Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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-komérkowe
(ICD- 10: €82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), 120 kapsutek twardych, 80 mg,
GTIN 08720598340112, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na chtoniaki B-komorkowe (ICD- 10: C82, C83, C85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaproponowane wskazanie to leczenie nawrotowego lub opornego chfoniaka
strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7), w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Zanubrutynib
to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK).
Tworzy wigzanie kowalencyjne z resztq cysteinowq w miejscach aktywnosci BTK,
prowadzqgc do zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czqsteczkq sygnatowq
receptora antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR)
i szlakow receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK wywotuje
aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji
limfocytow B.

MZL to chtoniak o matej dynamice a poczqtkowo mozna nie dostrzec zadnych
objawdw. Rzadko obserwuje sie powiekszone wezty chtonne, a o wiele czesciej
do rozpoznania dochodzi przy niespecyficznych dolegliwosciach zwigzanych
z naciekami poza weztowymi. Do typowego obrazu klinicznego nalezy
dyskomfort i dolegliwosci bdlowe w lewej okolicy podzebrowej. Mogg
wystepowac rowniez dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego, suchosc
w jamie ustnej, objawy towarzyszqce zaburzonej funkcji tarczycy, powiekszenie
Sledziony czy zmiany w obrazie morfologii wskazujgce na niedokrwistosc
aplastyczng.

Produkt leczniczy Brukinsa byt dwukrotnie przedmiotem opinii Agencji,
ti. w ramach wskazan:

e |eczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (ICD-10 C88.0),
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e |eczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowgq (ICD-10 C91.1).

W zakresie wskazania makroglobulinemii Waldenstréma, Brukinsa otrzymata
pozytywnq opinie Prezesa Agencji oraz stanowisko Rady Przejrzystosci wskazujgc
na zasadnosc pogtebienia mechanizmu RSS i zawezZenia populacji docelowej.

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

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

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

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

Dowody naukowe

Analizie poddano nastepujgce badania:

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

e 9 badan dla komparatora (uwzglednionych m.in. w ramach pordwnania
posredniego MAIC wnioskodawcy i zestawienia jakosciowego wynikow), 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).

W gtéownym badaniu rejestracyjnym MAGNOLIA, pierwszorzedowym punktem
koricowym byt zastepczy punkt koricowy — ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR).
W przypadku badania BGB-3111-AU-003 pierwszorzedowymi punktami byt profil
bezpieczeristwa i farmakokinetyka. Ogdlna odpowied? 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. Wartos¢
ORR w badaniu BGB-3111-AU-003 byta wyzsza, tj. 80% a CR uzyskano u 20%
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badanych, ale trzeba mie¢ na uwadze, ze populacje docelowqg z R/R MZL
stanowito 20 chorych (tj. ok. 70% mniej badanych niz w badaniu MAGNOLIA).
Czestosc uzyskiwania odpowiedzi na leczenie byta porownywalna dla wszystkich
badanych podtypdow 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 pacjentow
z utrzymujgcq sie odpowiedziqg do 24 mies. byt zblizony w obu badaniach
(ok. 72-73%).

Mediany OS i PFS nie zostaty osiggniete w analizowanych najdtuzszych okresach
obserwacji, w obu badaniach.

Uwzglednione w analizie klinicznej porownania posrednie nie uwzgledniajq
wszystkich schematow terapeutycznych wchodzqcych w sktad standardu
postepowania w nawrotowym/opornym MZL, jak np. RTX+CLB, RTX+C czy R-COP
i ACA.

W ramach zestawienia jakosciowego wynikow dostepnych badan
eksperymentalnych i rzeczywistej praktyki klinicznej, mediana PFS u pacjentow
leczonych ZAN nie zostata osiggnieta, a wsrdd pacjentow leczonych w grupie
komparatora nie przekroczyta 28 mies. (wyjgtek 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 byty
wyzsze w grupie leczonych ZAN (ok. 71-72%) niz w pozostatych analizowanych
terapiach  (monoterapia  RTX — 27-60%, RTX w skojarzeniu
z immunochemioterapiq — ok. 52%, IBR —44% wg oceny badacza, ACA —55% wg
oceny badacza).

Mediana OS dla ZAN rowniez nie zostata osiggnieta, podobnie w przypadku
pozostatych komparatorow. Prawdopodobieristwo 24 mies. OS wynosito 84-86%
dla ZAN i byto ono porownywalne z RTX+LEN (82%), IBR (79%) oraz ACA (86%).
W przypadku RTX w monoterapii prawdopodobieristwo 24 mies. OS byto wyzZsze
(91-94%).

Osiggniecie ORR, podobnie jak PFS, byto wyzsze w przypadku ZAN (68-80%)
niz w pozostatych analizowanych terapiach dla ktdrych wyniki ORR byty
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.

Najczestszymi TEAEs zwigzanymi z leczeniem ZAN (wg EMA 2022, analiza
zbiorcza) byty sttuczenia (19%), biegunka (9%) i neutropenia (8%). Wsrdd TEAEs
0 szczegolnym znaczeniu, ktdre sq charakterystyczne dla stosowania BTKi,
najczesciej wymieniano zakazenia (52%), krwotoki (42%), neutropenie (17%)
i trombocytopenie (15%).
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Zgodnie z bazq VigiAccess (WHO, stan na 10.07.2024) wsrdod najczesciej
raportowanych dziatan niepozqgdanych ZAN sq zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania (np. zmeczenie, gorqgczka), zakazenia i zarazenia (np. COVID-
19, zapalenie ptuc) oraz urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne (np.
stosowanie off-label, sttuczenia).

Odnaleziono dwie opublikowane rekomendacje refundacyjne — francuskq HAS
2023 | niemieckq G-Ba 2023. Zarowno 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 wtqczenie
ZAN do wykazu lekéw refundowanych (poziom refundacji: 100%) ze wzgledu
na istotnq rzeczywistq korzys¢ w leczeniu MZL.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjqg produktu leczniczego Brukinsa spowoduje
i wzrost wydatkow NFZ w wariancie bez RSS 0 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

Gtowne argumenty decyzji

e Brak randomizowanych badan bezposrednich porownujgcych wnioskowang
technologie lekowq z wybranymi komparatorami,

e Bardzo mate grupy pacjentow biorgcych udziat w badaniach, grupy
charakteryzujg sie wysokq heterogennoscig,

o Wysokie koszty technologii wnioskowanej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.37.2024
,» Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD- 10:
C82, (83, C85)«”; data ukonczenia: 7.08.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BeiGene Poland sp. z 0.0).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.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, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).

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

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



