalezy kwalifikowa¢ do odpowiedniego leczenia.

e Terapiaw 2. i kolejnych linii leczenia MZL:
o Preferowane terapie:
= BEND+OBI (nie zaleca sie, jesli pacjent byt wczesniej leczony BEND);
= BEND+RTX (nie zaleca sie, jesli pacjent byt wczesniej leczony BEND);
= inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi):
e  kowalencyjne BTKi:
o  akalabrutynib;

o zanubrutynib (po co najmniej 1 schemacie leczenia z wykorzystaniem
przeciwciat anty-CD20)

. niekowalencyjne BTKi: pirtobrutynib (po wczesniejszej terapii kowalencyjnymi BTKi).
= immunochemioterapia: R-CHOP; R-CVP, lenalidomid + RTX;
o Inne rekomendowane opcje terapeutyczne:
= ibrutynib;
= lenalidomid +OBI;
= RTX (jesli dtuzszy czas trwania remisji).
e Terapiaw 2. i kolejnych liniach leczenia MZL dla oséb starszych lub w gorszym stanie ogélnym

(jesli zdaniem lekarza prowadzacego nie przewiduje sie, ze skojarzona immunochemioterapia
bedzie tolerowana):

o Preferowane terapie:

= kowalencyjne BTKi: akalabrutynib lub zanubrutynib (po co najmniej 1 schemacie leczenia
z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20);

= niekowalencyjne BTKi: pirtobrutynib (po wczesniejszej terapii kowalencyjnymi BTKi).
= lenalidomid + RTX;
= RTX 375 mg/m2 co tydzien po 4 dawki.
o Inne rekomendowane opcje terapeutyczne:
= chlorambucyl +/- RTX;
= cyklofosfamid +/-RTX;
= ibrutynib.
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Kategorie rekomendacii:

1 - oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnosci rekomendacji; 2A —
oparta na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2B — oparta na
dowodach nizszej jakosci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach o
dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadno$ci rekomendacji.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczg pacjentéw z nawrotowym MZL leczonych w 2. linii i powyzej

e Aktywne monitorowanie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw bezobjawowych z nawrotem choroby (w dowolnym
stadium) (B1).

e Radioterapie nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z miejscowym, objawowym nawrotem choroby (B1).

e RTX w monoterapii jest opcja dla pacjentéw z objawowym nawrotem SMZL i chtoniaka MALT, u ktérych
wczesniej uzyskano trwatg odpowiedz na monoterapie RTX (B2).

e Splenektomia jest opcjg dla wybranych pacjentéw z nawrotem SMZL, gdy monoterapia RTX jest
nieskuteczna lub przeciwwskazana (B2).

e Immunochemioterapia (np. RTX+chlorambucyl, RCVP, BR, RCHOP) jest zalecana u pacjentow

BSH 2023 z objawowym nawrotowym MZL, ktérzy nie kwalifikujg sie do monoterapii radioterapig lub RTX z nawrotem

(UK) <24 miesiecy po monoterapii RTX lub z klinicznie podejrzang lub histologicznie potwierdzong transformacjg
wysokiego stopnia (HGT) (B1).

e Leczenie konsolidacyjne ASCT jest opcjg dla wybranych, w dobrym stanie ogélnym pacjentéw z MZL, i gdy

transformacja wysokiego stopnia zostata wykluczona u pacjentéw doswiadczajgcych wczesnego nawrotu
po immunochemioterapii (C2).

e Terapie celowane, najlepiej w ramach badania klinicznego, powinny by¢ oferowane pacjentom
z wielokrotnymi nawrotami MZL, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej terapii. Dostepne opcje, w tym
ibrutynib, zanubrutynib, lenalidomid + rytuksymab, nie sg obecnie finansowane w UK, ale mogg by¢
dostepne w ramach programéw compassionate-use (mechanizmy wczesnego dostepu do lekow
niezarejestrowanych) (B2).

Kategorie rekomendacji zgodne z metodyka GRADE.

BSC, najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care); BSH, British Society of Haematology; DLBCL, chtoniak rozlany z duzych
komorek B; MZL, chioniak strefy brzeznej; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbag o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, w ktérych odniesiono sie
do rekomendowanych technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Ekspert NIO, prof. Jurczak, podkresla, ze wnioskowana technologia medyczna (zanubrutynib, ZAN) ze wzgledu
na prezentacje leku (tabletki doustne) i mozliwosé prowadzenia terapii ambulatoryjnie, moze istotnie wptyna¢ na
zmniejszenie liczby chorych leczonych w dziennych oddziatach chemioterapii. Zgodnie z oszacowaniami
wilasnymi eksperta, refundacja ZAN zmniejszy udziat pacjentdw w terapii rytuksymabem w skojarzeniu
z bendamustyng (RTX+BEND) oraz rytuksymabem w skojarzeniu z lenalidomidem (RTX+LEN) o blisko potowe.
Wptlynie réwniez na redukcje udziatow pozostatych terapii, tj. schematu rytuksymab z cyklofosfamidem,
winkrystyna i prednizonem (R-COP) oraz monoterapii RTX. Konsultant Wojewddzka w dz. hematologii dodaje, ze
aktualnie stosowana immunochemioterapia moze zosta¢ zastgpiona ZAN u pacjentéw nieleczonych wczesniej
BTKi, w 2. i kolejnych liniach leczenia MZL.

Ekspert NIO zwraca réwniez uwage na brak ustalonego standardu leczenia wznowy/opornosci MZL w Polsce.

Tabela 9. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Na podstawie szacunkéw wiasnych, wsrdd obecnie stosowanych technologii opcjonalnych do wnioskowane;j,
ekspert jako najskuteczniejszg wymienia:

e terapie RTX+BEND stosowang u ok. 40% pacjentéw (po refundacji ZAN: zmniejszy sie do 20%).
Jako terapie najtanszg i stosowang obecnie u ok. 10% pacjentéw wskazuije:
. monoterapie RTX (po refundacji ZAN: zmniejszy sie do 8%).

WSréd pozostatych opcji terapeutycznych ekspert wymienia:
prof. Wojciech
Jurczak

ekspert NIO?

. R-COP u ok. 30% pacjentéw (po refundacji ZAN: zmniejszy sig do 20%);
e  RTX+LEN u ok. 20% pacjentéw (po refundacji ZAN: zmniejszy sig do 10%);

e oraz strategie uwaznej obserwacji (W&W), gdzie refundacja ZAN nie wplynie na wskazania do
rozpoczecia leczenia, dlatego pacjenci dotgd poddani jedynie W&W, nadal bedg obserwowani.

Ekspert podkresla brak ustalonego standardu leczenia wznowy/opornosci MZL. Wiekszo$¢ ze stosowanych
schematéw wymaga okresowych hospitalizacji pacjentow a wczesniej czy pozniej pojawia sie opornos¢ na
immunochemioterapie. Zaznacza réwniez, ze oceniania technologia lekowa nie wymaga zmiany infrastruktury,
a powoduje zmniejszenie liczby chorych leczonych w dziennych oddziatach chemioterapii lub stacjonarnie (lek jest
w tabletkach, a chorych mozna prowadzi¢ wytgcznie ambulatoryjnie).
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Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

Ekspert zaznacza, ze w przypadku MZL wiarygodnym punktem koncowym jest ORR i CR u os6b z nawrotem
lub opornoscig na wczesniej stosowang immunochemioterapie (ORR>60% jest wystarczajgca, pod warunkiem
dobrej toleranciji leczenia). MZL jest procesem nawrotowym a wigkszo$¢ pacjentéw jest leczona 4-5 liniami leczenia,
stad trudno w ocenie technologii medycznej opiera¢ sie na OS. Wiarygodna ocena PFS i TTNT (czas do kolejnego
leczenia) wymagataby badan randomizowanych, ktére w tak rzadkim podtypie chtoniaka nie mogg byé
przeprowadzone.

prof. Joanna
Géra-Tybor

KW w dz.
hematologii

Na podstawie szacunkéw wiasnych, wsrdéd obecnie stosowanych technologii opcjonalnych do wnioskowanej,
ekspert wymienia:

e  obserwacje (u 30% pacjentow);

e radioterapig (u 10% pacjentow);

e immunochemioterapig¢ (tj. R-CHOP, R-COP, RTX+BEND oraz monoterapia RTX) stosowang u 60%

pacjentow.

W wyniku refundacji ZAN jedynie udziatimmunochemioterapii ulegnie zmianie, w 2. i kolejnych liniach leczenia MZL,
u pacjentow nieleczonych wczesniej BTKi.

Ekspert podkresla, ze blisko 20% pacjentéw doswiadcza progresji choroby w ciggu 24 mies. po | linii leczenia
(POD24). W tej grupie chorych OS wynosi ok. 3-5 lat. Z kolei, u 5-10 % z nich MZL transformuje do DLBCL. Ryzyko
tej transformacji jest wyzsze u POD24. ZAN stanowitby wigc cenng, dodatkowg opcje leczenia.

Ekspert wskazuje, ze istotnymi punktami koncowymi w konteks$cie wnioskowanego wskazania i technologii sg ORR
oraz PFS.

a) Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii w Krakowie

BTKi, inhibtior kinazy tyrozynowej Brutona; CR, catkowita odpowiedz na leczenie; KW, konsultant wojewddzka; MZL, chtoniak strefy brzeznej;
ORR, ogodlna odpowiedz na leczenie; OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji; TTNT, czas do kolejnego leczenia; W&W,
strategia uwaznej obserwacji (ang. watch and wait); ZAN, zanubrutynib
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zaden z aktualnych programéw lekowych nie obejmuje leczenia chtoniaka strefy brzeznej (MZL). Natomiast
w ramach katalogu chemioterapii refundowane sg: bendamustyna, chlorambucyl, cyklofosfamid, doksorubicyna,
fludarabina, winkrystyna, lenalidomid i rytuksymab.

Bendamustyna dostepna jest dla pacjentéw z opornoscig na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po
uptywie 6 mies. od zakonczenia leczenia poprzedniej linii, natomiast lenalidomid dostepny wytgcznie
w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzeznej.
Pozostate terapie nie sg ograniczone dodatkowymi kryteriami.

Prednizon w ramach listy otwartej podlega finansowaniu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) oraz
w nowotworach ztosliwych.

Obwieszczenie MZ zawierajgce ceny refundowanych lekéw znajduje sie w rozdziale 14.2.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow

Agencji
e standard postepowania (SoC, ang. standard of Whioskodawca uzasadnia wybor
care)_, definiowany jako zmdy\_/wduallzowana potencjalnych komparatoréw aktualng
terapia oparta na rytuksymabie: praktyka kliniczng w Polsce na podstawie
o  rytuksymab w monoterapii (RTX)
oraz trescig
RTX z bendamustyng (RTX+BEND . -
yna ( ) najnowszych wytycznych klinicznych Wybér prawidiowy, zgodny

RTX z chlorambucylem (RTX+CLB) w analizowanym wskazaniu. 7 aktualng wiedza medyczng
RTX z cyklofosfamidem (RTX+C) i statusem refundacyjnym.
RTX z lenalidomidem (RTX+LEN)
o schemat R-CHOP lub R-COP

e  rytuksymab w monoterapii (RTX)

O O O O

e ibrutynib w monoterapii (IBR)
e  akalabrutynib w monoterapii (ACA)

Komentarz analitykéw Agencji

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazywali, ze wsrdd alternatywnych technologii do wnioskowanej
znajdujg sie gtébwnie immunochemioterapie [>60% udziatéw w leczeniu R/R MZL, schematy oparte o rytuksymab
(RTX lub R), {j. RTX+BEND, R-COP, RTX+LEN, R-CHOP] oraz monoterapia RTX. Wsrdd opcji leczenia nie
majgcych wptywu na udziaty zanubrutynibu (ZAN) wskazujg réwniez uwazng obserwacje (strategia watch and
wait) oraz radioterapie. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej réwniez podkreslajg, ze wsréd najczesciej
zalecanych metod leczenia po niepowodzeniu 1 linii jest immunochemioterapia (schemat w zaleznosci od czasu
wystgpienia wznowy, nie wykazano przewagi jednego nad drugim). Dodatkowo w wytycznych NCCN 2024
wspomina sie rowniez o akalabrutynibie (ACA) jako preferowanej terapii analogicznie do ZAN i ibrutynibie jako
ewentualnej opcji terapeutycznej.

Eksperci kliniczni, jak i wytyczne praktyki klinicznej, nie sg zgodne co do przewagi wchodzgcych w ww. zakres
immunochemioterapii. Wybér uwzglednionych przez wnioskodawce komparatoréw prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e dorosli pacjenci z nawrotowym/opornym e populacja mieszana pod -
MZL, u ktérych zastosowano wczesniej wzgledem nowotworow
€O najmniej jedng terapie z wykorzystaniem hematologicznych, bez wynikow
przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria w podgrupie dla MZL
Populaci kwalifikacji do proponowanego programu e populacji mieszana pod wzgledem
pulacja lek - o ; =
ekowego linii leczenia, bez wynikow
w podgrupie dla pacjentow
* dopuszczano mozliwos¢ wtgczania badan dla uprzednio leczonych
populacji zblizonej do docelowej, w przypadku przeciwciatami anty-CD20
braku badan dot. populacji wniowskowanej
Interwencja e zanubrutynib (Brukinsa) w dawkowaniu e inna niz wymieniona -
zgodnym z ChPL
e standard postepowania (SoC), definiowany e niezgodny z zatozonymi -
jako zindywidualizowana terapia oparta na (ale dopuszczano uwzglednienie
rytuksymabie (tj. RTX, RTX+BEND, badan jednoramiennych)
Komparator RTX+CLB, RTX+C, RTX+LEN, R-CHOP, R-
COP) lub
e nainhibitorach kinaz Brutona (. IBR lub
ACA)
e przezycie wolne od progresji (PFS) e inne niz wymienione lub brak -
e przezycie catkowite (OS) wynikow
e odpowiedz na leczenie (ORR)
Punkty e czas do niepowodzenia leczenia (TTF)
koncowe e czas do nastepnej linii leczenia
ukierunkowanej na chioniak (TTNLT)
e jakos¢ zycia
e bezpieczenstwo
e badania randomizowane e opracowania wtérne inne niz -
e badania nierandomizowane przeglady systematyczne (np.
¢ badania obserwacyjne pochodzace prace pogladowe, komentarze
Typ badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, i wywiady)
e przeglady systematyczne e przeglady systematyczne
e badania opublikowane w jezyku polskim lub opublikowane wytgcznie w postaci
angielskim abstraktu

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; MZL, chtoniak strefy brzeznej

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla zanubrutynibu dokonano przeszukania w bazach gtéwnych MEDLINE, EMBASE oraz The
Cochrane Library, jak réwniez przeszukano rejestry badan klinicznych, strony towarzystw naukowych
oraz urzedéw rejestracji lekow. Jako date wyszukiwania podano 11.03.2024 r. (tozsama dla poréwnania
posredniego).
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 19.07.2024 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencji nie odnaleziono publikacji
wptywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego dla zanubrutynibu (ZAN) nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$é wnioskowanej technologii z wybranymi komparatorami. Do analizy natomiast
wigczono:

e 2 jednoramienne, nierandomizowane badania dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN,
tj. MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003,

e 9 badan dla komparatora, w tym:

o 6 badan eksperymentalnych opisujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo pojedynczych
schematéw postepowania u pacjentéw z nawrotowym/opornym MZL, {j.:

= ACE-LY-003 (dla akalabrutynibu, ACA),

= AUGMENT (dla rytuksymabu z lenalidomidem (RTX+LEN) vs RTX),
* CHRONOS-3 (dla RTX),

=  MAGNIFY (dla RTX+LEN),

= PCYC-1121 (dla ibrutynibu, IBR),

= SELENE (dla RTX z bendamustyng (BEND) i schematu R-CHOP);

o 3 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dla standardu postepowania
w nawrotowym/opornym MZL:

= Epperla 2022 dla IBR;
= Lévy 2022 dla RTX lub RTX + chlorambucyl (CLB);

Uwzgledniono rowniez dokumenty opisujgce wyniki poréwnan posrednich metodg MAIC, odnalezione w ramach
ww. przeglagdu systematycznego (tj. dla ZAN vs IBR oraz vs RTX: Thieblemont 2023a, Thieblemont 2023b,
Thieblemont 2023c, Thieblemont 2023d) oraz poufne uwzglednione przez wnioskodawce [

Komentarz analitykéw Agenciji

Jedno z badan rzeczywistej praktyki klinicznej, tj. The Clinical Management and Outcome of Marginal Zone
Lymphoma (MZL) with a Focus on Relapsed/Refractory Disease: A Report from the Haematological Malignancy
Research Network zostato opublikowane 29.02.2024 r. na gtéwnej stronie sieci badawczej HMRN. Nie zawierajg
one jednak szczegdtowych danych poufnych prezentowanych przez wnioskodawce i uwzglednionych
w przedmiotowej analizie.

W zakresie opracowanego przez wnioskodawce poréwnania posredniego MAIC nie przekazano niezbednych
materiatéw, tj. bazy oraz kodu, do powtdrzenia obliczer analitycznych.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan dot. zanubrutynibu w opornym/nawrotowym MZL, wiaczonych
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, | , wiek =18 r.z.: . ORR, tj. wskaznik
jednoramienne, otwarte, badanie o ogdlnej odpowiedzi na
fazy Il . rozpoznanle’MZ'L, w tym SMZL, NMZL leczenie definiowany
Liczba osrodkow: (max. 30 0s6b) i MALT; jako odsetek

. . : e wczesniejsza co najmniej 1 linia terapii odpowiedzi
gL_osrogkom;](UiA, Au st@I*la‘h z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20; catkowitych (CR)
Iny, Lzechy, Francja, wiochy, . - : i czesciowych (PR)
Korea Pid., Nowa Zelandia, UK) . mierzalna choroba zdefiniowana jako =1 W ocenie niezaleznej
Randomizacja: nd zmiany weztowej >1,5 cm w najdiuzszej komisji centralnej
o ' Srednicy i/lub 21 zmiany pozaweztowej (IRC):
Zaslepienie: nd >1,0 cm w badaniu TK lub MRI; ’
MAGNOLIA Tvp hipotezv: nd . o . Wybrane kluczowe
(Opat 2023, Opat | ' YP NiPotezy: e konieczno$¢ leczenia systemowego MZL .
, . g - drugorzedowe:
2021, EMA 2022, | Interwencja: zdaniem badacza w badaniu;

ORR w ocenie

Opat2023ab. |+  zanubrutynib (ZAN), doustnie, | ¢  ECOG 0-2; ' adaces

konf.) 2 kapsutki 2x dziennie (tacznie | , : i i .
zekiwana dt zycia 26 mies.; . .
. 320 mg/dzien: 1 kapsulka 4. oczekiwana diugos¢ zycia 26 mies. «  DOR, tj. czas trwania
Zrodio 80 mg); jeden cykl trwa 28 dni | ® odpowiednia funkcja szpiku kostnego odpowiedzi na
finansowania: . i narzadow; leczenie,
BeiGene Komparator: nd ) o . _ o
. negatywny wynik testu cigzowego; . PFS, tj. przezycie

Mediana follow up dla badania:
28 mies. (cut-off: 04.05.2022 r.)
Liczba pacjentéw: N=68

e w przypadku mezczyzn stosowanie wolne od progresji,

skutecznych metod antykoncepcji .
w trakcie i po 90 dniach od ostatniej dawki
badanego leku;

OS, tj. przezycie

catkowite,

e  analiza skuteczno$ci, n=66
(wykluczono 2 osoby .
z powodu transformacji MZL
do DLBCL)

. analiza bezpieczenstwa, n=68

_ _ . bezpieczenstwo,
Swiadoma, pisemna zgoda. o jakost zycia.
Szczegotowe kryteria wigczenia — patrz AKL
wnioskodawcy Aneks C.1.1.

Kryteria wykluczenia:
Patrz AKL wnioskodawcy Aneks C.1.1.

Typ: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
jednoramienne, otwarte, badanie

fazy | i Il fazy °

Kryteria wiaczenia:
. bezpieczenstwo
i farmakokinetyka;

Wybrane kluczowe

. wiek 218 r.z.;

rozpoznany oporny/nawrotowy MZL (lub
inny rodzaj chtoniaka z komoérek B, nie

w dawce 20/80 mg podawane
2x dziennie w dawce po

160 mg (tacznie 320 mg) lub
1x dziennie w dawce 320 mg;
jeden cykl trwa 28 dni.

Komparator: nd

Mediana follow up dla badania:
35,2 mies. (cut-off: 02.10.2020 r.)
Liczba pacjentéw: N=20

Szczegotowe kryteria wigczenia — patrz AKL
wnioskodawcy Aneks C.1.2.

Kryteria wykluczenia:

Patrz AKL wnioskodawcy Aneks C.1.2.

Liczl’)a oé.rodkéw: _ bedacy przedmiotem niniejszej analizy); drugorzedowe:
23 osrodki (USA, Australia, e wskazanie do podjecia leczenia w opinii . ORR w ocenie
Wiochy, Korea Pid., Nowa badacza; badaczai IRC;
Zelandia, UK) ’ '
BGB-3111-AU-003 | Randomizacja: nd © Eeoso= - | OoR
(Phillips 2022, Zaslepienie: nd . odpow_lednla fur\kqa szpiku kostnego, e PFS,
EMA 2022) ; . nerek i watroby; e OS (wynik
Typ hipotezy: nd )
) . e  stosowanie skutecznych metod z dokumentu EMA
Zrodto Interwencja: antykoncepcji w ciggu trwania badania 2022).
finans_owania: e ZAN, doustnie, kapsutki oraz 290 dni po ostatniej dawce leku.
BeiGene

DLBCL, chioniak rozlany z duzych komérek B; ECOG, skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group; MRI, rezonans
magnetyczny; MZL, chtoniak strefy brzeznej; TK, tomografia komputerowa; UK, Wielka Brytania; USA, Stany Zjednoczone, ZAN, zanubrutynib
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badan jednoramiennych MAGNOLIA
i BGB-3111-AU-003 dla zanubrutynibu (ZAN) zgodnie ze skalg NICE do oceny badan bez grupy kontrolnej.
Wiarygodnos$é oceniono na 7 w 8-punktowej skali NICE. Jeden punkt w obu przypadkach zostat odjety za brak
informacji o wigczeniu pacjentéw w sposob konsekutywny.

W przypadku badan wigczonych do poréwnania posredniego MAIC oraz zestawienia jakosciowego,
wiarygodnos$¢ badan randomizowanych z grupg kontrolng oceniono za pomoca narzedzia Cochrane’a — RoB2
a nierandomizowanych zgodnie ze skalg NICE. Ryzyko btedu systematycznego (RoB2) byto niskie we wszystkich
wigczonych badaniach randomizowanych, natomiast badania nierandomizowane otrzymaty identyczng ocene jak
badania dot. ZAN (NICE: 7/8 pkt).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e Zarowno w badaniu MAGNOLIA, jak i BGB-3111-AU-003 dla ZAN uczestniczyta ograniczona liczba
chorych (odpowiednio 66 badanych i 20 badanych z MZL), co spowodowane jest w gldwnej mierze
rzadkim rozpowszechnieniem MZL w populacji ogélnej (choroba rzadka).

e Okres obserwacji w ww. badaniach dla ZAN byt stosunkowo krotki (mediana w badaniu MAGNOLIA:
28 mies., BGB-3111-AU-003: 35 mies.), stad wnioskowanie o wieloletniej skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania zanubrutynibu pozostaje ograniczone.

e W gtéwnym badaniu rejestracyjnym MAGNOLIA, pierwszorzedowym punktem koricowym byt zastepczy
punkt koncowy — ogolna odpowiedz na leczenie (ORR).

e Podobnie do badan dla ZAN, badania dla komparatorow charakteryzowaty sie matg liczebnoscig proby
(28 do 63 pacjentéw). Odnotowano tez zréznicowane okresy obserwacji, gdzie np. w badaniu
ACE-LY-003 mediana wynosita 10,8 mies. a w badaniu SELENE juz 84 mies. W zidentyfikowanych
badaniach uczestniczyli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL o stanie sprawnosci ogdlnej ECOG
0-2, przy czym w wiekszosci z nich kryteria wigczenia do badania obejmowaly szerszg populacje,
tj. z chtoniakami nieziarniczymi, a pacjenci z MZL stanowili jedynie podgrupe.

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e Wigczone do analizy badania MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 dla ZAN zostaly zaprojektowane jako
nierandomizowane badania bez grupy kontrolnej, co zwigzane bylo z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego efektéw wzglednych terapii, jak réowniez poréwnania
posredniego przez wspolne ramie referencyjne.

e Zidentyfikowane badania eksperymentalne dla komparatora dotyczyty wybranych schematdw,
wchodzacych w sktad standardu postepowania w Polsce i cechowaty sie ograniczong liczebnoscig
i znaczng heterogenicznoscig w stosunku do badan dla ZAN (zréznicowane: charakterystyka populaciji,
okresy obserwacji, definicje punktow koncowych oraz braki danych), co ograniczato mozliwosé
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego w oparciu o wyniki badan eksperymentalnych.

e Nie odnaleziono badan eksperymentalnych opisujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo RTX
w skojarzeniu z CLB lub cyklofosfamidem oraz R-COP. Jest to réwnoznaczne z istotnymi ograniczeniami
w zakresie dostepnosci danych dla schematéw terapeutycznych wchodzacych w sktad standardu
postepowania, dla ktérych nie opublikowano badanh eksperymentalnych.
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e W toku wyszukiwania w bazach informacji medycznej nie zidentyfikowano zadnych badan dla ZAN
z poziomu rzeczywistej praktyki klinicznej ani przeglagdéw systematycznych.

Komentarz analitykéw Agencji

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan bezposrednich poréwnujgcych wnioskowang
technologie lekowg z wybranymi komparatorami. Wtgczone do analizy badania dla zanubrutynibu, tj. gtéwne
badanie rejestracyjne — MAGNOLIA i badanie BGB-3111-AU-003 (jednoramienne, 2 fazy) dotyczyty nielicznej
populacji pacjentow z MZL oraz ograniczonego okresu obserwacji. Giéwnym punktem koncowym badania
MAGNOLIA byt odsetek ogdlnych odpowiedzi na leczenie, ktéry nie ma bezposredniego znaczenia praktycznego
w przypadku chtoniakéw indolentnych. Jednak jak wskazuje ekspert kliniczny NIO, wiarygodna ocena klinicznie
istotnych punktéw koncowych jak np. przezycie wolne od progresji (PFS) wymagataby przeprowadzenia badan
randomizowanych a w przypadku rzadkiego rodzaju chioniaka jakim jest MZL moze to by¢ utrudnione. W zwigzku
z powyzszym ocena punktow zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie moze by¢ uzasadniona.

Poréwnania posrednie

Poréwnania posrednie MAIC zawsze wigzg sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéow. Wynika to
z metodyki poréwnania oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych. Wnioskodawca opracowat je
na podstawie réznych zrodet informaciji, ktére majg bezposredni wptyw na uzyskiwane wyniki, przez co analiza
poréwnawcza charakteryzuje sie niskim poziomem wiarygodnosci. Badania réznity sie zarobwno pod wzgledem
metodycznym (badania jednoramienne, RWE, RCT), jak i populacyjnym (uwzgledniajac szerszg populacje niz
wnioskowana oraz mate liczebnosci pacjentéw). Odnotowano tez réznice w zakresie mediany okresu obserwaciji,
gdzie w jednym z badan wynosit on ok. 11 mies., co moze mie¢ rowniez istotny wptyw na niedojrzatos¢ wynikdw
i mozliwos¢ poréwnania z technologig wnioskowana.

Ponadto, uwzglednione w analizie klinicznej poréwnania posrednie nie uwzgledniajg wszystkich schematéw
terapeutycznych wchodzgcych w sktad standardu postepowania w nawrotowym/opornym MZL, jak np. RTX+CLB,
RTX+C czy R-COP, ale i ACA.

W zakresie ACA wnioskodawca przedstawia jedynie proste zestawienie wynikow badan. Gtéwng wadg danego
przedstawienia danych jest ignorowanie mocy statystycznej oszacowan w poszczegoélnych badaniach
i wykluczenie wnioskowania na podstawie przedziatow ufnosci.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci dla zanubrutynibu

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badania kliniczne MAGNOLIA (Opat 2023, Opat 2021, EMA 2022, Opat 2023 ab. konf.)
oraz BGB-3111-AU-003 (Phillips 2022, EMA 2022), dotyczgce leczenia zanubrutynibem (ZAN) pacjentow
z opornym/nawrotowym chtoniakiem strefy brzeznej (R/R MZL).

Charakterystyka populacji

W badaniu MAGNOLIA uczestniczyto 68 oséb, ktérym podano co najmniej jedng dawke ZAN. Mediana wieku
wynosita 70 lat, a blisko 53% stanowili mezczyzni. Najwiekszy odsetek stanowili chorzy ze stanem sprawnosci
wg ECOG = 0 (ponad 57%). Najczestszym rozpoznaniem byt pozaweztowy chioniak MALT (ok. 38%) oraz NMZL
(ok. 38%). U blisko 37% stwierdzono chorobe masywna, a u 29% odnotowano cytopenie. Zajecie szpiku kostnego
stwierdzono u 43% pacjentow. Wsrdod wczesniej stosowanych terapii najczesciej wymieniana byta chemioterapia
Z RTX (u 88%), tj. schemat R-CVP (ok. 37%), RTX+BEND (ok. 32%) i R-CHOP (25%). Analize skutecznosci
klinicznej ZAN przeprowadzono dla 66 pacjentow (2 pacjentow wykluczono ze wzgledu na transformacje MZL
do DLBCL). Analize bezpieczenstwa ZAN przeprowadzono z uwzglednieniem wszystkich pacjentow w badaniu.

W badaniu BGB-3111-AU-003 analizowano 385 oso6b z réznymi chtoniakami z komoérek B, w tym 20 pacjentéw
z opornym/nawrotowym MZL (R/R MZL). W badanej grupie z R/R MZL, mediana wieku wynosita 70 lat, a rozktad
pici byt rownomierny (50/50). Najwiekszy odsetek stanowili chorzy ze stanem sprawnosci wg ECOG = 1 (55%).
Podobnie jak w badaniu MAGNOLIA, najczestszym rozpoznaniem byt chioniak MALT (45% chorych). Chorobe
masywng stwierdzono u 25% chorych a u 30% odnotowano cytopenie. Zajecie szpiku kostnego potwierdzono
u70% pacjentéw. Ws$réd wczesniej stosowanych terapii dominowaty schematy oparte na RTX (95%),
a najczesciej wymieniano R-CVP (65% chorych) oraz R-CHOP (25%) i BEND+RTX (20%) czy RTX w monoterapii
(20%). Zaréwno analize skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa przeprowadzono dla 20 oséb z R/R MZL.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy przedstawiono ponizej wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw kohcowych
uwzglednionych w badaniach, tj. pierwszorzedowego punktu — ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR wg IRC
z zastosowaniem PET i/lub CT) oraz drugorzedowych punktéw koncowych jak czas trwania odpowiedzi (DOR),
przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS). Wyniki te przedstawiono dla mozliwie najdtuzszego
okresu obserwaciji, tj. w przypadku badania MAGNOLIA dla 28 mies. (cut-off: 04.05.2022 r.) a w przypadku
badania BGB-3111-AU-003 dla 35,2 mies. (cut-off: 02.10.2020 r.). Dodatkowo przedstawiono wyniki w zakresie
jakosci zycia pacjentow, na podstawie badania MAGNOLIA.

Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych w ww. badaniach znajdujg sie w AKL wnioskodawcy,
rozdz. 6 oraz aneks D.1.

Punkty koncowe dot. odpowiedzi na leczenie — ORR (w tym CR) oraz DOR wqg oceny IRC

Ogodlna odpowiedz na leczenie ZAN (ORR wg IRC) wyniosta ponad 68% (p<0,001) przy wskazniku catkowitej
odpowiedzi (CR wg IRC) wynoszgcym blisko 26% w badaniu MAGNOLIA. Wynik ORR w badaniu BGB-3111-AU-
003 osiggnat wyzszg wartos¢, tj. 80% a CR uzyskano u 20% badanych, natomiast trzeba mie¢ na uwadze,
ze populacje docelowa z R/R MZL stanowito 20 chorych (tj. ok. 70% mniej badanych niz w badaniu MAGNOLIA).
Czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie byla poréwnywalna dla wszystkich badanych podtypéw MZL
(najwiekszy jednak odsetek odnotowano dla podtypu NMZL w obu badaniach). Szczegétowe wyniki znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy, w aneksie D.1.2.

Zgodnie z oceng korzysci klinicznej zaproponowang przez ESMO dla nowotworéw hematologicznych —
Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological Malignancies (ESMO-MCBS: H) wyniki w zakresie ORR
w obu badaniach byly istotne klinicznie (ORR =60%).

W obydwu badaniach, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,8 mies. Z kolei, mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR wg IRC) nie zostata osiggnieta. Odsetek pacjentéw z utrzymujaca
sie odpowiedzig do 24 mies. byt zblizony w obu badaniach (ok. 72-73%), natomiast odpowiedz ta utrzymywata
sie do 36 mies. na zblizonym poziomie, ale tylko w badaniu BGB-3111-AU-003.

Szczegodtowe wyniki w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Kluczowe punkty koncowe dot. odpowiedzi na leczenie w badaniach MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

Zanubrutynib

Parametr MAGNOLIA BGB-3111-AU-003
(N=66) (N=20)
ORR wg IRC n (%) 45 (68) 16 (80)
CRwg IRC n (%) 17 (26) 4 (20)
mediana w mies. (95%Cl) NE (8,4; NE)
prawdopodobienstwo utrzymujgcej sie odpowiedzi . .
na leczenie w czasie 12 mies. — % (95%Cl) 93,3 (80,74; 97,80) 716 (40,3 88,4)
DOR wg IRC dopodobienst ; 2cei sie odpowiedzi
prawdopodobienstwo utrzymujacej si¢ odpowiedzi . .
na leczenie w czasie 24 mies. — % (95%Cl) 72,9 (54,42, 84,90) 71,6 (40,3, 88,4)
prawdopodobienstwo utrzymujgcej sie odpowiedzi . .
na leczenie w czasie 36 mies. — % (95%Cl) NE (NE; NE) 71,6 (40,3, 88,4)

a) wynik pochodzi z materiatéw poufnych wnioskodawcy,

Cl, przedziat ufnosci; CR, catkowita odpowiedz na leczenie; DOR, czas trwania odpowiedzi; IRC, ocena niezaleznej komisji centralnej; NE,
niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); ORR, ogdlna odpowiedz na leczenie

Przezycie wolne od progresiji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)

Zaréwno w badaniu MAGNOLIA, jak i w BGB-3111-AU-003, mediany OS i PFS nie zostaly osiggniete
w analizowanych najdtuzszych okresach obserwacji. Szacowane prawdopodobienstwo PFS w 24 mies. wyniosto
ok. 71% w badaniu MAGNOLIA i ok. 72% w badaniu BGB-3111-AU-003. Natomiast szacowane
prawdopodobienstwo OS w 24 mies. byto wyzsze, tj. ok. 86% dla badania MAGNOLIA i ok. 84% dla BGB-3111-
AU-003. W przypadku badania BGB-3111-AU-003, zaréwno wartosci PFS, jak i OS utrzymywaly sie w czasie (do
36 mies.).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS) i wolne od progresji (PFS) w badaniach MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

Zanubrutynib
Parametr MAGNOLIA BGB-3111-AU-003
(N=66) (N=20)

mediana w mies. (95%Cl) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
os prawdopodobienstwo utrzymania OS w czasie 12 mies. — % (95%ClI) 95,4 (86,30; 98,48) 100,0 (NE; NE)
prawdopodobienstwo utrzymania OS w czasie 24 mies. — % (95%Cl) 85,9 (74,69; 92,42) 83,9 (57,9; 94,5)
prawdopodobienstwo utrzymania OS w czasie 36 mies. — % (95%Cl) 83,9 (57,9; 94,5)

mediana w mies. (95%Cl) NE (27,56; NE) NE (20,3; NE)
orge prawdopodobienstwo utrzymania PFS w czasie 12 mies. — % (95%Cl) 82,7 (70,96; 90,05) 84,0 (57,9; 94,6)
prawdopodobienstwo utrzymania PFS w czasie 24 mies. — % (95%Cl) 70,9 (57,20; 80,95) 72,0 (45,0; 87,4)
prawdopodobienstwo utrzymania PFS w czasie 36 mies. — % (95%Cl) NE (NE; NE) 72,0 (45,0; 87,4)

a) PFS w ocenie niezaleznej komisji (IRC) z zastosowaniem PET i/lub CT
b) wynik pochodzi z materiatéw poufnych wnioskodawcy, tj.
Cl, przedziat ufnosci; NE, niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); OS, przezycie catkowite; PFS, przezycie wolne od progresji
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Jakos¢ zycia

W ramach badania MAGNOLIA oceniano rowniez poprawe ogolnej jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30! oraz EQ-5D-5L2. W wyniku pomiaru EORTC-QLQ-C30,
w populacji z R/R MZL leczonych ZAN stwierdzono istotng statystycznie poprawe ogdlnej jakosci zycia, juz od 3.
cyklu leczenia, za wyjgtkiem 9. i 30. cyklu. Najwiekszg poprawe zaobserwowano w przypadku terapii w 18. i 24.
cyklu leczenia. W zakresie wtasnej oceny stanu zdrowia w oparciu o skale wzrokowo-analogowg kwestionariusza
EQ-5D-5L odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych jedynie w 24.
cyklu leczenia.

EORTC QLQ-C30
21 4
18 -
15 -
12 4
9 A
6 -
3
0 -
—3
—6d
-9 -

-12

Mean change from baseline

Cycle 3 Cycle 6 Cycle9 Cycle12 Cycle18 Cycle 24 Cycle 30
Visit
No. of patients 58 49 48 42 32 35 28

EQ-5D-5L
21 4
18 4
15 4
12 4
9 -
6 -
3
0 -
5]
—6 4
-9

-12

Mean change from baseline

Cycle 3 Cycle 6 Cycle9 Cycle12 Cycle18 Cycle24 Cycle 30
Visit
No. of patients 57 50 47 42 33 35 28
Rysunek 1. Zmiana jakos$ci zycia mierzonej EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych

w badaniu MAGNOLIA
Wykres pochodzi z publikacji: Opat 2023

1 EORTC-QLQ-C30 ocenia jako$¢ zycia pacjenta w domenach: ogdlna jako$¢ zycia, domena funkcjonalna, domena objawowa oraz dla
pojedynczych elementéw w skali punktowanej w zakresie 0-100. Dodatnia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej dla ogdlnej jakosci zycia
i domeny funkcjonalnej oznacza poprawe jakosci zycia, a dla domeny objawowej i pojedynczych elementéw oznacza pogorszenie jakosci
zycia.

2 EQ-5D-5L ocenia jakos¢ zycia w 5 opisowych domenach (mobilno$¢, samoobstuga, zwykte codzienne czynnosci, bol/dyskomfort,
lek/depresja) oraz przy uzyciu skali wzrokowo-analogowej (wtasna ocena zdrowia). W odniesieniu do wtasnej oceny zdrowia wyniki mieszczg
sie w przedziale 0—100 punktéw, gdzie 100 oznacza najlepsza jakos¢ zycia. Dodatnia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej oznacza poprawe
jakosci zycia.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zanubrutynibu

W analizowanych badaniach MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 dot. leczenia zanubrutynibem (ZAN) odnotowano
przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) u wszystkich pacjentéw z R/R
MZL (w tym TEAE o nasileniu 23 st. u 50% chorych). TEAEs zwigzane z leczeniem odnotowano u blisko 64%
badanych a u 12% z nich przerywano leczenie ZAN na okres >1 dnia. Ciezkie TEAEs odnotowano dla 44%
badanych, natomiast zgodnie z wynikami badania MAGNOLIA, u 10% pacjentow byly one zwigzane z leczeniem.
Nie zaobserwowano zadnych zgonéw zwigzanych z leczeniem ZAN. W toku badania MAGNOLIA odnotowano 5
zgonow z powodu TEAEs uznanych za niezwigzane z leczeniem.

Do najczestszych TEAEs zgtaszanych w analizie zbiorczej badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (=15%)
nalezaty: bol miesniowo-szkieletowy (36% wg EMA 2022), biegunka (25%), sttuczenie (24% wg EMA 2022),
gorgczka, zakazenia gornych droég oddechowych i zaparcia (po 17%). W badaniu MAGNOLIA odnotowywano
réwniez czeste przypadki siniaczenia (24%). W$rod TEAEs o nasileniu 23 st. najczesciej zgtaszano neutropenie
(15%), anemie (6% wg EMA 2022) i zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 (6%). Z kolei najczesciej wystepujgcymi
ciezkimi TEAEs byta gorgczka (8%, wg EMA 2022).

Najczestszymi TEAEs zwigzanymi z leczeniem ZAN (wg EMA 2022, analiza zbiorcza) byly sttuczenia (19%),
biegunka (9%) i neutropenia (8%).

W ramach analizy bezpieczenstwa terapii ZAN zidentyfikowano tez TEAEs o szczegdlnym znaczeniu (AESI, ang.
adverse events of special interest), ktére sg charakterystyczne dla stosowania BTKi. W analizie zbiorczej populacji
MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003, najczegstszymi AESI byly zakazenia (52%), krwotoki (42%), neutropenia (17%)
i trombocytopenia (15%).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy, rozdz.6.7.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa zanubrutynibu (ZAN) dla zdarzen niepozadanych ogétem w badaniach
MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 oraz ich analizie zbiorczej

MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 A”a'izg égoeflclzf A%’f&';‘? LIA
Zdarzenia niepozadane?® =) =2y (N=88)
n (%) n (%) n (%)
TEAEs ogétem 68 (100) 20 (100) 85 (97)
zwigzane z leczeniem bd bd 56 (64)°
prowadzace do przerwania leczenia® 25 (37) 10 (50) 35 (40)
Euiszane AN prowsdesce o s a2y 5 2
TEAEs 2 3 stopnia 33 (49) 11 (55) 44 (50)
zwigzane z leczeniem 10 (15)¢ bd bd
Ciezkie TEAEs 30 (44) 9 (45)° 39 (44)
zwigzane z leczeniem 7 (10)® bd bd
zwigzane z TEAEs ogétem 5 (7) 0 5 (6)
Zgony
zwigzane z leczeniem 0 0 0

a) Data odciecia (mediana obserwacji): MAGNOLIA: 04.05.2022 (28,04 mies.); BGB-3111-AU-003: 02.10.2020 (35,24 mies.)
b) Dane na podstawie wyliczer wnioskodawcy, jesli nie wskazano inaczej

c) Dane z EMA 2022 (EPAR) z uwzglednieniem wynikéw badania MAGNOLIA z 18.01.2021 (mediana obserwacji: 15,7 mies.) oraz BGB-

3111-AU-003 z 02.10.2020 (mediana obs.: 35,24 mies.)

d) Przerwanie terapii zdefiniowane jako przerwa >1 dni z powodu TEAE.

e) Dane z MAGNOLIA (mediana obs. 28 mies.) na podstawie Opat 2023 ab. konf.
f) Zgony z powodu TEAEs uznanych za niezwigzane z leczeniem: zapalenie ptuc w zwigzku z COVID-19 (n=2), ostra biataczka szpikowa

(n=1), zawat miesnia sercowego (n=1), encefalopatia septyczna (n=1).
TEAES, zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia; ZAN, zanubrutynib
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4.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC)

Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan ZAN z analizowanymi komparatorami wnioskodawca przedstawit
poréwnanie posrednie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populaciji
(MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). Wnioskodawca zaznacza jednak, ze wnioskowanie
w przedstawionej analizie klinicznej zostato oparte przede wszystkim o poréwnanie MAIC

Natomiast pozostate
poréwnania MAIC z RTX w monoterapii czy z IBR oraz zestawienia naiwne (jakosciowe) z uwzglednieniem m.in.
komparatora ACA sg analizami uzupetniajgcymi ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ badan
oraz zastosowanie u niewielkiego odsetka w$rdd polskich pacjentow (<8% wg ekspertéw klinicznych
wnioskodawcy). Wyniki zestawienia jakosciowego zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.4 AWA. Wyniki istotne
statystycznie zostaty pogrubione.

Skutecznosé¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo

4.2.1.4. Wyniki zestawienia jakosciowego

W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przedstawit poréwnanie o charakterze jakosciowym dla
analizowanych komparatoréw z uwzglednieniem 6 badan eksperymentalnych i 3 badan rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE). Szczegdtowe informacje dot. wspomnianych badan zostaty opisane w rozdz. 4.1.3 niniejszej
AWA oraz w AKL wnioskodawcy — aneksy C.2 oraz D.2.

Majac na uwadze duzg heterogenicznos¢ ww. badan oraz charakter naiwnego zestawienia jako$ciowego
wynikow cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoscig, wyniki poréwnania nalezy interpretowaé z duzag
ostroznos$cig. Ponadto, trzeba zaznaczy¢, ze zestawienie jakosciowe danych nie daje mozliwosci stwierdzenia
czy réznice w raportowanych wynikach miedzy terapiami sg istotne statystycznie.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono wyniki zestawienia jakosciowego uwzglednionych przez wnioskodawce badan
eksperymentalnych, a wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) omoéwiono skrétowo oddzielnie

Mediana PFS u pacjentéow leczonych ZAN nie zostata osiggnieta, a wsrdd pacjentéw leczonych w grupie
komparatora nie przekroczyta 28 mies. (wyjatek BEND+RTX lub R-CHOP, badanie SELENE, gdzie mediana PFS
wyniosta 91,6 mies. natomiast pacjenci z R/R MZL stanowili tutaj grupe 28 chorych). Szacowane odsetki 24 mies.
PFS wg IRC byly wyzsze w grupie leczonych ZAN (ok. 71-72%) niz w pozostatych analizowanych terapiach
(monoterapia RTX — 27-60%, RTX w skojarzeniu z immunochemioterapig — ok. 52%, IBR — 44% wg oceny
badacza, ACA — 55% wg oceny badacza).

Mediana OS dla ZAN rowniez nie zostata osiggnieta, podobnie w przypadku pozostatych komparatoréw.
Prawdopodobienstwo 24 mies. OS wynosito 84-86% dla ZAN i byto ono poréwnywalne z RTX+LEN (82%), IBR
(79%) oraz ACA (86%). W przypadku RTX w monoterapii prawdopodobienstwo 24 mies. OS byto wyzsze (91-
94%).

Osiagniecie ORR, podobnie jak PFS, byto wyzsze w przypadku ZAN (68-80%) niz w pozostatych analizowanych
terapiach dla ktérych wyniki ORR byly dostepne (RTX w monoterapii: 41-44%; RTX+LEN: 59-65%; IBR: 58%
i ACA: 53%). Jedynie w przypadku badania SELENE w zakresie BEND+RTX/R-CHOP odpowiedz ta byta wyzsza,
tj. 82% wg oceny badacza, dla n=28.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dla ww. punktdw koncowych w analizowanych przez
wnioskodawce badaniach.

Tabela 17. Wyniki zestawienia jakosciowego badan eksperymentalnych w zakresie skutecznosci klinicznej dla
poréwnania zanubrutynibu z analizowanymi komparatorami

BEND+RTX/
ZAN RTX RTX+LEN R-CHOP IBR ACA
Parametr
BGB-3111- PCYC- ACE-LY-
MAGNOLIA AU-003 AUGMENT | CHRONOS-3 | AUGMENT MAGNIFY SELENE 1121 003
Mediana
okresu bd
" 28,04 35,24 28,93 19,2 25,23 (cut-off: 84 33,1 13,3
L] 1.05.2017)
(mies.)
Liizz 52 66 20 32 29 31 39 28 60 40
pacjentow
ORR wg IRC
(%) 68 80 44 41 65 - i, R
ORR wg
badacza (%) 59 82 58 53
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BEND+RTX/
ZAN RTX RTX+LEN R.CHOP IBR ACA
Parametr
BGB-3111- PCYC- ACE-LY-
MAGNOLIA AU-003 AUGMENT CHRONOS-3 AUGMENT MAGNIFY SELENE 1121 003
Medlgna 20 n/o n/o n/o n/o n/o n/o n/o n/o n/o
(mies.)
oS 2(‘;'/;;“'95' 85,9 83,9 93,6 90,7 81,8 i . 79,2 85,8
Mz el nio nio 25,2 11,5 24,9 ; 91,6 15,72 27,4
PFS (mies.) ' ' ' ’ ' ’
PFS 24-
mies. wg 70,9 72,0 60,0 26,7 51,7 ; ; . ;
IRC (%)
PFS 24-
mies. wg - 39,2 - 45,5 - - 44,1 54,9
badacza (%)

a) wynik podany tylko wg oceny badacza
Kolorem czerwonym oznaczono wartosci na korzys¢ komparatora.

ACA, akalabrutynib; bd, brak danych; BEND, bendamustyng; IBR, ibrutynib; IRC, ocena niezaleznej komisji centralnej; LEN, lenalidomid; n/o,
nie osiggnieta; OS, przezycie catkowite, ORR, ogodlna odpowiedz na leczenie; PFS, przezycie wolne od progresiji; RTX, rytuksymab; R-CHOP,
schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem; ZAN, zanubrutynib

Do analizy klinicznej wigczono réwniez wspomniane wczesniej badania RWE, tj. Lévy 2022 obejmujace populacje
pacjentow leczonych schematami opartymi na RTX oraz Epperla 2022 dotyczgce stosowania IBR. W badaniu
dot. terapii opartych na RTX osiggnieto ORR dla 100% pacjentéw, natomiast populacje badang stanowito tylko
15 chorych a definicja odpowiedzi na leczenie byta odmienna od tej w badaniach dla ZAN. Z kolei, w badaniu dot.
IBR uzyskana ORR wyniosta 58% na 109 chorych. Zaréwno prawdopodobiehAstwo 24-mies. OS, jak i PFS byto
poréwnywalne do wynikdw ZAN, natomiast mediana OS i PFS wynosita odpowiednio 71,4 mies. i 29 mies.

Bezpieczenstwo

W ramach zestawienia jakosciowego przedstawiono réwniez dane sktadajgce sie na profil bezpieczenstwa
analizowanych technologii. Wynikiem czego porownywalny odsetek pacjentéw doswiadczyt co najmniej jednego
TEAE. Ryzyko wystepowania poszczegdlnych TEAEs o nasileniu =3. stopnia byto nizsze u pacjentéw leczonych
ZAN w poréwnaniu do leczonych RTX w skojarzeniu z immunochemioterapig (odpowiednio 50% vs 76—96%)
oraz do leczonych IBR (odpowiednio 50% vs 71%). W pozostatych przypadkach odsetki te réznity sie nieznacznie.

Szczegdtowa ocena profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w przypadku ZAN rzadziej odnotowywano neutropenie,
zaparcia i zmeczenie niz w trakcie stosowania schematéw opartych o RTX. W poréwnaniu do IBR czy ACA,
u chorych leczonych ZAN rzadziej wystepowaty nudnosci i zmeczenie, a takze biegunki w (z IBR) oraz kaszel
(z ACA).

W zakresie odnalezionych RWE nie odniesiono sig¢ profilu bezpieczenstwa badanych technologii.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla zanubrutynibu (ZAN) w monoterapii

Najczesciej wystepujacymi (=220%) dziataniami niepozgdanymi ZAN stosowanego w monoterapii byly: zakazenia
gornych drég oddechowych (36%), zasinienie (32%), krwotok/krwiak (30%), neutropenia (30%), béle migéniowo-
szkieletowe (27%), wysypka (25%), zapalenie ptuc (24%), biegunka (21%) i kaszel (21%).

Do najczestszych dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego (>3%) ZAN stosowanego w monoterapii byty:
neutropenia (21%), zapalenie ptuc (14%), nadcisnienie tetnicze (8%), matoptytkowosé¢ (6%), niedokrwistos¢ (6%)
i krwotok/krwiak (49).

Sposrdd 1550 oséb leczonych ZAN 4,8% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania leczenia bylo zapalenie ptuc (2,6%).
Dziatania niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki wystapity u 5% pacjentow.

Lista dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych opiera sie na danych dotyczgcych 1550 pacjentow
z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B, w tym 93 pacjentéw z MZL, ktérzy otrzymywali ZAN w monoterapii.
Zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo
czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana. Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zakwalifikowane
jako bardzo czeste lub czeste w analizowanej populaciji.

Tabela 18. Dzialania niepozadane zgtaszane jako bardzo czeste lub czeste u pacjentéw leczonych Brukinsa
(zanubrutynib) w monoterapii wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie

Zakazenie gornych drég oddechowych
Zapalenie ptuc? Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - .
P Yy Zakazenie drog moczowych

Zakazenie dolnych drég oddechowych Czesto

Zaburzenia serca Migotanie i trzepotanie przedsionkow Czesto

Neutropenia

) N Niedokrwistosé Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Matoplytkowosé
Gorgczka neutropeniczna Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego Kaszel Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Bardzo czesto
Zasinienie
Zaburzenia naczyniowe Krwotok/krwiak® Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze

s - Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit ) Bardzo czesto
Zaparcia
Zaburzenia skéry i tkanki Wysypka Bardzo czgsto
podskoérnej Swiad Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bdle miesniowo-szkieletowe (bdle stawow i
. X . . Bardzo czesto
i tkanki facznej plecéw)
Zaburzenia ogélne i stany Zmeczenie Bardzo czesto
w miejscu podania Obrzek obwodowy Czesto

Zmniejszenie liczby neutrofili
Badania diagnostyczne Zmniejszenie liczby ptytek krwi Bardzo czesto
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

a) obejmuje réwniez przypadki zakornczone zgonem
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ryzyko krwotoku

Brukinsa moze zwiekszac ryzyko krwotoku u pacjentéw stosujgcych leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe,
dlatego pacjentéw nalezy monitorowac pod kgtem objawéw przedmiotowych krwawienia i kontrolowa¢ morfologie
krwi. Réwnoczesnie nie nalezy stosowac leku Brukinsa z warfaryng ani z innymi antagonistami witaminy K.

Ryzyko zakazen

Nalezy sprawdzi¢ status zakazenia HBV u pacjenta, gdyz moze wystgpi¢ reaktywacja wirusa prowadzaca do
zakazen. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem zakazen nalezy rozwazy¢ leczenie profilaktyczne zgodne ze
standardem postepowania.

Ryzyko cytopenii
Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi raz w miesigcu.
Drugie pierwotne nowotwory zto$liwe

Najczestszym drugim nowotworem ztosliwym byt rak skéry, dlatego zaleca sie stosowanie srodkdéw chronigcych
przed stoncem.

Ryzyko migotania i trzepotania przedsionkéw

Szczegodlnie u pacjentdw z kardiologicznymi czynnikami ryzyka, nalezy zapewni¢ monitorowanie pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych migotania i trzepotania przedsionkéw oraz wdrozy¢ stosowne leczenie.

Zespot rozpadu guza nowotworowego

Nalezy oceni¢ istotne zagrozenia tj. duza masa nowotworu, stezenie kwasu moczowego we krwi oraz zastosowac
odpowiednie srodki ostroznosci.

Wiek rozrodczy
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczehstwa produktu leczniczego Brukinsa przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. W przypadku URPL czy EMA nie odnaleziono informaciji
0 dziataniach niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Na podstawie danych uzyskanych z systemu raportowania zdarzen niepozgdanych FDA (FAERS, ang. FDA
Adverse Event Reporting System) z okresu styczeh—marzec 2023 r. odnotowano problem w zakresie dziatania
hepatotoksycznego leku Brukinsa®. Nie zostat on jednak wigczony do wykazu lekéw wywotujgcych ciezkie
i toksyczne uszkodzenie watroby (DILIst, ang. Drug induced liver injury severity and toxicity dataset)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii ZAN. Na dzieh 10.07.2024 r. zgtoszono 1587 dziatanh niepozgdanych. Wiekszo$¢ zgtoszen pochodzita z
regionu amerykanskiego (51%) i dotyczyta gtéwnie populacji po 65 r.z. (ok. 33%). Jednak dla najwiekszego
odsetka dziatarh niepozgdanych wiek pacjentéw byt nieznany (55%).

Ponizej przedstawiono najczesciej (>10%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO.

Tabela 19. Zestawienie wybranych dziatah niepozgdanych po zastosowaniu zanubrutynibu wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 388 (12%)
zmeczenie 76
gorgczka 61
astenia 44
progresja choroby 44

3 Pozyskano z: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2023-potential-
signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep 10.07.2024]
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Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
zgon 38
Zakazenia i zarazenia 370 (11%)
COVID-19 47
zapalenie ptuc 43
sepsa 29
infekcje 27
zakazenia drég moczowych 25
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 364 (11%)
stosowanie off-label 124
sttuczenia 95
pominiecie dawki 49
przepisanie niedostatecznej dawki 45
niedostateczna dawka 37

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 10.07.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i spetniajg kryteria kwalifikaciji
do proponowanego programu lekowego.

Terapie ZAN poréwnano w analizie uzytecznosci kosztéw ze:

e standardem postepowania (SoC. ang. standard of care) — terapia oparta na rytuksymabie w monoterapii
lub w skojarzeniu z bendamustyng, chlorambucylem, cyklofosfamidem lub lenalidomidem, schemat
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-COP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

e rytuksymabem w monoterapii,
e ibrutynibem.
Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize kosztow-konsekwencji wzgledem akalabrutynibu w monoterapii.

Perspektywa NFZ (tozsama ze wspolng), dozywotni horyzont czasowy Model Markowa wnioskodawcy
uwzgledniat stan wolny od progresji, stan po progresji oraz zgon.

C\Progression Progressed

-free disease

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc kliniczna na podstawie analizy MAIC wnioskodawcy w oparciu o badania MAGNOLIA, BGB-3111-
AU-003 (ZAN),
Poréwnanie z ACA na podstawie badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (ZAN) oraz ACE-LY-003 (ACA).

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia dziatan
niepozgdanych oraz koszty opieki terminalnej. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania
MAGNOLIA oraz analizy NICE TA627. Dodatkowo model uwzglednia korekte uzytecznosci ze wzgledu na wiek
pacjentow (za Hernandez 2022).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analiza uzytecznosci kosztéw

Kategoria ZAN RTX IBR SoC

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny

[24]

Efekt inkrementalny

[QALY]
] - bez RSS: 614 087 bez RSS: 369 064 bez RSS: 186 487
Stosowanie ZAN w miejsce RTX, IBR i SoC jest . Oszacowany ICUR wyniost

i od 186 do 614 tys. zt bez RSS. Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt/QALY.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analiza kosztow konsekwencji

Kategoria ZAN ACA

Koszt leczenia [zl]

Efekt [QALY]

W analizie kosztéw konsekwencji wnioskodawca wskazuje, ze stosowanie ZAN wigze sie z kosztami na poziomie
odpowiednio z i bez RSS, oraz efektem na poziomie Koszty ACA wynoszg natomiast
Dodatkowo wnioskodawca oszacowat roczny koszt terapii ZAN na

odpowiednio z i bez RSS, natomiast ACA na
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano progowe ceny zbytu netto leku Brukinsa, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokos$ci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wnioskowana cena zbytu netto leku Brukinsa
to

Tabela 22. Progowe ceny zbytu netto leku Brukinsa [z{]

ZAN vs. Progowa CZN Brukinsa

RTX

IBR

SoC

Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem z najnizszym CUR
jest RTX.

Whnioskodawca poczgtkowo przedstawit cene zréwnujgcg CUR, nastepnie jako uzupetnienie wymagan
minimalnych cene zréwnujacg koszty catkowite oszacowane w analizie uzytecznosci kosztow. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze taki sposob oszacowania cen z art. 13 powoduje, ze np. technologia przedtuzajgca zycia i przez
to stosowana dtuzej musi by¢ tansza. Zgodnie z przyjetym w Agencji konsensusem zréwnanie kosztéw
stosowania opisane w art. 13 ust. 3 UoR nalezy rozumie¢ jako analize minimalizacji kosztéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgc koszty lekéw, koszty podania oraz koszty
monitorowania (wszystkie koszty i zatozenia jak w analizie podstawowej wnioskodawcy). Przyjeto roczny horyzont
czasowy. Cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwoéci. Analiza wrazliwo$ci
prawidiowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci,
czy alternatywne rozktady krzywych PFS, TTD i OS (tacznie 26
scenariuszy). Do zmiany wnioskowania doszto

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi
w poroéwnaniu z RTX, w pordwnaniu z IBR oraz
w poréwnaniu z SoC.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. f o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

TAK

zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

n q TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybdr komparatoréw i struktura modelu prawidtowe.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio
wnioskowang interwencje z refundowanymi komparatorami, konieczno$é wnioskowania na podstawie badan
jednoramiennych oraz pozostate ograniczenia analizy klinicznej (patrz rozdziat 4.1.3.2 Ocena jakoS$ci badan
wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy). Wnioskodawca wskazuje ponadto na szereg mniej istotnych
ograniczen jak brak danych odnosnie TTD dla komparatoréow, zrédto udziatdéw poszczegolnych schematéow w SoC
czy zrodio danych dotyczacych intensywnosci dawkowania (wszystkie ograniczenia wskazane przez
wnioskodawce znajdujg sie na s. 127-128 AE). Ograniczenia te zostaty przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci i nie wptywajg na wnioskowanie z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczehn/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledoéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych oceniajgcych zastosowanie wnioskowanej interwenc;ji.
W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przedstawit pordwnania z danymi rzeczywistymi dotyczgcymi
przezycia catkowitego 76 pacjentow ze

Analitycy Agencji zwracajg jednak na brak informacji o terapiach stosowanych w analizowanej
grupie pacjentow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bleddéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Po sprawdzeniu rzeczywistych kosztéw komparatoréw uznano,
ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Brukinsa (zanubrutynib, ZAN)
w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem strefy brzeznej (MZL), u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktorzy spetniajg
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ, ktéra jest
tozsama z perspektywg wspolng (brak doptat pacjenta do lekow w programie lekowym). Dla kluczowych danych
wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

Komparatorem w analizie jest standard postepowania (SoC, ang. standard of care), definiowany jako
zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie (tj. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu
Zz bendamustyng lub chlorambucylem lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub schemat R-CHOP lub R-COP)
lub ibrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w monoterapii.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie odnalezionych danych literaturowych oraz informac;ji
uzyskanych w ramach konsultacji klinicznych. Okreslenie populacji docelowej przeprowadzono wieloetapowo,
rozpoczynajac od wyznaczenia rocznej liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z kodami rozpoznania
wg ICD-10 C83 (Chioniaki nieziarnicze rozlane) oraz C85 (Inne i nieokreslone postacie chioniakow
nieziarniczych), na podstawie danych KRN. Nastepnie na podstawie publikacji Szumera-Cieckiewicz 2014
uwzgledniono odsetek pacjentéw z danym podtypem MZL. Zgodnie z publikacjg Defranesco 2017 okreslono
odsetek pacjentéw z MZL skierowanych na natychmiastowe leczenie po postawieniu diagnozy. Na kolejnym
etapie wyznaczono odsetki min. pacjentéw otrzymujgcych przeciwciato anty-CD20 w 1. linii leczenia i u ktérych
zastosowane zostanie leczenie 2. linii (w tym anty-CD20) i analogicznie u ktérych zastosowane zostanie leczenie
3. i 4. linii (na podstawie publikacji Yang 2022 i opinii ekspertéw klinicznych).

Udziaty

Udzialy opcji leczniczych w scenariuszu istniejgcym oraz nowym przyjeto na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertdw klinicznych zajmujgcych sie m.in. leczeniem pacjentéw z MZL.
Wedtug wnioskodawcy ze wzgledu na brak skutecznego leczenia finansowanego w powszechnej refundacji (SoC)
zatozono szybkie przejmowanie rynku przez ZAN w analizowanej populacji docelowej. Dodatkowo analizie
wrazliwosci przyjeto alternatywne wartosci rozpowszechnienia ZAN.

Koszty

Koszt produktu Brukinsa wnioskodawca okreslit na podstawie informacji otrzymanych od Podmiotu
Odpowiedzialnego. Pozostate koszty przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng, min. koszty lekow, koszty
monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/65



Brukinsa (zanubrutynib) 0T.423.1.37.2024

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zl]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant
I rok ‘ Il rok | rok | Il rok
Scenariusz istniejgcy [min]
Prawdopodobny ‘ |
Scenariusz nowy [min]
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty leku Brukinsa [mIn]
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne [min]
Minimalny 4,27 14,32
Prawdopodobny 8,81 29,18
Maksymalny 10,71 35,37

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Brukinsa spowoduje

i wzrost wydatkéw NFZ
w wariancie bez RSS o 8,81 min zt w | roku i 0 29,18 min zt w Il roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Brukinsa wynosi
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6.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.37.2024

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Oszacowanie liczebnosci  populacji  docelowej  wnioskodawca
przeprowadzit wieloetapowo, opierajac sie o kilka roznych zrédet, zatem
istnieje niepewnos¢ w zakresie tego oszacowania.

uzyskiwanych oszacowan?

e ) ?

stosowany i finansowany w_nlos’I;owany Jednoczesnie populacja docelowa wg wnioskodawcy jest zbiezna

lek zostaty dobrze uzasadnione? z liczbg pacjentéw wskazang przez ekspertéw klinicznych, do ktérych
Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie.

Sz lallelus Ll e TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

horyzontu czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ TAK

punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?
Zmiany zostaty uzasadnione, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze

Czy zalozenia dotyczace zmian zatozenia dotyczgce potencjalnego przejecia udziatéw w rynku oparto na

w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK opiniach ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce. Przyjecie

dobrze uzasadnione? alternatywnego rozpowszechnienia ZAN w analizie wrazliwosci ma
najwigkszy wptyw na zmiang wynikow analizy wptywu na budzet.

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w AE wnioskodawcy, RTX

s3 zgodne z zatlozeniami dotyczacymi TAK w monoterapii zostat dodatkowo uwzgledniony w obliczeniach oddzielnie

komparatorow, przyjetymi w analizach od SoC.

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace s I .

aktualnej i przyszlej sprzedazy Ze wzgledu na _bra_k mozhw_o_scn |dentyf|ka(_:J| w_moskowan_ego'wskazama

h o ? wg ICD-10, nie jest mozliwe okre$lenie liczby pacjentow z MZL

wnioskowanego leku sg spéjne wa danveh NEZ

z danymi udostepnionymi przez NFZ? 9 Y '

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przyszlej sprzedazy wnioskowanego TAK

leku sg spéjne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku TAK

spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy TAK

limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

scenariuszy

,?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Niepewnosc¢ stanowi oszacowanie populacji docelowej, przeprowadzone wieloetapowo i w oparciu o rézne zrodta,
m.in. dane KRS, opinie ekspertéw, dane literaturowe.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

e ,0szacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzace z réznych zrodet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich). Niemniej jednak zasadnos¢ przeprowadzonych na podstawie zidentyfikowanych danych
oszacowan zostata poddana ocenie i potwierdzona przez czotowych polskich ekspertéw klinicznych podczas
posiedzenia Rady Doradczej dla ZAN, a niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacii
docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

e udziaty opcji terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym i nowym okreslono na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych. Przeprowadzono analizy wrazliwosci dla tego
parametru.

e prognozowane wydatki zostaly oszacowane na podstawie kosztéw i innych parametrow zaczerpnietych
Z analizy ekonomicznej oraz modelowania przebiegu choroby przyjetego w analizie ekonomicznej, zatem
czes¢ ograniczen analizy ekonomicznej dotyczg réwniez analizy wptywu na budzet.

e w analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki
analizy”.

Uwagi analitykéw:

Najwiekszg niepewnoscig obarczone sg oszacowania liczebnosci populacji docelowej. MZL jest chorobg rzadka
i brak jest wiarygodnych i aktualnych danych epidemiologicznych dotyczacych polskiej populacji. Dodatkowo
w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob w wersji 10 (ICD-10, ang. International Classification of Diseases 10th
Revision) brak jest odrebnego kodu przypisanego do MZL. Wedtug wnioskodawcy ,w praktyce do rozpoznawania
zwyczajowo stosuje sie kody ICD-10: C83.0 — chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komorek lub C85.7 — inne
okres$lone postacie chioniaka nieziarniczego”.

Zgodnie z korespondencjg miedzy Ministerstwem Zdrowia a Konsultant Krajowg w dz. hematologii, na etapie
akceptacji projektu programu lekowego przyjeto dla MZL kody C85.1 i C85.7, w celu zachowania spdéjnosci
z przyjetymi kodami dla MZL w katalogu chemioterapii dla lenalidomidu (zat. C.84.d). Dodatkowo KK podkreslita,
ze aktualnie MZL sg réznie kodowane przez klinicystow, jednak kody ICD-10: C85.1 i C85.7 sg bardziej zblizone
do rozpoznah MZL, niz kody C83, ktére odnoszg sie do chtoniakéw rozlanych.

Ponadto, ze wzgledu na brak innych wiarygodnych danych, wnioskodawca w swoich oszacowaniach opierat sie
0 dane literaturowe, m.in. publikacje Szumera-Cieckiewicz 2014, w ktérym zaprezentowano dane z Krajowego
Rejestru Histopatologicznego Chtoniakow z lat 2007-2012 (dane z 24 osrodkéw z Polski), publikacje Defranesco
2017, w ktorej zawarto dane z okresu od lipca 2010 r. do lipca 2017 r. obejmujace populacje wtoska i amerykanskag
publikacje Yang 2022. Istnieje duza niepewno$c¢, czy dane sprzed 10 lat lub obejmujgce populacje inng niz polska
odzwierciedlajg aktualng sytuacje polskich pacjentéow z MZL.

Niemniej ostateczne oszacowania populacji docelowej zostaty zaakceptowane przez ekspertéw w ramach
spotkania Rady Doradczej i sg spojne z opiniami ekspertow klinicznych, do ktérych zwrécita sie Agencja.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Analize wrazliwosci przeprowadzono dla wszystkich kluczowych parametréow. Przyjeto analize wartosci skrajnych,
ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Uwzgledniono min. zmiany w parametrach populacyjnych, tj. zmiana odsetka pacjentéw leczonych kolejnymi
liniami, w tym leczonych przeciwciatami anty-CD20 w kolejnych liniach, dotyczgcych udziatu lekéw, kosztow
monitorowania, podawania, Sredniej masy i powierzchni ciata pacjentéw.
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Analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ uzyskanych wynikéw. Najwiekszy wptyw na zmiane oszacowan miato
przyjecie alternatywnych wartosci dla rozpowszechnienia ZAN w scenariuszu nowym. W zadnym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci wnioskowanie nie ulegto zmianie.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Po sprawdzeniu rzeczywistych kosztow komparatorow uznano,
ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczerh wiasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1. Ekspert NIO, prof. Jurczak, wskazuje, ze w kryteriach kwalifikacji do projektu programu lekowego brakuje
jednoznacznej informacji, ze pacjent musi mie¢ wskazania do leczenia (stad istnieje potencjalne ryzyko
leczenia oséb ze wznowg procesu, ktérzy powinni by¢ dalej w obserwacji, a nie leczeni).
Wedtug wytycznych NCCN 2024 za wskazania do rozpoczecia leczenia uznaje sie m.in.: obecnos¢
objawow ogélnych, ryzyko uszkodzenia innych narzadéw, Klinicznie istotng cytopenie, duzg mase guza,
istotng progresje choroby.

2. W zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia, ekspert NIO zaznacza, ze w projekcie brakuje doktadnej
informacji, co nalezy zrobi¢ w razie wyniku dodatniego badania w kierunku WZW C (stosunkowo czeste
wspotistnienie z SMZL). Ekspert zaznacza, ze odnos$nik do ChPL nie jest wystarczajagcy, a ww. dodatni
wynik u czesci chorych nie powinien by¢ przeciwwskazaniem do uczestnictwa w programie lekowym.

3. W zakresie monitorowania bezpieczehstwa leczenia, KW w dz. hematologii wskazuje za zasadne
zredukowanie czestotliwosci badan do raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy, a nie przez 12 miesiecy
jak w przypadku analizowanego projektu programu lekowego.

Ponadto, w zwigzku z prosbg Ministra Zdrowia o ocene, czy zasadna jest zmiana w czestotliwosci
wykonywania badan dotyczacych monitorowania skutecznosci leczenia dla terapii objetych aktualnie
refundacjg w programie lekowym B.12.FM ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)”, Agencja poprosita o opinie ekspertéw klinicznych w ww. zakresie.

e Prof. Jurczak podsumowat, ze aktualne zapisy programu odnoszace sie do monitorowania skutecznosci
leczenia sg prawidlowe i nie ma potrzeby zmian w tym zakresie. Podkreslit rowniez, ze dla terapii
tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem czy tez w monoterapii ibrutynibem, uscislenie terminu
wykonania badan monitorowania skutecznosci leczenia jest zbyt rygorystyczne i nie ma uzasadnienia
w codziennej praktyce klinicznej.

e Prof. Goéra-Tybor podkres$la, ze w zakresie leczenia podtrzymujgcego pacjentéw z chioniakiem
grudkowym wymienione badania powinny by¢ wykonywane tylko w przypadku podejrzenia progresji
choroby.

Szczegotowe uwagi znajdujg sie w zatgcznikach — rozdz. 14 niniejszej AWA.

Propozycja MZ obejmuje dwa dodatkowe badania TK, PET-TK lub MR rocznie w przypadku pacjentéw
leczonych obinutuzumabem, dwa w przypadku leczenia tafasytamabem i jedno w przypadku leczenia
ibrutynibem. Na podstawie danych NFZ za lata 2022-2023 i pierwsze poétrocze 2024 roku ustalono, ze
dodatkowe badania mogg dotyczy¢é 931 pacjentow leczonych obinutuzumabem, 64 leczonych
tafasytamabem i 187 leczonych ibrutynibem, przy czym kazdorazowo wykorzystano najwyzszg wartosc.
Ostatecznie w obliczeniach przyjeto, ze zmiana programu bedzie sie wigza¢ z wykonaniem dodatkowych
5910 badan obrazowych u 1 182 pacjentéw. Koszt Swiadczeh TK, PET-TK i MR jak w analizie gtéwne;j.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze koszty ww. badan znacznie sie rdznig, a Agencja nie dysponuje danymi
pozwalajgcymi okresli¢ jakie badania rzeczywiscie bedg wykonywane w rozpatrywanej populacji. Dodatkowo
analitycy Agencji zwracajg uwage, ze monitorowanie skutecznosci leczenia finansowane jest w ramach
zryczattowanego Swiadczenia, zatem zmiana kosztéw ponoszonych przez NFZ nastgpitaby dopiero po
aktualizacji wyceny tego $wiadczenia.

Oszacowane wydatki NFZ zwigzane z dodatkowymi badaniami TK, PET-TK i MR wyniosty od 0,84 min z
do 14,15 min zi. Najnizszg kwote uzyskano zaktadajgc, ze wszystkie dodatkowe badania to TK bez
wzmochienia kontrastowego, najwyzszg ze PET z zastosowaniem radiofarmaceutykéw z grupy Il. Wykonanie
badania PET u wszystkich pacjentéw w programie wydaje sie mato prawdopodobne, takze ze wzgledu
na niewielkg liczbe osrodkéw wykonujgcych to badanie. Zaktadajgc arbitralny udziat TK, MR i PET
na odpowiednio 60%, 30% i 10% oraz usredniajgc koszty swiadczen obejmujacych dane badanie uzyskano
kwote dodatkowych wydatkéw na poziomie 2,86 min zt.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Brukinsa (zanubrutynib)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 09.07.2024r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Brukinsa”
oraz ,zanubrutinib”. Odnaleziono dwie opublikowane rekomendacje refundacyjne — francuskg HAS 2023
i niemieckg G-Ba 2023. Zaréwno wytyczne HAS 2023, jak i G-Ba 2023 podkreslaty brak dodatkowych korzysci
klinicznych terapii zanubrutynibem w poréwnaniu do standardu leczenia MZL. Jednak HAS 2023 zaleca wtgczenie
ZAN do wykazu lekéw refundowanych (poziom refundacji: 100%) ze wzgledu na istotng rzeczywistg korzysc
w leczeniu MZL.

W przypadku wytycznych brytyjskich NICE 2024 i irlandzkich NCPE 2024 prace nadal sg w toku. NCPE 2024
wskazuje na potrzebe wykonania petnej HTA.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie
Pozytywna rekomendacia, ale brak dodatkowych korzysci klinicznych
Zanubrutinib (ZAN) jest rekomendowany do wigczenia w wykaz lekéw stosowanych
Dorosli pacienci z MzL | W lecznictwie szpitalnym oraz na liste lekéw refundowanych (ang. retail formulary list of
u ktérychpzasjtosowano o reimbursed proprietary medicinal products). Poziom refundacji to 100%.
HAS 2023 najmniej jedng Rzeczywiste korzysci ze stosowania ZAN sa znaczace w MZL. Natomiast nie
wczeshiejszg terapie potwierdzono dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych z zastosowaniem ZAN
z wykorzystaniem w poréwnaniu do aktualnych metod leczenia (ASMR V). Zwrécono uwage nha
przeciwciat anty-CD20 ograniczenia zwigzane z brakiem badan poréwnawczych oraz niewielkg liczebnoscig
badanej préby (n=66) zwigzang z ograniczong mediang okresu obserwacji. Giéwnym
punktem koncowym byta ogélna odpowiedz na leczenie, ktéry nie jest najbardziej
istotnym punktem koncowym w chorobie indolentne;.
Brak dodatkowych korzysci w odniesieniu do komparatorow
Dorodli pacienci z MZL Wyniki badan jednoramiennych MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 nie nadawaly sie do
U kt6 chpzasjtosowano co |oceny dodatkowych korzysci, z wzgledu na brak mozliwosci poréwnania z wybranymi
G-Ba 2023 ?;a'mnie' iedn komparatorami. Nie udowodniono zatem dodatkowej korzysci ze stosowania ZAN
] ymniej jedng w populacji dorostych z MZL po co najmniej jednej wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
Niem wczesniejsza terapie L
(Niemcy) 2 wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20.
przeciwciat anty-CD20 Wsrod analizowanych komparatoréw byty: bendamustyna; schematy
immunochemioterapii lub chemioterapii (CHOP, CVP, FCM+RTX), chlorambucyl,
cyklofosfamid.
. o Ocena w toku
uEt%rof:ILpzicsjteons(;\zaMn?;o Ocena zasadnosci refundowania ZAN dla pacjentéw z MZL pozostaje w toku,
NICE 2024 ri/]ajmniej jedna spodziewana data wydania rekomendacji to 17.07.2024 r.
(UK) wczesniejszg terapie Obecnie analizowana jest skuteczno$¢ kliniczna i efektywno$¢ kosztowa ZAN w ramach
z wykorzystaniem jego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w leczeniu nawrotowego lub opornego na
przeciwciat anty-CD20 leczenie MZL. Wsréd poréwnywanych technologii alternatywnych wymieniane sg RTX
z lub bez chemioterapii, chemioterapia, BSC oraz splenektomia (ale tylko dla SMZL).
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Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2024
(Irlandia)

Dorosli pacjenci

Z nawrotowym/opornym na

leczenie MZL u ktérych
zastosowano co najmniej

jedng wczesniejszg terapie

z wykorzystaniem
przeciwciat anty-CD20

Wymagana jest petna HTA

Zaleca sie przeprowadzenie petnej HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i optacalnosci ZAN w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.

ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); ASMR V, brak klinicznej poprawy (ang. no clinical

improvement); CHOP, cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon; CVP, cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon;
FCM+RTX, fludarabina-cyklofosfamid-mitoksantron + rytuksymab; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de

Santé; MZL, chtoniak strefy brzeznej; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National Institute for Health and Care
Excellence; ZAN, zanubrutynib
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania leku Brukinsa w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie Produkt Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
¢P refundowany refundaciji ryzyka

Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria TAK NIE?
Chorwacja NIE NIE
Cypr NIE NIE
Czechy TAK NIE?
Dania TAK NIE?
Estonia NIE NIE
Finlandia TAK NIE?
Francja TAK TAK
Grecja TAK TAK
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK NIE?
Irlandia TAK NIE?
Islandia TAK NIE?
Liechtenstein TAK NIE?
Litwa NIE ND
Luksemburg TAK TAK
totwa NIE ND
Malta NIE ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK NIE?
Portugalia NIE ND
Rumunia TAK NIE
Stowacja NIE ND
Stowenia TAK NIE?
Szwajcaria TAK NIE?
Szwecja TAK NIE?2
Wegry NIE ND
Wiochy TAK TAK

a) refundowany we wskazaniach innych niz wnioskowane

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib) w ocenianym
wskazaniu refundacyjnym jest dostepny w obrocie i finansowany w 8 krajach UE i EFTA. Instrumenty podziatu
ryzyka w tych krajach sg stosowane, za wyjgtkiem 2 krajow, tj. Grecji i Luksemburga.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.06.2024 r., znak PLR.4500.918.2024.16.PRU (data wptywu do AOTMIT: 03.06.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), 120 kapsutek twardych,
80 mg, GTIN 08720598340112, we wskazaniu leczenie chorych na chtoniaka strefy brzeznej (ICD-10: C85.1,
C85.7), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Dodatkowo Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o ocene, czy zasadna jest zmiana w czestotliwosci wykonywania
badan dotyczgcych monitorowania skuteczno$ci leczenia dla terapii objetych aktualnie refundacja w programie
lekowym B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe” (ICD-10: C82, C83, C85).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla wnioskowanej technologii jest standard postepowania (SoC, ang. standard of care),
definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie, rytuksymab w monoterapii (RTX), ibrutynib
w monoterapii (IBR) oraz akalabrutynib w monoterapii (ACA).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego dla zanubrutynibu (ZAN) nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ ZAN z wybranymi komparatorami (brak RCT).

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej do analizy klinicznej wigczono:

e 2jednoramienne, wieloosrodkowe badania dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN, tj. MAGNOLIA
i BGB-3111-AU-003;

e 9badan dla komparatora (uwzglednionych m.in. w ramach poréwnania posredniego MAIC wnioskodawcy
i zestawienia jakosciowego wynikéw), tj. 6 badan eksperymentalnych (ACE-LY-003, AUGMENT,
CHRONOS-3, MAGNIFY, PCYC-1121 oraz SELENE) i 3 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Epperla
2022, Lévy 2022 oraz brytyjskie dane rejestrowe HMRN);

e 2 opublikowane poréwnania posrednie MAIC dla dla ZAN vs IBR oraz ZAN vs RTX (Thieblemont 2023a,
Thieblemont 2023b, Thieblemont 2023c, Thieblemont 2023d).

Dodatkowo wykorzystano dane poufne w opracowanym przez wnioskodawce MAIC [tj. PrecisionHEOR 2023 oraz
Beigene 2023 dla ZAN vs SoC (w tym terapie oparte o RTX) na podstawie danych pochodzgcych z MAGNOLIA,
BGB-3111-AU-003 oraz HMRN].

Wyniki dla ZAN w badaniach jednoramiennych MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

Zaréwno do badania MAGNOLIA, jak i do BGB-3111-AU-003 wigczono ograniczong liczbe chorych (odpowiednio
n=68 [ocene skutecznoéci klinicznej dla 66 badanych] oraz n=20), z krétkim okresem obserwacji (MAGNOLIA:
mediana = 28 mies., BGB-3111-AU-003: mediana = 35 mies.). Charakterystyka populacji wigczonej do ww. badan
byta zblizona, gdzie gtéwnie byty to osoby w wieku ok. 70 lat, w dobrym stopniu sprawnos$ci ECOG=0-1
a najczestszym rozpoznaniem byt chtoniak MALT.

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym MAGNOLIA, pierwszorzedowym punktem koricowym byt zastepczy punkt
koncowy — ogdélna odpowiedz na leczenie (ORR). W przypadku badania BGB-3111-AU-003 pierwszorzedowymi
punktami byt profil bezpieczenstwa i farmakokinetyka. Jednak ekspert kliniczny poproszony przez Agencje
o opinie podkresla, ze wiarygodna ocena klinicznie istotnych punktéw koncowych jak np. przezycie wolne od
progresji (PFS) wymagataby przeprowadzenia badan randomizowanych a w przypadku rzadkiego rodzaju
chtoniaka jakim jest MZL moze to by¢ utrudnione. Dlatego tez ocena punktdow zwigzanych z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie moze by¢ uzasadniona.

Ponizej przedstawiono gtéwnie wyniki dotyczagce ORR w ocenie niezaleznej komisji (IRC) oraz przezycia
catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS), jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa ZAN.

Punkty koricowe w zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR - pierwszorzedowy punkt koricowy, CR i DOR)

Ogodlna odpowiedz na leczenie ZAN (ORR wg IRC) wyniosta ponad 68% (p<0,001) przy wskazniku catkowitej
odpowiedzi (CR wg IRC) wynoszgcym blisko 26% w badaniu MAGNOLIA. Warto$§¢ ORR w badaniu BGB-3111-
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AU-003 byta wyzsza, tj. 80% a CR uzyskano u 20% badanych, ale trzeba mie¢ na uwadze, ze populacje docelowg
z R/R MZL stanowito 20 chorych (1j. ok. 70% mniej badanych niz w badaniu MAGNOLIA). Czesto$é uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie byta poréwnywalna dla wszystkich badanych podtypéw MZL. W obu przypadkach wyniki
w zakresie ORR byty istotne klinicznie (ORR 260%).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,8 mies. w obu badaniach, natomiast mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR wg IRC) nie zostata osiggnieta. Odsetek pacjentdw z utrzymujaca
sie odpowiedzig do 24 mies. byt zblizony w obu badaniach (ok. 72-73%).

Punkty koncowe dotyczgce przezycia pacjentéw (OS i PFS)

Mediany OS i PFS nie zostaty osiggniete w analizowanych najdtuzszych okresach obserwacji, w obu badaniach.
Szacowane prawdopodobienstwo PFS w 24 mies. wyniosto ok. 71% w badaniu MAGNOLIA i ok. 72% w badaniu
BGB-3111-AU-003. Natomiast szacowane prawdopodobienstwo OS w 24 mies. bylo wyzsze, tj. ok. 86% dla
badania MAGNOLIA i ok. 84% dla BGB-3111-AU-003. W przypadku badania BGB-3111-AU-003, zaréwno
wartosci PFS, jak i OS utrzymywaly sie w czasie (do 36 mies.).

Jako$c zycia

W ramach badania MAGNOLIA oceniano rowniez poprawe ogolnej jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L. W wyniku pomiaru EORTC-QLQ-C30,
w populacji z R/R MZL leczonych ZAN stwierdzono istotng statystycznie poprawe ogoélnej jakosci zycia, juz od 3.
Cyklu leczenia, za wyjatkiem 9. | 30. Cyklu. Najwigkszg poprawe zaobserwowano w przypadku terapii w 18. | 24.
Cyklu leczenia. W zakresie wtasnej oceny stanu zdrowia w oparciu o skale wzrokowo-analogowg kwestionariusza
EQ-5D-5L odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych jedynie w 24.
Cyklu leczenia.

Bezpieczenstwo

Nie zaobserwowano zadnych zgonéw zwigzanych z leczeniem ZAN. W badaniu MAGNOLIA odnotowano 5
zgonow z powodu zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs), ale uznanych za niezwigzane
z terapig ZAN. TEAEs zwigzane z leczeniem odnotowano u blisko 64% badanych a u 12% z nich przerywano
leczenie ZAN na okres >1 dnia. Cigzkie TEAEs odnotowano dla 44% badanych, natomiast zgodnie z wynikami
badania MAGNOLIA, u 10% pacjentéw byty one zwigzane z leczeniem.

Najczestszymi TEAEs zwigzanymi z leczeniem ZAN (wg EMA 2022, analiza zbiorcza) byty sttuczenia (19%),
biegunka (9%) i neutropenia (8%). Wsrod TEAEs o szczegdinym znaczeniu, ktdre sg charakterystyczne dla
stosowania BTKi, najczesciej wymieniano zakazenia (52%), krwotoki (42%), neutropenie (17%) i trombocytopenie
(15%).

Zgodnie z bazg VigiAccess (WHO, stan na 10.07.2024) wsrdd najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
ZAN sg zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (np. zmeczenie, gorgczka), zakazenia i zarazenia
(np. COVID-19, zapalenie ptuc) oraz urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne (np. stosowanie off-label,
sttuczenia).

Wyniki poréwnania posredniego technikg MAIC

Ze wzgledu brak bezposrednich porownan ZAN z analizowanymi komparatorami, wnioskodawca przedstawit
wyniki poréwnan posrednich z korektg dopasowania MAIC.
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Skuteczno$¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Wvyniki zestawienia jako$ciowego

W ramach uzupetnien analiz wnioskodawca przedstawit poréwnanie o charakterze jakosciowym dla
analizowanych komparatoréw z uwzglednieniem 6 badan eksperymentalnych i 3 badan RWE (

). Zestawienie to charakteryzuje sie jednak ograniczong wiarygodnoscig a wyniki
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig. Wyniki badan eksperymentalnych i RWE podsumowano osobno.

Wyniki badan eksperymentalnych dla ZAN vs wybrane komparatory

Mediana PFS u pacjentéw leczonych ZAN nie zostata osiggnieta, a wsréd pacjentdow leczonych w grupie
komparatora nie przekroczyta 28 mies. (wyjatek BEND+RTX lub R-CHOP, badanie SELENE, gdzie mediana PFS
wyniosta 91,6 mies. natomiast pacjenci z R/R MZL stanowili tutaj grupe 28 chorych). Szacowane odsetki 24 mies.
PFS wg IRC byly wyzsze w grupie leczonych ZAN (ok. 71-72%) niz w pozostatych analizowanych terapiach
(monoterapia RTX — 27-60%, RTX w skojarzeniu z immunochemioterapig — ok. 52%, IBR — 44% wg oceny
badacza, ACA — 55% wg oceny badacza).

Mediana OS dla ZAN réwniez nie zostata osiggnieta, podobnie w przypadku pozostatych komparatorow.
Prawdopodobienstwo 24 mies. OS wynosito 84-86% dla ZAN i byto ono poréwnywalne z RTX+LEN (82%), IBR
(79%) oraz ACA (86%). W przypadku RTX w monoterapii prawdopodobienstwo 24 mies. OS byto wyzsze (91-
94%).

Osiggniecie ORR, podobnie jak PFS, byto wyzsze w przypadku ZAN (68-80%) niz w pozostatych analizowanych
terapiach a jedynie w przypadku badania SELENE w zakresie BEND+RTX/R-CHOP odpowiedzZ ta byta wyzsza,
tj. 82% wg oceny badacza.

W zakresie profilu bezpieczenstwa, porownywalny odsetek pacjentéw doswiadczyt co najmniej jednego TEAE.
Ryzyko wystepowania poszczegdélnych TEAEs o nasileniu =3. stopnia byto nizsze u pacjentéw leczonych ZAN
w porownaniu do leczonych RTX w skojarzeniu z immunochemioterapig (odpowiednio 50% vs 76—-96%) oraz do
leczonych IBR (odpowiednio 50% vs 71%). W pozostatych przypadkach odsetki te réznity sie nieznacznie.

W przypadku terapii ZAN rzadziej odnotowywano wystgpienie neutropenii, zapar¢ i zmeczenia niz w trakcie
stosowania schematoéw opartych o RTX. W poréwnaniu do IBR czy ACA, u chorych leczonych ZAN rzadziej
wystepowaly nudnosci i zmeczenie, a takze biegunki w (z IBR) oraz kaszel (z ACA).

Wyniki badan RWE dla ZAN vs wybrane komparatory

W badaniu Lévy 2022 dot. terapii opartych na RTX osiggnieto ORR dla 100% pacjentéw, natomiast populacje
badang stanowito tylko 15 chorych a definicja odpowiedzi na leczenie byta odmienna od tej w badaniach dla ZAN.
Z kolei, w badaniu Epperla 2022 dot. IBR uzyskano ORR u 58% na 109 chorych. Zaréwno prawdopodobiehstwo
24-mies. OS, jak i PFS byto poréwnywalne do wynikéw ZAN, natomiast mediana OS i PFS wynosita odpowiednio
71,4 mies. i 29 mies.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Do niniejszej analizy wtgczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w ostatnich
dwéch latach, tj. 2022-2024 majgc na uwadze fakt, ze wnioskowana terapia zostata dopuszczona do obrotu
w przedmiotowym wskazaniu w ostatnim kwartale 2022 r. Wyjatek stanowig jedyne dostepne wytyczne polskie
w zakresie leczenia MZL, ktore wtgczono do analizy pomimo daty publikacji w 2020 r.

Oprécz ww. polskich wytycznych PTOK, wigczono rowniez dwa dokumenty wytycznych zagranicznych, tj. NCCN
2024 (USA) oraz BSH 2023 (UK). Zgodnie z wytycznymi amerykanskimi (NCCN 2024), zanubrutynib (ZAN) jest
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preferowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MZL (R/R MZL), u ktérych uprzednio
zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20. W rekomendacjach
brytyjskich BSH 2023 wskazuje sie, ze ZAN (jako terapia celowana, najlepiej w ramach badan klinicznych) moze
by¢ oferowany pacjentom z wielokrotnymi nawrotami MZL, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej terapii.

Zaréwno ww. zagraniczne wytyczne, jak i polskie wskazujg, ze wsrdd najczesciej zalecanych metod leczenia po
niepowodzeniu 1 linii jest immunochemioterapia (schemat w zaleznosci od czasu wystgpienia wznowy, nie
wykazano przewagi jednego nad drugim).

Wytyczne podkreslajg jednak, ze wazna jest ocena wskazan do leczenia przed wdrozeniem terapii w R/R MZL
(PTOK 2020a, NCCN 2024). W przypadku niespetnienia ww. wskazan, jak np. objawy ogdlne, choroba masywna,
klinicznie istotna cytopenia, zagrozenie funkcji narzgdéw wewnetrznych czy istotna progresja choroby, nalezy
wdrozy¢ aktywng obserwacje pacjenta (BSH 2023).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie ZAN w miejsce RTX, IBR i SoC jest . Oszacowany ICUR wyniost
i od 186 do 614 tys. zt bez RSS. Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 190 380 zl/QALY.
W analizie kosztéw konsekwencji wnioskodawca wskazuje, ze stosowanie ZAN wigze sie z kosztami na poziomie
odpowiednio z i bez RSS, oraz efektem na poziomie Koszty ACA wynoszg natomiast
Dodatkowo wnioskodawca oszacowat roczny koszt terapii ZAN na
odpowiednio z i bez RSS, natomiast ACA na

Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem z najnizszym CUR
jest RTX. Zgodnie z obliczeniami wlasnymi analitykdw Agencji cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci,
czy alternatywne rozktady krzywych PFS, TTD i OS (tgcznie 26
scenariuszy). Do zmiany wnioskowania doszto

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi
w poroéwnaniu z RTX, w poréwnaniu z IBR oraz
w poréwnaniu z SoC.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang interwencje
z refundowanymi komparatorami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku Brukinsa (zanubrutynib, ZAN)
w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem strefy brzeznej (MZL), u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktorzy spetniajg
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ, ktéra jest
tozsama z perspektywg wspolng (brak dopfat pacjenta do lekow w programie lekowym). Dla kluczowych danych
wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Brukinsa spowoduje

i wzrost wydatkow NFZ
w wariancie bez RSS o 8,81 min zt w | roku i 0 29,18 min zt w Il roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Brukinsa wynosi

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie opublikowane rekomendacje refundacyjne — francuskg HAS 2023 i niemieckg G-Ba 2023.
Zarowno wytyczne HAS 2023, jak i G-Ba 2023 podkreslaty brak dodatkowych korzysci klinicznych terapii
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zanubrutynibem w poréwnaniu do standardu leczenia MZL. Jednak HAS 2023 zaleca wtgczenie ZAN do wykazu
lekéw refundowanych (poziom refundacji: 100%) ze wzgledu na istotng rzeczywistg korzy$¢ w leczeniu MZL.

W przypadku wytycznych brytyjskich NICE 2024 i irlandzkich NCPE 2024 prace nadal sg w toku. NCPE 2024
wskazuje na potrzebe wykonania petnej HTA.

Uwagi do programu lekowego

Prof. Jurczak, wskazuje, ze w kryteriach kwalifikacji do projektu programu lekowego brakuje jednoznacznej
informacji, ze pacjent musi mie¢ wskazania do leczenia (stad istnieje potencjalne ryzyko leczenia oséb ze wznowg
procesu, ktérzy powinni by¢ dalej w obserwaciji, a nie leczeni). Wedtug wytycznych NCCN 2024 za wskazania do
rozpoczecia leczenia uznaje sie m.in.: obecno$¢ objawdw ogolnych, ryzyko uszkodzenia innych narzgadow,
klinicznie istotng cytopenie, duzg mase guza, istotng progresje choroby.

Prof. Jurczak zaznacza ponadto, ze w projekcie brakuje doktadnej informaciji, co nalezy zrobi¢ w razie wyniku
dodatniego badania w kierunku WZW C (stosunkowo czeste wspotistnienie z SMZL). Ekspert zaznacza, ze
odnosnik do ChPL nie jest wystarczajgcy, a ww. dodatni wynik u czesci chorych nie powinien by¢
przeciwwskazaniem do uczestnictwa w programie lekowym.

W zakresie monitorowania bezpieczenstwa leczenia prof. Goéra-Tybor wskazuje za zasadne zredukowanie
czestotliwosci badan do raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy, a nie przez 12 miesiecy jak w przypadku
analizowanego projektu programu lekowego.

Ankietowani eksperci sg przeciwni zmianom dot. monitorowania zaproponowanym przez MZ.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Whnioskodawca zadeklarowat, ze obliczenia analizy ekonomicznej oparto na wynikach poréwnania MAIC
zaprezentowanego w ramach analizy klinicznej, jednak nie przekazat kodu i bazy danych umozliwiajgcego
powtdrzenie tych kalkulacji (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). W odpowiedzi na pismo ws. niespetienia
wymagan minimalnych wnioskodawca wyjasnia, ze nie dysponuje ww. kodem i bazg danych, poniewaz nie zostaty
one przekazane przez autorow modelu globalnego.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zasadniczo zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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13. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne dla ZAN

Opat S, Tedeschi A, Linton K, et al. The MAGNOLIA Trial: Zanubrutinib, a Next-Generation Bruton Tyrosine
Kinase Inhibitor, Demonstrates Safety and Efficacy in Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma. Clin
Cancer Res. 2021 Dec 1;27(23):6323-6332.

Opat S, Tedeschi A, Hu B, et al. Safety and efficacy of zanubrutinib in relapsed/refractory marginal zone

MAGNOLIA lymphoma: final analysis of the MAGNOLIA study. Blood Adv. 2023 Nov 28;7(22):6801-6811.

Opat, S. et al. 2023. Long-term efficacy and safety of zanubrutinib (ZANU) in patients (pts) with
relapsed/refractory (R/R) marginal zone lymphoma (MZL): final analysis of the MAGNOLIA (BGB-3111-214) trial.
Abstract no. P1084 presented at the 2023 EHA Congress, June 8-11, 2023.

Phillips T, Chan H, Tam CS, et al. Zanubrutinib monotherapy in relapsed/refractory indolent non-Hodgkin

BGB-3111-AU-003 lymphoma. Blood Adv. 2022 Jun 14:6(11):3472-3479.

EMA. 2022. Brukinsa: Committee for Medicinal Products for Human Use assessment report. 15 September 2022
EMA 2022 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/brukinsa-h-c-004978-ii-0002-epar-assessment-

report-variation .pdf [dostep 12.07.2024]

Badania pierwotne i wtérne dla komparatorow

Strati P, Coleman M, Champion R, et al. (2022) A phase 2, multicentre, open-label trial (ACE-LY-003) of

ACE-LY-003 acalabrutinib in patients with relapsed or refractory marginal zone lymphoma. Br J Haematol 199(1):76-85.

Leonard et al. (2019) AUGMENT: A Phase |ll Study of Lenalidomide Plus Rituximab Versus Placebo Plus

AUGMENT Rituximab in Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma. JCO 37(14):1188-1199.

Matasar MJ, Capra M, Ozcan M, i in. (2021) Copanlisib plus rituximab versus placebo plus rituximab in patients
CHRONOS-3 with relapsed indolent non-Hodgkin lymphoma (CHRONOS-3): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial. The Lancet Oncology 22(5):678-689.

EMA 2019. Revlimid - Committee for Medicinal Products for Human Use assessment report.
MAGNIFY https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/revlimid-h-c-717-ii-0107-epar-assessment-report-

variation en.pdf [dostep 12.07.2024]

Noy A, De Vos S, Thieblemont C, et al. (2017) Targeting Bruton tyrosine kinase with ibrutinib in
relapsed/refractory marginal zone lymphoma. Blood 129(16):2224-2232.

PCYC-1121
Noy A, et al. (2020) Durable ibrutinib responses in relapsed/refractory marginal zone lymphoma: long-term
follow-up and biomarker analysis. Blood Adv. 4(22):5773-5784.

SELENE Nastoupil LJ, Hess G, Pavlovsky MA, et al. (2023) Phase 3 SELENE study: ibrutinib plus BR/R-CHOP in

previously treated patients with follicular or marginal zone lymphoma. Blood Advances 7(22):7141-7150.

Epperla N, Zhao Q, Chowdhury SM, et al. (2022) Predictive factors and outcomes for ibrutinib in

Epperla 2022 relapsed/refractory marginal zone lymphoma: a multicenter cohort study. J Hematol Oncol 15(1):96.

Lévy M, Dupuis J, Charpy C, et al. (2022) Rituximab or rituximab plus chlorambucil for translocation (11;18)-
Lévy 2022 negative gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma: a monocentric non-randomized observational
study. Leukemia & Lymphoma 63(11):2597-2603.
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Thieblemont et al. (2023) Comparative efficacy of zanubrutinib (ZANU) versus rituximab (RTX) in relapsed
Thieblemont 2023a marginal zone lymphoma (MZL): matching-adjusted indirect comparison (MAIC). Abstract no. P1113 presented
at the 2023 EHA Congress, June 8-11, 2023.

Thieblemont et al. (2023) Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) of zanubrutinib (ZANU) versus ibrutinib
Thieblemont 2023b (IBRU) in relapsed/refractory marginal zone lymphoma (R/R MZL). Abstract no. P1093 presented at the 2023
EHA Congress, June 8-11, 2023.

Thieblemont C, Wang K, Keeping S, i in. (2023) Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) of zanubrutinib
Thieblemont 2023c (ZANU) versus ibrutinib (IBRU) in relapsed/refractory marginal zone Ilymphoma (R/R MZL). JCO
41(16_suppl):e19527-e19527.
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management of marginal zone lymphomas: A British Society of Haematology Guideline. Br J Haematol.
2024;204(1):86-107.
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Directive: Annex Xl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to
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anti-CD20 therapy) of 15 June 2023. https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-9567/2023-06-15_AM-RL-
XIl_Zanubrutinib_D-896_TrG_EN.pdf [dostep 09.07.2024]

HAS 2023 HAS 2023 Zanubrutinib — BRUKINSA 80 mg, hard capsules. Initial inclusion. Original French opinion adopted
by the Transparency Committee on 19 July 2023. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-
12/brukinsa 19072023 summary ct20231 en.pdf [dostep 09.07.2024]
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http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom2_2.7.Chloniaki_strefy_brzeznej_200520.pdf
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) Rekomendacja nr 7/2023 z dnia 17 stycznia 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Rekomendacja w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
Prezesa Agencji nr makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10: C88.0)”.

7/2023
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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 przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)".
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inibum w%20ref REOPTR.pdf [dostep 08.07.2024]

tojko, A. Nowe terapie celowane i komérkowe w leczeniu pacjentdw z chioniakiem strefy brzeznej —
podsumowanie wyktadu prof. Andreasa Viardota podczas EBMT Lymphoma Working Party Educational Course
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Wréblewska B, Poniatowska-Broniek G, Demczuk S, Prochorec-Sobieszek M. (2014) Distribution of lymphomas
in Poland according to World Health Organization classification: analysis of 11718 cases from National
Histopathological Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma Research Group study. Int J Clin Exp
Pathol 7(6):3280-3286.

Yang K, Liu T, Tang B, Shah B. (2022) P1158: REAL-WORLD TREATMENT PATTERNS AND ECONOMIC
BURDEN OF PATIENTS WITH MARGINAL ZONE LYMPHOMA. HemaSphere 6:1045-1046.
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14.1. Zestawienie proponowanych zmian przez MZ w zakresie monitorowania leczenia w PL B.12.FM

Tabela 29. Zestawienie proponowanych zmian w programie lekowym B.12.FM oraz opinia ekspertéow klinicznych

Terapia

Aktualny zapis

Propozycja zapisu

Uwagi/ocena zmian wg eksperta klinicznego

prof. W. Jurczak
(ekspert N1O?)

prof. J. Géra-Tybor
(KW w dz. hematologii)

Badania wykonywane w celu

Badania wykonywane w celu oceny

1) obinutuzumab oceny skutecznoéci leczenia | skuteczno$ci leczenia przeprowadzane
w skojarzeniu przeprowadzane po zakonczeniu | po zakonczeniu leczenia indukujacego, W - - kcie | .
z chemioterapig (CHOP, leczenia indukujgcego | a nastepnie co 6 miesigcy przez 2 lata | Aktualny zapis jest lepszy — nie ma moje]  opinitw tra_me' eczenia
CVP lub bendamustyng) | lub w przypadku  podejrzenia | w przypadku leczenia podtrzymujacego | potrzeby dokonywania badan obrazowych pﬁftr?yg'ujacego dk pacjentow =~ 2
w | linii leczenia, progresji choroby (nie wczeéniej | oraz w przypadku podejrzenia progresji | co 6 miesiecy wtrakcie leczenia f, é’”'? lem bgr“ owym ‘."’ym'e”"t’)”e,
2) obinutuzumab niz po 2 cyklach leczenia): choroby (nie wczesniej niz po 2 cyklach | podtrzymujgcego u chorych, u ktérych nie akanla [ ralzc(;we_ powinny dl}(/c
w skojarzeniu 1) badania obrazowe, | leczenia): podejrzewamy wznowy/progresji. w(;)/ dg.?;’évrﬁ;e rojfe;/'ri]fhor(\;\ll) przypadku
z bendamustyng w Il lub pozwalajace na ocene stopnia | 1) badania obrazowe, pozwalajgce na pode) progres) y-
kolejnych liniach leczenia | zaawansowania choroby (TK lub | ocene stopnia zaawansowania choroby
PET-TK lub NMR). (TK lub PET-TK lub NMR).
Aktualny zapis jest lepszy — nie ma
Badania wykonywane w celu oceny | potrzeby dokonywania badan obrazowych
Badania wykonywane w celu | skutecznosci leczenia — po 3. cyklach | co 6 miesiecy w trakcie leczenia
oceny skutecznosci leczenia—po | leczenia (w trakcie 4. miesigca | podtrzymujgcego u chorych, u ktérych nie
3. cyklach leczenia, po 6 | leczenia), po 6 cyklach leczenia (w | podejrzewamy wznowy /progres;ji.
miesigcach i po 12 miesigcach | trakcie 7. miesigca leczenia), po 12 | z kolei rygorystyczne stwierdzenie, ze
tafasytamab w skojarzeniu | leczenia oraz w dowolnym | cyklach leczenia (wtrakcie 13. | padanie musi by¢ wykonane w czasie 4 Ni
z lenalidomidem momencie w przypadku | miesigca leczenia) oraz po kazdych | miesiaca, czy 7 miesiaca leczenia, | o UWag:
podejrzenia progresji choroby: kolejnych 6 cyklach leczenia, a takze W | wprowadza niepotrzebny chaos, np. w
1)  odpowiednie  badania | dowolnym ~momencie w przypadku | razie koniecznosci odroczenia cyklu w
obrazowe (TK Iub PET-TK Iub | Podejrzenia progresji choroby: zwigzku z cytopenig czy infekcjg. Takie
NMR). 1) odpowiednie badania obrazowe (TK | rozwigzania sg stosowane w badaniach
lub PET-TK lub NMR). klinicznych, ale nie sg praktyczne
w codziennej praktyce.
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Badania wykonywane w trakcie
4. oraz 7. miesigca leczenia,
a nastepnie w przypadku
ibrutynib w monoterapii podejrzenia progresji/nawrotu: 1)
TK lub PET-TK lub NMR — rodzaj
badan obrazowych do decyzji
lekarza.

Badania wykonywane po 3. cyklach
leczenia  (wtrakcie 4. miesigca
leczenia), po 6 cyklach leczenia (w
trakcie 7. miesigca leczenia), po 12
cyklach leczenia (w trakcie 13.
miesigca leczenia), po 24 cyklach
leczenia (w trakcie 25. miesigca
leczenia) oraz w przypadku podejrzenia
progresji/ nawrotu:

1) TK lub PET-TK lub NMR - rodzaj
badan obrazowych do decyzji lekarza.

Jw.

Wymienione badania sg adekwatne
u pacjenta z chtoniakiem strefy ptaszcza.
Natomiast u chorego na przewlekig
biataczke limfatyczng nie ma potrzeby
wykonywania tak czestych badan
obrazowych TK, PET, NMR.
Wystarczajgca jest ocena limfadenopatii
za pomoca USG.

a) Prof. Wojciech Jurczak, Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chfonnego Narodowego Instytutu Onkologii w Krakowie
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14.2. Zestawienie produktéow leczniczych refundowanych w przedmiotowym wskazaniu

Tabela 30. Produkty lecznicze i substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 17.06.2024)

Substancja Produkt Opakowanie GTIN C2N [zf] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [z1]
Substancje czynne refundowane w ramach katalogu chemioterapii
Bendamustini Bendamustine Accord, proszek do
hvdrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu 5 fiol.po 25 mg 05909991198145 362,50 391,50 414,99 414,99
y do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Glenmark, proszek
hvdrochloridum do sporzgdzania koncentratu 5 fiol. (100 mg) 05902020241508 2075,00 2241,00 2375,46 1659,96
y roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Glenmark, proszek
hvdrochloridum do sporzadzania koncentratu 5 fiol. (25 mg) 05902020241492 518,75 560,25 593,87 414,99
y roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Zentiva, proszek do
hvdrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu 5 fiol.po 100 mg 05909991267285 776,00 838,08 888,36 888,36
y do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Zentiva, proszek do
hvdrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu 5 fiol.po 25 mg 05909991267292 194,00 209,52 222,09 222,09
y do infuzji, 2,5 mg/ml
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990345618 71,00 76,68 81,28 81,28
. Endoxan, proszek do sporzadzenia )
Cyclophosphamidum roztworu do wstrzykiwari, 1000 mg 1 fiol. 05909990241019 50,89 54,96 58,26 58,26
Cyclophosphamidum | Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05909990240913 13,50 14,58 15,45 11,65
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt (gz?l;st.po 10 05909990240814 67,15 72,52 76,87 76,87
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwér do )
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 34,00 36,72 38,92 38,92
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwér do )
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,12 10,93 11,59 7,78
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
hydrochloridum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,00 8,64 9,18 7,78
mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 76,00 82,08 87,00 77,84
100 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 152,00 164,16 174,01 155,68
200 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 38,00 41,04 43,50 38,92
mg
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat
hvdrochloridum do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 112,00 120,96 128,22 128,22
Y 2 mg/ml
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Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat
) do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 9,40 10,15 10,76 7,78
hydrochloridum 2 mg/ml
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat
) do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 57,00 61,56 65,25 65,25
hydrochloridum 2 mg/ml
Doxorubicini Zolsketil pegylated liposomal,
) koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05055565781623 930,00 1004,40 1064,66 1064,66
hydrochloridum I .
dyspersiji do infuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegylated liposomal,
Doxorubicinum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990983018 1354,50 1462,86 1550,63 1064,66
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegylated liposomal,
Doxorubicinum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909990983032 2325,00 2511,00 2661,66 2661,65
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 42,00 45,36 48,08 38,92
2 mg/ml
Myocet liposomal, proszek,
Doxorubicinum dyspersja i rozpuszczalnik do 2 zest. po 3 fiol. 05909990213559 3315,00 3580,20 3795,01 3795,01
koncentratu do sporzadzania
dyspersiji do infuzji, 50 mg
Fludarabini phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909991183325 1439,00 1554,12 1647,37 1647,37
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991466206 1038,00 1121,04 1188,30 686,88
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 1557,00 1681,56 1782,45 1030,32
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 2076,00 2242,08 2376,60 1373,76
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 2595,00 2802,60 2970,76 1717,20
Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991466220 519,00 560,52 594,15 343,44
Lenalidomidum Lenalidomide Alcocﬂ:g’ kaps. twarde, 21 szt. 05055565770863 966,00 1043,28 1105,88 686,88
Lenalidomidum Lenalidomide Af;ﬁ:g kaps. twarde, 21 szt. 05055565770870 1449,00 1564,92 1658,82 1030,32
Lenalidomidum Lenalidomide Azcsccr:g* kaps. twarde, 21 sat. 0505556577087 2415,00 2608,20 2764,69 1717,20
Lenalidomidum Lenalidomide Agcr%d* kaps. twarde, 21 szt. 05055565770856 483,00 521,64 552,94 343,44
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, kaps. 21 szt. 05909991472115 1029,00 1111,32 1178,00 686,88
twarde, 10 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, kaps. 21 szt. 05909991472207 1543,50 1666,98 1767,00 1030,32
twarde, 15 mg
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Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, kaps. 21 szt. 05909991472245 2572,50 2778,30 2945,00 1717,20
twarde, 25 mg
Lenalidomide
Lenalidomidum Aurovitas/Lenalidomide Eugia, kaps. 21 szt. 05909991472092 514,50 555,66 589,00 343,44
twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. 21 szt. 05909991425135 1029,00 1111,32 1178,00 686,88
twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. 21 szt. 05909991425159 1543,50 1666,98 1767,00 1030,32
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. 21 szt. 05909991425197 2572,50 2778,30 2945,00 1717,20
twarde, 25 mg
. . Lenalidomide Grindeks, kaps.
Lenalidomidum warde, 5 my 21 szt. 05909991425098 514,50 555,66 589,00 343,44
Lenalidomidum Lenalidomide K”ﬁﬁék"‘ps' twarde, 10 21 szt. 03838989737627 600,00 648,00 686,88 686,88
Lenalidomidum Lenalidomide K”:T‘;‘ékaps' twarde, 15 21 szt. 03838989737634 900,00 972,00 1030,32 1030,32
Lenalidomidum Lenalidomide K”ﬁ;‘ékaps' twarde, 25 21 sat. 03838989737641 1500,00 1620,00 1717,20 1717,20
Lenalidomidum Lenalidomide Krr';"; kaps. twarde, 5 21 szt. 03838989737658 300,00 324,00 343,44 343,44
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. 21 szt. 05909991471965 966,00 1043,28 1105,88 686,88
twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. 21 szt. 05909991471972 1449,00 1564,92 1658,82 1030,32
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. 21 sat. 05909991471996 2415,00 2608,20 2764,69 1717,20
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. 21 szt. 05909991471941 483,00 521,64 552,94 343,44
twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide My 'f;‘]’é kaps. twarde, 21 szt. 05901797710910 945,00 1020,60 1081,84 686,88
Lenalidomidum Lenalidomide '\1”%’ ';’; kaps. twarde, 21 szt. 05901797710996 1417,50 1530,90 1622,75 1030,32
Lenalidomidum Lenalidomide '\2/'%’ ';‘1’; kaps. twarde, 21 szt. 05901797710934 2362,50 2551,50 2704,59 1717,20
Lenalidomidum Lenalidomide Myr'ﬁ‘g’ kaps. twarde, 5 21 szt. 05901797710903 472,50 510,30 540,92 343,44
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. 21 szt. 05909991451431 1029,00 1111,32 1178,00 686,88
twarde, 10 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. 21 szt. 05909991451455 1543,50 1666,98 1767,00 1030,32
twarde, 15 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. 21 szt. 05909991451493 2572,50 2778,30 2945,00 1717,20
twarde, 25 mg
Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. 21 szt. 05909991451394 514,50 555,66 589,00 343,44
twarde, 5 mg
Lenalidomidum Lenalidomide 1T08\rl1?§ kaps. twarde, 21 szt. (blister) 05909991470302 966,00 1043,28 1105,88 686,88
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Lenalidomidum Lenalidomide I;"r’ﬁg kaps. twarde, 21 szt. (blister) 05909991470319 1449,00 1564,92 1658,82 1030,32
Lenalidomidum Lenalidomide 2T§\r/1?g kaps. twarde, 21 szt. (blister) 05909991470333 2415,00 2608,20 2764,69 1717,20
Lenalidomidum Lenalidomide Ter‘]’%' kaps. twarde, 5 21 szt. (blister) 05909991470258 483,00 521,64 552,94 34344
Lenalidomidum Lenalidomide Zf(;‘trg’g kaps. twarde, 21 sz, 05909991447830 1806,00 1950,48 2067,51 686,88
Lenalidomidum Lenalidomide zan%a, kaps. twarde, 21 sz, 05909991447793 903,00 975,24 1033,75 343,44
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991480301 1029,00 1111,32 1178,00 686,88
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991480318 1543,50 1666,98 1767,00 1030,32
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991480332 2572,50 2778,30 2945,00 1717,20
Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991480288 514,50 555,66 589,00 343,44

MabThera, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 fiol.po 10 ml 05909990418817 2036,70 2199,64 2331,61 1097,86
100 mg
MabThera, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 05909990418824 5093,10 5500,55 5830,59 2744,65
500 mg
Riximyo, koncentrat do
Rituximabum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 fiol.po 10 ml 07613421032975 959,00 1035,72 1097,86 1097,86
100 mg
Riximyo, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 07613421032982 2397,50 2589,30 2744,66 2744,65
500 mg
Ruxience, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 10 ml 05415062360507 441,00 476,28 504,86 504,86
100 mg
Ruxience, koncentrat do
Rituximabum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 2205,00 2381,40 2524,28 2524,28
500 mg
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 33,23 35,89 38,04 30,60
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 133,64 144,33 152,99 152,99
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 8,90 9,61 10,18 13,03 9,07
Prednisolonum Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 25,00 27,00 28,62 36,26 36,26
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