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z dnia 6 lutego 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib)
w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekia
biataczke limfocytowg lub chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa w programie
lekowym B.79 ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa lub chtoniaka z matych
limfocytow B (ICD-10: C91.1)” na zaproponowanych warunkach.

Jednoczesnie Prezes Agencji uznaje za zasadne wprowadzenia zapiséw umozliwiajgcych zmiane leczenia
pomiedzy BTKi w monoterapii w | linii leczenia CLL w ramach PL w przypadku wystgpienia nietoleranc;ji
lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym BTKi, w populacji objetej juz refundacja.

Uzasadnienie

Oceniany produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib, ZAN) jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego (PL) B.79 w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) bez wzgledu na status
delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mTP53) — w | linii leczenia w tzw. populacji UNFIT
(tj. z przeciwwskazaniami do rozpoczecia leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab)) oraz u pacjentéw po 22 liniach leczenia.

Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan do stosowania produktu leczniczego Brukinsa
w monoterapii w ramach PL B.79 w | linii leczenia bez wzgledu na status del17p/mTP53:

— w subpopulacji bez przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia schematem FCR tzw. populacji FIT
(usuniecie warunku wystgpienia przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia w I linii
z wykorzystaniem schematu FCR) u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL);

— w populacji pacjentdw z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL).

Dodatkowo, w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitor, BTKi) w monoterapii
w ramach leczenia | linii w PL B.79, wnioskuje sie o dodanie mozliwosci zmiany leczenia na ZAN
w monoterapii pod warunkiem, ze nie stwierdza sie opornosci lub cech progresji choroby, a pacjent
spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do leczenia ZAN w ramach leczenia | linii.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu w CLL finansowanych jest szereg terapii, kluczowe z nich
sg objete refundacjg w ramach PL B.79. —tj. bez wzgledu na status del17p/mTP53: akalabrutynib (AKA),
wenetoklaks z ibrutynibem (WEN+IBR), wenetoklaks z obinutuzumabem (WEN+OBI), jak réwniez,
wyltacznie u pacjentéw z del17pmTP53 lub niezmutowanym statusem IgHV —ibrutynib (IBR). Brak jest
obecnie jakichkolwiek finansowanych terapii literalnie okreslonych do stosowania w SLL. Nalezy jednak
wzigé pod uwage, iz CLL i SLL opisywane sg jednym kodem ICD-10 (C.91.1) i traktowane jako rézne
manifestacje tej samej choroby, kwestia refundacji terapii w leczeniu SLL jest niejednoznaczna.

Europejskie wytyczne (ESMO 2024) odnoszg sie do leczenia populacji FIT/UNFIT — u pacjentéw FIT
z mutacja IgHV i bez mTP53/del17p preferowane sg schematy WEN+OBI lub IBR (tWEN), a takze AKA
lub ZAN. U pacjentéw UNFIT rekomenduje sie podobne opcje jednak z koniecznoscig oceny uktadu
sercowo-naczyniowego przed terapig IBR (xWEN). Sita zalecen rekomendacji dla ZAN w populacji FIT
bez mTP53/del17p oraz w populacji z mTP53/del17p jest nizsza [lll, A], niz w populacji UNFIT [, A].
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Pozostate wytyczne niezaleznie od obecnosci mTP53/del17p rekomendujg zastosowanie inhibitoréow
BTKi (AKA, ZAN, IBR) lub tzw. ograniczone czasowo schematy immunochemii (WEN+OBI lub IBR+WEN).

Odnalezione wytyczne nie precyzujg zalecen w zaleznosci od rozpoznania CLL/SLL. Wytyczne
ESMO 2024 to formalnie dokument wydany dla CLL, natomiast odwotuje sie do klasyfikacji
WHO z 2022 r. w ktérej SLL i CLL traktuje sie jako jedng jednostke chorobowa. Natomiast wytyczne
amerykanskie odnoszg sie do CLL/SLL (brak rozréznienia rekomendacji). Obserwuje sie brak spdjnosci
pomiedzy odnalezionymi dokumentami w zakresie definiowania jednostki chorobowej, dla ktdrej
formutowane sg rekomendacje.

Kwestie zamiennego stosowania BTKi poruszono we wszystkich dokumentach wytycznych, gdzie
wskazano, ze w przypadku nietolerancji leczenia BTKi mozna rozwazy¢ zmiane na inny inhibitor BTK.

Za komparatory w analizach Whnioskodawcy przyjeto: ibrutynib, akalabrutynib oraz WEN+OBI
WEN+IBR, wybdér ten uznano za zasadny i zgodny z wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta,
uwzgledniajgc wnioskowane rozszerzenie o populacje FIT CLL. Jednoczesnie, Wnioskodawca odstgpit
od wyznaczenia odrebnych komparatoréw dla populacji SLL, argumentujgc to uznaniem uwzglednienia
SLL w PL dla ZAN w | linii wytacznie jako zmiany administracyjnej. Zdaniem Agencji w przypadku SLL
immunochemioterapia powinna zosta¢ uwzgledniona jako co najmniej komparator dodatkowy.

Nalezy podkreslié¢, ze analizy Wnioskodawcy odnoszg sie do populacji szerszej niz wnioskowana
— uwzgledniajg catg populacje uprzednio nieleczong z CLL/SSL, w tym populacje UNFIT objetg juz
refundacjg w PL B.79. W ramach analiz nie uwzgledniono réwniez proponowanej zmiany leczenia
na ZAN w monoterapii, w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji
leczenia danym BTKi w monoterapii w ramach leczenia | linii w PL B.79.

Istotnym jest rdwniez, ze wskazanie rejestracyjne w zakresie jednostki chorobowej odnosi sie wprost
do CLL, bez odniesienia do SLL. W ramach procedury oceny EMA na rzecz wydania decyzji o dopuszczeniu
do obrotu produktu leczniczego Brukinsa, proponowane wskazanie rejestracyjne obejmowato dorostych
pacjentdw z CLL/SLL, natomiast finalnie zatwierdzone przez EMA — dorostych pacjentow z CLL.

Nie odnaleziono badain bezposrednio poréwnujagcych ZAN ze wskazanymi komparatorami.
Whnioskodawca wigczyt do przeglagdu badanie z randomizacjag (RCT) SEQUOIA, przeprowadzone
w populacji pacjentow z uprzednio nieleczong CLL/SLL, niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR
(UNFIT), uwzgledniajgce poréwnanie ZAN ze schematem leczenia bendamustyna+rytuksymab (BR)
u pacjentéw bez dell7p/mTP53 (Kohorta 1, 8% pacjentéw z SLL), jak réwniez ZAN w populacji
z del17p/mTP53 (kohorta 2, 10% pacjentow z SLL). Dodatkowo, uwzgledniono analize post-hoc badania
SEQUOIA przeprowadzong w kohorcie 1 (ZAN vs BR), w podgrupie zdefiniowanej jako , populacja zblizona
do FIT”. Przydatno$¢ ww. danych w ramach oceny niniejszego wniosku jest znikoma ze wzgledu
niezgodny komparator (BR) oraz rozbieznos¢ w definicji populacji ,,zblizonej od FIT” w analizie post-hoc
wzgledem kryteriow okreslonych zapisami PL. Wybrane kryteria dla ,populacji zblizonej do FIT”
nie odpowiadajg rzeczywistym kryteriom populacji FIT. ,Populacja zblizona do FIT” zostata wyodrebniona
z populacji ogdlnej badania SEQUOIA (wyfacznie populacja UNFIT), poprzez wykluczenie subpopulacji
wzgledem pojedynczych czynnikdw, ktdre réwnoczesnie spetniajg inne kryteria wtgczenia do populac;ji
UNFIT. Badanie SEQUOIA stanowito réwniez

. Podsumowuijac, analiza
kliniczna nie dostarczyta danych, ktére umozliwiatyby wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci ZAN
we wskazaniu wnioskowanym, co stanowi krytyczne ograniczenie.

W ocenie ekonomicznej wykazano, ze koszty stosowania ZAN
w wariancie z RSS w horyzoncie rocznym/dwuletnim s3: od
kosztow IBR, od kosztéow AKA,

od kosztéw WEN+OBI oraz od

kosztow WEN+IBR.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w | roku refundacji i w Il roku refundacji w wariancie z RSS.
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Uwzgledniajac brak niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, a przede wszystkim brak danych klinicznych
umozliwiajgcych wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci ZAN wzgledem komparatoréw w populacji
FIT, niepewnosci analiz, jak rowniez wyzszy koszt terapii ZAN wzgledem kosztéw terapii wiekszoscig
komparatoréw (IBR, AKA, WEN+OBI), stojgc w zgodnosci ze wskazaniem rejestracyjnym EMA (rejestracja
ZAN wytacznie w CLL, pomimo szerszego wniosku — CLL/SLL), Prezes Agencji nie rekomenduje
finansowania produktu leczniczego Brukinsa na warunkach okreslonych w sentencji. Jednoczesnie
Prezes Agencji uznaje za zasadne wprowadzenia zapiséw umozliwiajacych zmiane leczenia pomiedzy
BTKi w monoterapii w | linii leczenia CLL w ramach PL w przypadku wystgpienia nietolerancji lub
przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym BTKi, w populacji objetej juz refundacja.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib), kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN: 08720598340112,
proponowana cena zbytu netto: ; W programie lekowym B.79 ,Leczenie chorych na
przewlekta biataczke limfocytowg lub chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejacej grupy limitowej: 1166.2, Inhibitory kinazy tyrozynowej
Brutona — zanubrutynib.

Problem zdrowotny

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikuje przewlekty
biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) jako biataczkowego chtoniaka
limfocytarnego, ktéry rdézni sie od chtoniaka z matych limfocytéw B (SLL, ang. small lymphocytic
lymphoma) jedynie manifestacjg choroby. CLL i SLL opisywane sg jednym kodem ICD-10: C91.1.

CLL stanowi najczesciej wystepujgcg postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Jest to nowotwoér
uktadu krwiotwdrczego, ktéry charakteryzuje sie klonalng proliferacjg limfocytéw B i ich akumulacja
we krwi obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz rzadziej — pozalimfatycznych. Natomiast
SLL to rzadsza, niebiataczkowa postac CLL (identyczna morfologicznie i immunofenotypowo) cechujgca
sie powiekszeniem weztdw chtonnych i/lub sledziony, z limfocytoza krwi obwodowej <5000/ul, bez
cytopenii spowodowanych nacieczeniem szpiku. W 20% przypadkéw ulega progresji do CLL. Postac
chtoniakowa (SLL) stanowi mniej niz 10% przypadkow CLL.

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przezycia
od rozpoczecia leczenia 3-8 lat (przy zastosowaniu immunochemioterapii) i zalezy od wielu czynnikéw.
Pojawienie sie lekdw ukierunkowanych molekularnie (inhibitory szlakow sygnatowych m.in. inhibitory
kinazy Brutona (BTKi), inhibitor antyapoptotycznego biatka Bcl-2) znacznie poprawito rokowanie.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery ID) z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 (przewlekta
biataczka limfocytowa) wyniosta w 2024 r. okoto 22,5 tys., natomiast w programie lekowym B.79
leczono ogdétem 4 556 pacjentow z CLL.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat: BTKi: ibrutynib w monoterapii
(IBR), akalabrutynib w monoterapii (AKA) oraz terapie skojarzone — wenetoklaks + obinutuzumab
(WEN+OBI) i wenetoklaks + ibrutynib (WEN+IBR). Wybdr uznaje sie za zasadny i zgodny z wytycznymi
klinicznymi i opinig eksperta, uwzgledniajgc wszystkie opcje leczenia refundowane w Polsce dla
whnioskowanej zmiany w PL, tj. rozszerzeniu o populacje FIT CLL.

Jednoczesnie, Wnioskodawca odstgpit od wyznaczenia odrebnych komparatoréw dla populacji SLL,
traktujac wprowadzenie zmian w zakresie dodania SLL wyfacznie jako zmiane administracyjna.
Zdaniem analitykow Agencji dla SLL immunochemioterapia powinna zosta¢ uwzgledniona jako
co najmniej komparator dodatkowy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitor, BTKi),
ktory tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac do
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zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czgsteczkg sygnatowg receptora antygenowego limfocytéow B
(ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakow receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK
wywotuje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytéw B.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Brukinsa jest wskazany m.in. do stosowania
w monoterapii w leczeniu u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym pod katem linii
leczenia (wnioskowane: | linia leczenia CLL; rejestracyjne: CLL). Natomiast wskazanie rejestracyjne
w zakresie jednostki chorobowej odnosi sie wprost wytgcznie do CLL, bez odniesienia do SLL. Nalezy
podkresli¢, ze w ramach procedury oceny EMA na rzecz wydania decyzji o dopuszczeniu do obrotu
w 2022 r., wskazanie wnioskowane obejmowato dorostych pacjentéw z CLL/SLL, natomiast finalnie
zatwierdzone — wytgcznie dorostych pacjentéw z CLL.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN ze wskazanymi komparatorami.
Whnioskodawca do przegladu wiaczyt co prawda badanie z randomizacjg (RCT) — SEQUOIA,
przeprowadzone w populacji pacjentéw z CLL/SLL uprzednio nieleczonych, natomiast obejmuje ono
pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR (UNFIT) i uwzglednia poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow bez dell7p/mTP53 dla ZAN ze schematem leczenia
bendamustyna+rytuksymab (BR) (Kohorta 1, 8% pacjentéw z SLL), jak réwniez ZAN w populacji
zdel17p/mTP53 (kohorta 2, 10% pacjentéw z SLL). Dodatkowo, Whnioskodawca uwzglednit analize
post-hoc badania SEQUOIA przeprowadzong w kohorcie 1 (ZAN vs BR), w ramach ktérej uwzgledniono
pacjentow z CLL, bez del17p/mTP53, z klirensem kreatyniny >50mL/min i CIRS<6, okreslajgc t3
podgrupe jako ,populacja zblizona do FIT”. Nalezy natomiast zaznaczyé, ze wybrane kryteria dla
,populacji zblizonej do FIT” nie odpowiadajg rzeczywistym kryteriom populacji FIT, gdyz zostata
wyodrebniona z populacji ogdlnej badania SEQUOIA (populacja UNFIT), poprzez wykluczenie
subpopulacji wzgledem pojedynczych czynnikdw, ktére réwnoczesnie spetniajg inne kryteria wigczenia
do populacji UNFIT. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przydatnos$é tych danych w ramach oceny niniejszego
whniosku jest znikoma ze wzgledu niezgodny komparator oraz rozbieznos$é¢ w definicji populacji
»zblizonej od FIT” w analizie post-hoc wzgledem kryteridw okreslonych w PL.

Analiza poréwnawcza ZAN wzgledem zdefiniowanych komparatoréw (AKA, IBR, WEN+OBI, WEN+IBR)
opiera sie gtéwnie na

, stanowigcego dane poufne
Whnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak oceny profilu bezpieczenstwa dla ZAN wzgledem WEN+IBR oraz WEN+OBI
w , do analizy ww. poréwnan wigczono pordwnania
posrednie Munir 2025a, Munir 2025b.

Dodatkowo przedstawiono zestawienie jakosciowe wynikdéw, obejmujgce dodatkowe badania
nieuwzglednione w ramach (badanie FLAIR dla IBRi GAIA/CLL13 dla
WEN+OBI, oba w populacji FIT, bez del17p/mTP53). W ramach oceny efektywnosci praktycznej ZAN
uwzgledniono badanie retrospektywne Luo 2025, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ZAN,
obejmujace nieleczonych oraz opornych/nawrotowych pacjentéw z CLL/SLL (populacja azjatycka).
Skutecznos¢

dane poufne Wnioskodawcy
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Bezpieczenistwo
dane poufne Wnioskodawcy

ZAN vs WEN+OBI, vs WEN+IBR — poréwnanie posrednie Munir 2025a, Munir 2025b

Ze wzgledu na brak analizy bezpieczenstwa w ramach MAIC Whnioskodawcy dla ZAN w porédwnaniu do
WEN+OBI oraz do WEN+IBR, jako dodatkowe zrédto tych danych postuzyty wyniki poréwnania
posredniego z dopasowaniem Munir 2025a (ZAN vs WEN+OBI) oraz Munir 2025b (WEN+IBR).

ZAN vs WEN+OBI

W zakresie AE specjalnego zainteresowania (AESI) 3-4 st., odnotowano IS nizsze ryzyko wystgpienia
w grupie ZAN: neutropenii, trombocytopenii oraz gorgczki neutropenicznej bez wzgledu na okres
obserwacji. Ponadto, dla krétszej mediany obserwacji w grupie ZAN zaobserwowano IS nizsze ryzyko
wystgpienia infekcji i zakazen z wykluczeniem Covid-19 oraz AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia
z wykluczeniem Covid-19. Wyniki wskazaty na brak IS réznic w odniesieniu do AE prowadzacych do
zaprzestania leczenia, AE zwigzanych z infekcjami i zakazeniami.

ZAN vs WEN+IBR
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na IS nizsze ryzyko wystgpienia AE dowolnego stopnia,

tj. biegunki, neutropenii oraz migotania przedsionkdéw w grupie ZAN, jak réwniez neutropenii 23 st. Dla
pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami.

Lou 2025 — efektywnos¢ praktyczna ZAN

W badaniu Luo 2025 nie osiggnieto mediany OS i PFS w grupie pacjentow z CLL/SLL stosujgcych ZAN
w | linii leczenia (mediana okresu obserwacji: 34,5 mies.). 36-miesieczne odsetki OS i PFS wynosity
odpowiednio: 92,3% oraz 84,3%. Wyniki te wskazujg na zblizone wartosci do tych wykazanych
w badaniu klinicznym SEQUOIA.

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa przedstawiono wytacznie dla catej populacji badanej tj. pacjentéw
uprzednio nieleczonych (n=90) oraz pacjentéw opornych/nawrotowych (n=38). AE >3 st. i SAE
odnotowano odpowiednio u 26% i 17% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty:
zmeczenie (31%), infekcje (30%), neutropenia (25%) oraz krwawienia (24%), oraz 23 stopnia: infekcje
(15%, gtéwnie zapalenie ptuc) oraz neutropenia (10%).

1 modelu uwzgledniono trisomie 12, brak mutacji oraz mTP53, status ECOG, typ nowotworu (CLL vs SLL), mediane wieku,
pacjentow <65 vs 265 lat oraz pteé

2 modelu nie uwzgledniono trisomii 12, braku mutacji oraz mTP53, statusu ECOG, typu nowotworu (CLL vs SLL), mediany
wieku oraz ptci, uwzgledniono natomiast pacjentéw <65 vs 265 lat
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Ograniczenia

Nalezy podkredli¢, ze analizy Wnioskodawcy nie odpowiadajag w petni wnioskowanemu wskazaniu
refundacyjnemu, gdyz uwzgledniajg catg populacje uprzednio nieleczong z CLL/SSL, w tym populacje
UNFIT objetg juz refundacjg w PL B.79. W badaniu SEQUOIA poréwnywano ZAN ze schematem BR, ktéry
nie zostat uwzgledniony jako komparator. Populacje w badaniu stanowili pacjenci niekwalifikujgcy sie do
leczenia FCR (UNFIT) z CLL/SLL (<10% pacjentéw z SLL), ktdra stanowita juz przedmiot oceny Agencji
i zostata objeta refundacja.

Dodatkowo przedstawiona analiza
post hoc w populacji ,,zblizonej do FIT” nie jest zgodna wzgledem kryteridw okreslonych zapisami PL, co
rowniez ogranicza jej uzyteczno$¢. Analiza kliniczna nie dostarczyta danych klinicznych, ktére
umozliwiatyby wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci ZAN we wskazaniu wnioskowanym.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono dla poréwnan ZAN z IBR, AKA, WEN+OBI oraz
WEN+IBR w horyzoncie rocznym oraz dwuletnim z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg, w wariancie uwzgledniajgcym RSS, koszty

terapii lekiem Brukinsa w horyzoncie rocznym/dwuletnim wyniosty i byty:
— ZANvs IBR: ;

— ZAN vs AKA: ;

— ZAN vs WEN+OBI: ;

— ZAN vs WEN+IBR:

W wariancie bez RSS terapia ZAN w horyzoncie rocznym i dwuletnim byta od kazdego

z uwzglednionych komparatoréw.

Cena zbyt netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktérej koszty poréwnywanych terapii sg rowne
0szacowano na:

— ZAN vs IBR (horyzont roczny/dwuletni): ;

— ZAN vs AKA (horyzont roczny/dwuletni): ;

— ZAN vs WEN+OBI (horyzont roczny/dwuletni): ;
— ZAN vs WEN+IBR (horyzont roczny/dwuletni):

Ograniczenia

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych pochodzg z analizy klinicznej, w zwigzku z czym liczne
ograniczenia analizy klinicznej sg rGwnoczesnie ograniczeniami analizy ekonomicznej.

, co stanowi ograniczenie dla petnego
whioskowania. Ograniczeniem analizy jest rowniez relatywnie krétki horyzont czasowy. Lek Brukinsa
stosuje sie do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Biorgc pod uwage, iz w badaniu
SEQUOIA okres interwencji w kohorcie 1 (bez dell7p) dla ZAN: wynosi 60,5 mies., a w kohorcie
2 (z del17p) 30 mies., a takze biorgc pod uwage niedojrzato$¢ danych z badania, jak réwniez dtugoletni
przebieg choroby, zasadnym wydaje sie przetestowanie dtuzszego horyzontu analizy niz dwa lata.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
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Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili pordwnanie uwzglednionych przez wnioskodawce cen za 1 mg
substancji czynnych przyjetych komparatoréw

vs WEN+OBI w horyzoncie rocznym i dwuletnim z uwzglednieniem RSS wskazujg na
koszty ZAN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.

o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.);

Wyniki obliczert wtasnych dla poréwnania ZAN

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera RCT dowodzgcego wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
(zgodnie ze wskazaniem Wnioskodawcy). Biorgc pod uwage powyzsze, CZN wnioskowanej technologii,
przy ktdrej koszt stosowania, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku to cena dla poréwnania

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (tozsama z NFZ).

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze ZAN jest refundowany w analizowanym wskazaniu jedynie
w subpopulacji UNFIT (pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR). W scenariuszu
nowym zatozono, ze ZAN bedzie finansowany dodatkowo réwniez w subpopulacji FIT.

Oszacowano liczbe pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
w populacji FITna  pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Brukinsa z uwzglednieniem RSS spowoduje
wydatkéw ptatnika publicznego o:

- w | roku refundacji;
- w |l roku refundacji;
W wariancie bez RSS wzrost wydatkdw wyniesie ok. 7 min PLN w | roku i ok. 23,5 mIn PLN zt w Il roku.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Brukinsa w wariancie z RSS
Wynosi w lrokui w Il roku analizy.

Ograniczenia

Whnioskodawca w BIA nie rozrdznia, jakg cze$¢ populacji stanowig pacjenci z SLL wskazujac, ze
dopisanie rozpoznania SLL nie bedzie miato wptywu na liczebnos¢ populacji wnioskowanej. Nie
uwzgledniono réwniez potencjalnego wzrostu populacji ze wzgledu na proponowane zapisy dotyczgce
mozliwos$ci zamiana leczenia na ZAN w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do
kontynuacji leczenia danym BTKi. W opinii Eksperta, w | linii leczenia CLL, w populacji FIT i UNFIT bedzie
ok. 100-200 pacjentéw leczonych ZAN. W zwigzku z powyzszym, istnieje niepewnos$¢ w zakresie
oszacowan populacji docelowe;j.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do programu lekowego

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego dopisek dotyczgcy kwalifikacji do leczenia
w populacji pacjentéow z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL) dotyczy jedynie zanubrutynibu
w | linii leczenia. Konsultant Krajowa w ramach uwag do programu lekowego na etapie konsultacji
zgtosita konieczno$¢ ujednolicenia zapiséw dla wszystkich terapii w programie lekowym.

Uwagi dodatkowe

W ramach zlecenia Ministerstwo Zdrowia zwrécito uwage na dwie kwestie podniesione przez
Konsultant Krajowa podczas opiniowania projektu programu dla wnioskowanego rozszerzenia
wskazania dla zanubrutynibu w 1. linii leczenia. Pierwsza odnosita sie do ujednolicenia wskazan
w ramach catego programu lekowego (wprowadzenie zapiséw dotyczacych rozpoznania chtoniak
z matych limfocytéw B (SLL) dla wszystkich terapii w programie), natomiast druga do mozliwosci
zamiany BTKi w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan (wprowadzenie zapiséw dla
wszystkich BTKi objetych refundacjg w ramach PL B.79).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze odnalezione wytyczne kliniczne nie precyzujg zalecen w zaleznosci
od rozpoznania CLL/SLL. Wytyczne ESMO odwotujg sie do klasyfikacji WHO z 2022 r. w ktérej SLL i CLL
traktuje sie jako jedng jednostke chorobowg. Ankietowany Ekspert popart zasadnosci ujednolicenia
zapis6w dla wszystkich terapii w PL B.79 w zakresie wskazania, tj. rozszerzenia rozpoznania do CLL/SLL.

Zasadnos¢ zamiany jednego BTKi na drugi znajduje potwierdzenie zardwno w wytycznych klinicznych
(NCCN 2026, ESMO 2024, PTHIiT-PALG 2025 — wskazuje sie, ze mozna rozwazy¢ zamiane zwtaszcza
w przypadku nietolerancji), jak i w opinii Eksperta.

Szczegbétowe uwagi do programu lekowego oraz uwagi dodatkowe zostaty przedstawione w Analizie
Weryfikacyjne;.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych — polskie: PTHiT-PALG 2025, europejskie: ESMO 2024 oraz
zagraniczne: amerykanskie — NCCN 2026 (v.2); konsensus Lymphoma Research Foundation 2024; oraz
konsensus greckich ekspertéw z 2025 r.

Zalecenia leczenia w podziale na populacje w populacji FIT/UNFIT przedstawiono jedynie w wytycznych
europejskich — u pacjentéw FIT z mutacjg IGHV i bez TP53/del(17p) preferowane sg schematy
z WEN+OBI lub IBR (tWEN), a takze AKA lub ZAN. U pacjentéw UNFIT rekomenduje sie podobne opcje
jednak z koniecznoscig oceny uktadu sercowo-naczyniowego przed terapig IBR (*WEN). Nalezy
wskazaé, ze sita zalecenn rekomendacji dla ZAN w populacji FIT bez mTP53/del17p, jak rowniez
w populacji z mTP53/dell17p jest nizsza [lll, A], niz w populacji UNFIT [I, A]. Pozostate wytyczne nie
odnoszg sie do zalecenn w populacji FIT/UNFIT. Niezaleznie od obecnosci mTP53/del17p odnalezione
wytyczne rekomendujg zastosowanie inhibitoréw BTKi (AKA, ZAN, IBR) lub tzw. ograniczone czasowo
schematy immunochemii (WEN+OBI lub IBR+WEN).

Kwestie zamiennego stosowania BTKi poruszono we wszystkich odnalezionych wytycznych.
W przypadku nietolerancji leczenia BTKi mozna rozwazy¢ zmiane na inny inhibitor BTK lub w przypadku
progresji choroby, zmiane leczenia na schemat oparty o WEN+RTX (PTHIiT-PALG 2025, ESMO 2024,
Greek Consensus 2025, Lymphoma Research Foundation 2024) lub pirtobrutynib (NCCN 2.2026).

Odnalezione wytyczne nie precyzuja zalecen w zaleznosci od rozpoznania CLL/SLL. Wytyczne ESMO 2024
odwotuja sie do klasyfikacji WHO z 2022 r. w ktérej SLLi CLL traktuje sie jako jedng jednostke chorobowg,
natomiast wytyczne amerykanskie odnoszg sie jednoczesnie do CLL/SLL (jednak brak rozréznienia).
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 pozytywnych / pozytywnych warunkowo rekomendacji refundacyjnych — NICE 2023
(Wielka Brytania), SMC (2023) (Szkocja), CDA-AMC 2023 (Kanada), PBAC 2023 (Australia), HAS 2023
(Francja) i IQWIG (Niemcy).

Wszystkie analizowane agencje HTA wydaty rekomendacje w sprawie finansowania leku Brukinsa
u uprzednio nieleczonych pacjentéw z CLL. Wiekszo$¢ ze zidentyfikowanych rekomendacji (HAS 2023,
NICE 2023, CDA-AMC 2023, SMC 2023) odnosi sie do populacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do
leczenia FCR (UNFIT), ktéra jest juz objeta finansowaniem w Polsce i nie stanowi podstawy niniejszej
oceny. W ramach rekomendacji HAS, NICE i CDA-AMC z 2023 r. doprecyzowano populacje UNFIT
dodatkowo warunkiem braku obecnosci del17p/mTP53, jak rowniez odniesiono sie pozytywnie do
objeciem finansowania populacji z del17p/mTP53. W rekomendacji HAS w bezposredni sposdb
odniesiono sie negatywnie do objecia finansowaniem populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do FCR
(FIT) bez del17p/mTP53. Z kolei pozytywna decyzja SMC z 2023 r. obejmowata populacje UNFIT z CLL
bez dodatkowego odniesienia do aberracji genetycznych. Ocena dodatkowej korzysci klinicznej IQWIG
wskazata na istnienie pewnej niewymiernej dodatkowej korzy$¢ w populacji z nieleczong CLL,
u pacjentow bez del17p/mTP53 niekwalifikujgcych sie do leczenia FCR (UNFIT), natomiast ze wzgledu
na niewystarczajgce dane — brak dodatkowych korzysci w populacji FIT bez dell7p/TP53 oraz
w populacji z aberracjami genetycznym.

Wyfacznie 1 rekomendacja refundacyjna — PBAC 2023 obejmuje w petny sposéb wnioskowang populacje
pacjentéw (FIT), jako czes¢ populacji wskazanej jako zasadnej do objecia refundacjg — nieleczona CLL/SLL.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Brukinsa finansowany jest
w 23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), zakres wskazan refundacyjnych nie zostat jednak okreslony
w sposdéb umozliwiajacy jednoznaczng interpretacje w odniesieniu do finansowania
we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.10.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2015.2025.13.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego produktu Brukinsa, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na przewlekfa biataczke limfocytowa lub
chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 16/2026.
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