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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe
(IcD-10: C82, C83, C85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe
(ICD-10: C82, €83, C85)".

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkdw objecia refundacjg, o ktorych mowa w art. 35
ust 8a ustawy o refundacji lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej jedng terapie z uwzglednieniem przeciwciat anty-CD20 i ktdrzy spetniaja
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (PL).

Produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib) jest aktualnie finansowany w dwéch PL tj. B.146
Leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (ICD-10: C88.0) i B.79. Leczenie
chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1). Wnioskowane warunki cenowe
refundacji nie réznig sie od aktualnie funkcjonujgcych w przypadku leczenia produktem
Brukinsa w wyzej wymienionych PL.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie dostarcza dowoddw bezposrednio pordéwnujgcych
oceniang terapie z komparatorami (terapia standardowa - SoC, rytuksymab / ibrutynib
w monoterapii (RTX, IBR). Na podstawie badan jednoramiennych przeprowadzonych wsréd
tacznie 88 pacjentéw z MZL, stwierdzono ogdlng odpowiedZ na leczenie u 68% (45/66)
pacjentow (mediana okresu obserwacji 28 mies., badanie MAGNOLIA) i 80% (16/20)
pacjentéw (mediana okresu obserwacji 35 mies., badanie BGB-003). W analizie klinicznej
uwzgledniono poréwnanie niektorych wynikéw z badan MAGNOLIA i BGB-003
z wynikami badan dla komparatorow (CHRONOS-3, PCYC-1121, ). Nalezy jednak
podkresli¢ ograniczong wiarygodnosc takiego porownania.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie produktem Brukinsa jest niz aktualne
postepowanie w ocenianym wskazaniu. Whnioski ptyngce z analizy uzytecznosci (CUA)
w scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wskazujg, ze oceniana technologia jest opfacalna
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koszowo w przypadku poréwnan z SoC i IBR, natomiast wspdtczynnik ICUR, oszacowany
wzgledem RTX, przekracza prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji

Uwzgledniono takze, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib)
we wnioskowanej populacji, zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkoéw ptatnika publicznego odpowiednio
w kolejnych dwéch latach refundacji.

Biorgc pod uwage niepewnosci zwigzane z okresleniem efektow ptyngcych z zastosowania
produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) wzgledem aktualnie dostepnego leczenia,
przy jednoczesnym dodatnim wptywie refundacji na budzet ptatnika, finansowanie
wnioskowanej technologii uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

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

e Brukinsa (zanubrutynib), 80 mg, 120 kapsutek twardych, kod GTIN 08720598340112; cena
zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1166.2 Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona —
zanubrutynib).

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniaki strefy brzeinej (MZL) to grupa rzadkich nowotworéw uktadu chtonnego, nalezgcych
do indolentnych chtoniakdw nieziarniczych (NHL, Non-Hodgkin Lymphoma), wywodzacych sie
z obwodowych limfocytéw B, pochodzacych ze strefy brzeinej, otaczajgcej osrodki rozmnazania
grudek chtonnych.

Réznorodnos$¢ cech biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do podziatu na jednostki
histokliniczne. Wsréd dorostych wymienia sie:

. Sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej (SMZL, ang. splenic marginal zone lymphoma),
*  weztowego chtoniaka strefy brzeznej (NMZL, ang. nodal marginal zone lymphoma),

. pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej (EMZL, extranodal marginal zone lymphoma),
zwanego réwniez chtoniakiem strefy brzeznej tkanki limfatycznej zwigzanej z btong Sluzowa
(MALT, muscosa-associated lymphoid tissue).

Zgodnie z najnowszg (od 2022 r.) klasyfikacjg histopatologiczna Swiatowej Organizacji Zdrowia dla
nowotworéow uktadu krwiotwdérczego i chtonnego wyrdzniane sg dodatkowe dwa podtypy MZL, tj.

. pierwotnie skérny chtoniak strefy brzeinej (PCMZL, primary cutaneous marginal zone
lymphoma), wyodrebniony z EMZL, ze wzgledu na swoje unikalne cechy patofizjologiczne
i kliniczne oraz

. pediatryczny weztowy chtoniak strefy brzeznej (PNMZL, pediatric marginal zone lymphoma),
wyodrebniony z NMZL.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w latach 2000-2015 MZL zostat zdiagnozowany
tacznie u 1416 pacjentdéw, z czego 662 przypadki rozpoznano u kobiet, a 814 — u mezczyzn.
Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci w Polsce dla MZL wynosit 0,37 na 100 tys. oséb. Wiekszos¢
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zdiagnozowanych przypadkéw obejmowata chtoniaki pozaweztowe lub dla ktérych nie podano
szczegdtowych informacji nt. podtypu. SMZL rozpoznano u 73 oséb.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznaje sie:

e standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care), definiowane jako
zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie:

o rytuksymab w monoterapii (RTX)
o RTX z bendamustyng (RTX+BEND)
o RTX z chlorambucylem (RTX+CLB)
o RTXz cyklofosfamidem (RTX+C)
o RTXzlenalidomidem (RTX+LEN)
o schemat R-CHOP! lub R-COP?,

e rytuksymab w monoterapii (RTX),

e ibrutynib w monoterapii (IBR),

e akalabrutynib w monoterapii (ACA).

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Brukinsa jest lekiem zawierajgcym substancje czynng zanubrutynib. Zanubrutynib to inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne
z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac do zahamowania aktywnosci BTK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek Brukinsa (zanubrutynib) jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych:

e w monoterapii u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy wczesniej stosowali
co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii;

. w monoterapii u pacjentéw z chtoniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma,
MZL), ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-
CD20;

e w monoterapii u pacjentdéw z przewlektg biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic
leukemia, CLL);

e w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym
chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktdérzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie terapie ogélnoustrojowe.

Whnioskowane wskazanie obejmuje jedno z ww. wskazan rejetracyjnych (leczenie MZL).

Produkt leczniczy Brukinsa jest obecnie finansowany w leczeniu makroglobulinemii Waldenstréma
(program lekowy B.146) oraz przewlektej biataczki limfocytowej (program lekowy B.79.).

1 R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizon
2 R-COP - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Populacje docelowg we wniosku stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktérzy
spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Do analizy klinicznej wtaczono nastepujace badnia oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
zanubrutynibu (ZAN):

e MAGNOLIA — jednoramienne badanie Il fazy przeprowadzone u pacjentdw dorostych
z nawrotowym lub opornym MZL, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie
z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20 (N=68);

e BGB-3111-AU-003 - jednoramienne badanie I-ll fazy u dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym chtoniakiem z komadrek B (pacjenci z MZL: n=20).

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania MAGNOLIA byta ocena odpowiedzi na leczenie przez
niezalezng komisje (ORR wg IRC), natomiast gtdwnym celem badania BGB-3111-AU-003 byta ocena
bezpieczenstwa terapii ZAN.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
NICE. Badania oceniono na 7/8 punktéw.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib)
ze wskazanymi komparatorami. Celem przeprowadzenia poréwnan (w postaci zestawienia wynikéw,

wtaczono 6 badan eksperymentalnych, opisujacych
skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo pojedynczych schematéw postepowania, wchodzgcych w sktad SOC
(badania randomizowane: AUGMENT, CHRONOS-3, SELENE; badania jednoramienne: PCYC-1121, ACE-
LY-003; etap bez randomizacji badania MAGNIFY).

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono wyniki

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Uwzgledniono natomiast 3 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
dla standardowego postepowania (SOC) ( , Epperla 2022, Lévy 2022).

Nie odnaleziono réwniez przegladdw systematycznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia analizy.

Skutecznosé

ZAN, MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcego 28 mies. w badaniu MAGNOLIA odpowiedz? na leczenie
(ORR) uzyskato 45/66 (68%) pacjentdéw, w tym odpowiedz catkowitg 17/66 (26%).
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Dla mediany okresu obserwacji wynoszacego 35 mies. w badaniu BGB-3111-AU-003 odpowiedz
na leczenie (ORR) uzyskato 16/20 (80%) pacjentow, w tym odpowiedz catkowitg 4/20 (20%).

W analizowanych okresach obserwacji, mediany przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego nie zostaty osiggniete w zadnym z badan.

W badaniu MAGNOLIA jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszami EQ-5D oraz EORTC-QLQ-C30 ulegta
istotnej statystycznie poprawie dla wybranych cykli leczenia (EQ-5D, IS tylko w jednym cyklu leczenia
—24.; EORTC-QLQ-C30 IS w wiekszosci za wyjatkiem dwéch cykli leczenia - 9. 30.).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej ZAN we wnioskowane] populacji.

Bezpieczerstwo

Badania MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 (ZAN)

W badaniach najczesciej raportowano: bl miesniowo-szkieletowy (36%), biegunke (25%), siniaczenie
(24%), goraczke i zakazenia gornych drég oddechowych (po 16%). Najczestszymi TEAE >3. stopnia byty
neutropenia (9%) i anemia (6%).

U wszystkich pacjentdw stwierdzono wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse events). Do najczestszych TEAEs
o szczegblnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest) nalezaty: zakazenia (52%),
krwotoki (42%), neutropenia (17%) i trombocytopenia (15%). W badaniu MAGNOLIA odnotowano
5 zgondw z powodu TEAEs uznanych za niezwigzane z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa
ChPL Brukinsa

Najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi ZAN stosowanego w monoterapii byty:
zakazenia gérnych drég oddechowych (36%), zasinienie (32%), krwotok/krwiak (30%), neutropenia
(30%), bole miesniowo-szkieletowe (27%), wysypka (25%), zapalenie ptuc (24%), biegunka (21%)
i kaszel (21%).



Rekomendacja nr 88/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 21 sierpnia 2024 r.

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego (>3%) ZAN stosowanego
w monoterapii byty: neutropenia (21%), zapalenie ptuc (14%), nadcisnienie tetnicze (8%),
matoptytkowosé (6%), niedokrwistosé (6%) i krwotok/krwiak (4%).

Sposréd 1550 oséb leczonych ZAN 4,8% pacjentdw przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia byto
zapalenie ptuc (2,6%). Dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki wystgpity u 5%
pacjentéw.

Zgodnie z ChPL Brukinsa (zanubrutynib) do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) naleza:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuca,
zakazenie drég moczowych;
e zaburzenia krwi i uktadu chtfonnego: neutropenia, niedokrwisto$é, matoptytkowos¢;
e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy;
e zaburzenia naczyniowe: zasinienie, krwotok/krwiak, nadcisnienie tetnicze;
e zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, zaparcia;
e zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: wysypka;
e zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej: bdle miesniowo-
szkieletowe (bdle stawow i plecow);
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie;
e badania diagnostyczne: zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badan bezposrednio
porownujgcych wnioskowang technologie z wybranymi komparatorami we wnioskowanej populacji.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujace
aspekty:

e brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych przeprowadzenie klasycznej analizy posredniej
(metoda Bucher'a) przez wspdlng grupe referencyjng dla wnioskowanej populacji;

e gtdwnymi zrédtami danych na temat skutecznosci omawianych technoloogi lekowych byty
jednoramienne préby kliniczne (w tym dla ocenianego produktu leczniczego Brukinsa);

e wiaczone badania charakteryzowaty sie matg liczebnoscig proby (28 do 63 pacjentow);

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 z1).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono CUA, w dozywotnim horyzoncie (32 lata),
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zanubrutynib (ZAN) poréwnano z:

. standardowym postepowaniem (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),

o rytuksymabem w monoterapii (RTX),
o ibrutynibem.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty lekdw i ich podania, kwalifikacji,
diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;j.

ZAN vs SoC

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:
o z uwzglednieniem RSS:
o bez uwzglednienia RSS: 186 487 zt/QALY.

Wartos¢ ICUR z RSS nie przekracza progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNnosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobiestwo optacalnosci terapii ZAN
w poréwnaniu z SoC, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi ok. 99%.

ZAN vs RTX

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:
e zuwzglednieniem RSS:
e bez uwzglednienia RSS: 614 087 zt/QALY.

Wartos$¢ ICUR z RSS przekracza prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYynosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienistwo optacalnosci terapii ZAN
w poréwnaniu z RTX, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi ok. 89%.

ZAN vs IBR
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Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
e zuwzglednieniem RSS:
e bez uwzglednienia RSS: 369 064 z{/QALY.
Wartos$¢ ICUR z RSS nie przekracza progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi:
Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii ZAN
w poréwnaniu z IBR, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi ok. 89%.
Ograniczenia

Parametry kliniczne uwzglednione w analizie ekonomicznej (AE) zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy skutecznosci, zatem ograniczenia powyzszego poréwnania majg
zastosowanie rowniez dla AE.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6in. zm.);

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

Wartos$é ceny zbytu netto produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), przy ktoérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu komparatora (RTX) wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z AE.
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Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana ze zmiang udziatéw w rynku lekédw. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze zatozenia dotyczace potencjalnego przejecia udziatdw w rynku oparto na opiniach
ekspertdw ankietowanych przez wnioskodawce. Przyjecie alternatywnego rozpowszechnienia ZAN
w analizie wrazliwosci ma najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy wptywu na budzet (wzrost
o ok. 20% w scenariuszu maksymalnym).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wytycznych zagranicznych (NCCN 2024, BSH 2023) i wytycznych polskich (PTOK 2020) wsrod
najczesciej zalecanych metod leczenia MZL po niepowodzeniu 1 linii jest immunochemioterapia.

Nie ustalono optymalnego schematu, ale zwykle stosowane sg schematy: R-COP (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.

Zgodnie z wytycznymi amerykanskimi (NCCN 2024), zanubrutynib jest preferowang opcja
terapeutyczng dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MZL, u ktdrych 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
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klinicznych) moze by¢ oferowany pacjentom z wielokrotnymi nawrotami MZL, ktérzy nie kwalifikujg
sie do standardowe;j terapii.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dotyczgce finansowania zanubrutynibu w omawianym
wskazaniu, wydane przez HAS (Francja) i G-Ba (Niemcy) w 2023 roku.

W pozytywnej rekomendacji HAS stwierdzono, ze korzysci ze stosowania ZAN sg znaczace w MZL.
Nie potwierdzono natomiast dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych z zastosowaniem ZAN
w poréwnaniu do aktualnych metod leczenia (brak klinicznej poprawy - ASMR V). Zwrécono uwage
na ograniczenia zwigzane z brakiem badan porownawczych, niewielka liczebnoscig badanej préby oraz
krétkim czasem obserwacji. PodkresSlono takze, ze gtéwnym punktem korncowym byta ogdlna
odpowiedz na leczenie, co nie jest najbardziej istotnym punktem korncowym w chorobie indolentne;j.

W rekomendacji G-Ba rdéwniez wskazano na brak dodatkowych korzysci w odniesieniu
do komparatordw. Przedstawiono, ze wyniki badan jednoramiennych MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
uniemozliwiaty ocene poréwnawczg z wybranymi komparatorami, tym samym nie udowodniono
dodatkowe]j korzysci ze stosowania ZAN w populacji dorostych z MZL po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.06.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.918.2024.16.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 85/2024 z dnia 19 sierpnia 2024 roku w sprawie oceny leku
Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-
10: C82, C83, C85)".

PiSmiennictwo

1. Raport nr O0T.423.1.15.2024 Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10:
C82, C83, C85)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2024 z dnia 19 sierpnia 2024 roku w sprawie oceny leku Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD- 10:
C82, C83, C85)”
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