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Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

autoimmunologiczna anemia hemolityczna (ang. Autoimmune Hemolytic Anemia)
autoimmunizacyjna neutropenia (ang. Autoimmune Neutropenia)

analiza kliniczna

bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. Absolute Lymphocyte Count)

alogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

autologiczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

analiza wnioskodawcy
analiza weryf kacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group
receptor komérek B (ang. B-Cell Antigen Receptor)
brak danych

bendamustyna
bendamustyna, rytuksymab

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

B-komorkowa biataczka prolimfocytowa (ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia)
kinaza tyrozynowa Brutona

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
chlorambucyl

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
wirus cytomegalii
schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. Defined Daily Dose)
chioniak rozlany z duzych komoérek B (ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

schemat chemioterapii zawierajgcy: fludarabine i cyklofosfamid

schemat chemioterapii zawierajgcy: fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fludarabina, rytuksymab

Haute Autorité de Santé
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wysokie dawki metyloprednizolonu

rytuksymab + wysokie dawki metyloprednizolonu

chioniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma)

ludzkie antygeny leukocytarne (ang. Human Leukocyte Antigens)

iloraz hazardoéw (ang. Hazard Ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

dozylne podanie leku (intravenous)

posrednia analiza wynikéw (ang. Interim Analysis)

idelalizyb

przewlekte chtoniaki nieziarnicze (ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma)

wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

pierwotna matoptytkowo$é immunologiczna (ang. Immune Thrombocytopenic Purpura)

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

miedzynarodowe warsztaty CLL (ang. International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow
dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate Dyhydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271 z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)
zmodyfikowana populacja ITT (ang. Modified Intention To Treat)
choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy
liczebnos$¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics Ireland

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. Number Needed To Harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. Number Needed To Treat)

wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)
przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

doustne podanie leku (per os)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

Pneumocystis jiroveci
produkt krajowy brutto
program lekowy

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedZ/remisja (ang. Partial Response/Remission)
czystoczerwonokrwinkowa aplazja szpiku (ang. Pure Red Cell Aplasia)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (zyskane) (ang. quality-adjusted life years (gained))
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R/R CLL
R-CHOP
RCT

RD
RP/RK
RR

RSS
RTX/R
SD

SD
SLL

SMC
Technologia
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ucz
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Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

WLF
WM

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WzZw B
wzZw C

0T.4351.22.2017

oporna lub nawrotowa posta¢ przewlekiej biataczki limfocytowej (ang. Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukaemia)

schemat chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
rytuksymab
choroba stabilna (ang. Stable Disease)

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
maty chtoniak z komoérek B (ang. Small Lymphocytic Lymphoma)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa

gen kodujacy biatko p53, umiejscowiony na chromosomie 17 w locus 17p13.1
odsetek $miertelnosci zwigzanej z transplantacjg (ang. Treatment-Related Mortality)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania
makroglobulinemia Waldenstroma
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

wirusowe zapalenie watroby typu B
wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.05.2017 r.
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.152.2017.14.DJ
PLR.4600.153.2017.14.DJ

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

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:
— Zydelig, idelalizyb, tabl. powl., 100 mg; 60 tabl. EAN 5391507141194
— Zydelig, idelalizyb, tabl. powl., 150 mg; 60 tabl. EAN 5391507141200
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekitej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10 91.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Zydelig, idelalizyb, tabl. powl., 100 mg; 60 tabl. EAN 5391507141194 —
e Zydelig, idelalizyb, tabl. powl., 150 mg; 60 tabl. EAN 5391507141200 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Whioskodawca

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
ul. Postepu 17A

02-676 Warszawa
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Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23 maja 2017 r., znak PLR.4600.152.2017.14.DJ PLR.4600.153.2017.14.DJ, Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb):

— Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,100 mg; 60 tabl. EAN 5391507141194 oraz

— Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,150 mg; 60 tabl. EAN 5391507141200
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej bialaczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD-10 91.1)".

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w nazwie programu lekowego - ,Leczenie przewleklej bialaczki limfocytowej
idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” wystepuje btad, poniewaz w kodzie ICD-10 brak
jest litery C (powinno by¢ C91.1 zamiast 91.1).

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych,
o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27
czerwca 2017 r., znak OT.4351.22.2017.AZa.3. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24 lipca 2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego. Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytow
obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia.

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakow,
luty 2017 r.;

¢ Analiza kliniczna. Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowg z obecnosciag delecji 17
i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia.

HTA Consulting

Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw, lipiec 2017 r.;
e Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Idelalizyb w terapii pacjentéw z przewlektg

biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii

leczenia.

HTA Consulting Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa,
Krakow, lipiec 2017 r.;

e Analiza wplywu na budzet. Idelalizyb w terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnosci
delecji 17p i/llub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia. “
HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa, Krakoéw, lipiec
2017 r,;

e Analiza racjonalizacyjna. ldelalizyb w terapii pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowg z obecnosci
delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia. H
HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa, Krakow, lipiec
2017 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 9/92



Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Zydelig, tabl. powl., 100 mg; 60 tabl. EAN 5391507141194

Zydelig, tabl. powl., 150 mg; 60 tabl. EAN 5391507141200

Kod ATC

LO1XX47 — leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

idelalizyb

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)"

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Zydelig to 150 mg, przyjmowana doustnie dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Idelalizyb hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p1108 (PI3Kd), ktora wykazuje nadaktywnos¢ w B-
komérkowych nowotworach ztosliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu szlakdw sygnalizacyjnych,
ktore kieruja proliferacjg, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komoérek nowotworowych w tkankach
limfoidalnych i szpiku kostnym. Idelalizyb jest wybiérczym inhibitorem wigzania adenozyno-5'-trifosforanu
(ATP) z domeng katalityczng PI3K®, prowadzac do zahamowania fosforylacji fosfatydyloinozytolu,
kluczowego lipidowego wtérnego przekazn ka i zapobiezenia fosforylacji Akt (kinazy biatkowej B).

Idelalizyb indukuje apoptoze i hamuje proliferacje w liniach komérkowych pochodzgcych ze ztosliwych
komorek B i w pierwotnych komérkach nowotworowych. Idelalizyb poprzez zahamowanie przekazywania
sygnatéw przez receptory chemokin CXCR4 i CXCRS, indukowane odpowiednio przez CXCL12 i CXCL13,
hamuje osadzanie i retencje ztosliwych komérek B w mikrosrodowisku nowotworu, w tym tkankach
limfoidalnych i szpiku kostnym.

[Zrédto: ChPL Zydelig]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/938/001, EU/1/14/938/002

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Zydelig jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg (PBL):

* ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie, lub
* jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw, u ktérych nie mozna
stosowac chemioimmunoterapii.

Produkt Zydelig jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z chioniakiem grudkowym (ang.
Follicular Lymphoma, FL), ktéry jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia.

Status leku sierocego

NIE — nalezy zwréci¢ uwage, ze lek zostat wycofany z listy lekéw sierocych w pazdzierniku 2013 r. na prosbe
sponsora (decyzja EU/3/13/1173)*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

NIE

Symbol czarnego tréjkata

TAK

* http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2013/09/human_orphan 001251.jsp

[Zrédto: ChPL Zydelig, Zydelig EMA]
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkty lecznicze Zydelig (idelalizyb) nie byly jeszcze przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Zydelig, tabl. powl., 100 mg; 60 tabl. EAN 5391507141194 —

Zydelig, tabl. powl., 150 mg; 60 tabl. EAN 5391507141200 —

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa, odrebna

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[Zrédto: wnioski refundacyjne]
UCZ — urzedowa cena zbytu

Uwagi dotyczace RSS znajdujg sie w Rozdz. 3.1.2.2. niniejszego opracowania.

3.1.21. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — uzgodniony program lekowy , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”

,» Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10

czasu leczenia
w programie

Lp. 91.1)”
1 Rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)
5 Obecnosé yvskazania. do rozpoczecia leczenia wg obowigzujgcych zalecen International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (IWCLL)
Kryteria 3 Wiek pacjenta: 218 lat
kwalifikacji do | 4 Brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego
f;;g&ig: 5 Niepowodzenie przynajmniej jednej linii terapii PBL
6 Obecnos¢ delecji 17p lub mutacji TP53
7 Stan ogolny sprawnosci: 0 — 2 wg ECOG/WHO
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Okreslenie Leczenie idelalizybem nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie rytuksymabem nalezy kontynuowa¢ przez maksymalnie 8 cykli lub w okreslonych przypadkach krocej — do
czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Kryteria
wytaczenia z
programu

1

Cigza lub karmienie piersig

2 | Transformacja PBL w agresywng posta¢ chtoniaka (zespét Richtera)

Woystapienie progresji choroby w trakcie terapii (zgodnie ze zmodyfikowanymi zaleceniami IWCLL wzrost
3 limfocytozy bez innych objawéw progresji choroby nie jest klasyf kowany jako progresja choroby w przypadku

leczenia inh bitorami BCR)

Pojawienie sie objawdw toksycznosci lub nadwrazliwosci na terapie, ktére wymagajg catkowitego jej zaprzestania
4 i nie pozwalajg na modyfikacje dawki / czasowe wstrzymanie terapii (w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego)
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U pacjentdw z udokumentowang wiremig CMV i objawami klinicznymi CMV nalezy rozwazy¢ przerwanie
5 podawania idelalizybu az do ustapienia zakazenia; w przypadku uznania, ze korzysci ze wznowienia podawania
idelalizybu przewyzszajg zagrozenia, nalezy rozwazy¢ wyprzedzajgce leczenie CMV

Ocena sprawnosci wg skali ECOG/WHO
Serologiczne badanie wirusologiczne (CMV, WZW B, WZW C)

Ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina) co 2 tygodnie w ciggu pierwszych 3 miesigcy
terapii, a nastepnie zgodnie ze wskazaniem klinicznym; w przypadku zaobserwowania zwigkszenia aktywnosci
ALT lub AST stopnia 2. lub powyzej, pacjentéw nalezy monitorowac raz na tydzien az do powrotu wartosci do
stopnia 1. lub ponizej

6 Rezygnacja pacjenta
1 Ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina)
Badania przy 2 Ocena bezwzglednej liczby neutrofili (ANC)
kwalifikacji do 3 Badanie wystepowania delecji 17p lub potwierdzenia mutacji TP53
leczenia
4
5

Ocena bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) co najmniej raz na dwa tygodnie w ciggu pierwszych 6 miesiecy

LEIIEETED | leczenia idelalizybem i co najmniej raz w tygodniu u pacjentow z ANC < 1000/mm?

leczenia

3 | Okresowo kliniczne i laboratoryjne badania przesiewowe w kierunku zakazenia CMV

Pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona po 3 miesigcach terapii, kolejne co 3 miesigce przez
pierwszy rok od rozpoczecia terapii, nastgpnie co 6 miesiecy

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z kryteriami IWCLL.

Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w rozdziale ponizej oraz w Rozdziale 8 Uwagi do zapisow
programu lekowego.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia i wytgczenia z wnioskowanego
programu lekowego).

Nieprawidtowy jest tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”, gdzie nie zostat jednoznacznie wskazany podkod
ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane $wiadczenie. Prawidtowo tytut wnioskowanego programu
powinien brzmie¢ ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-
10: C91.1)". Tytut programu lekowego wymaga korekty w tym zakresie.

Whnioskowany program lekowy

Program lekowy uwzglednia wiekszo$é ograniczen stosowania leku wynikajgcych z ChPL. Pominieto jednak
istotny wymdg podawania wszystkim pacjentom w czasie leczenia idelalizybem leczenia profilaktycznego
Pneumocystis jiroveci. Zgodnie z zapisami ChPL Zydelig: ,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie
i zakonczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w
czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawac leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po
jego przerwaniu. Czas trwania profilaktyki po leczeniu nalezy okresla¢ na podstawie oceny klinicznej i moze on
uwzglednia¢ czynniki ryzyka po stronie pacjenta, takie jak jednoczesne leczenie kortykosteroidami i dtugotrwata
neutropenia.”

Pozostate uwagi analitykow Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca

Zdaniem analitykow Agencji optymalne byloby pokrycie w ramach RSS kosztow wykonania badan
potwierdzajgcych delecje 17p i/lub mutacje TP53 (patrz réwniez analiza ekonomiczna).

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C91.1 - PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Definicja

Przewlekig biataczke limfocytowg (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komodrkowsa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 1091 lub bez wzgledu na
wysokos$¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.
Epidemiologia

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osob rocznie, ale zachorowalnosc¢
szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrod rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi
rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Tylko 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwo$¢
przeprowadzenia alogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation) - jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwosc
wyleczenia.
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Etiologia i patogeneza

Wsréd krewnych chorych na CLL stwierdza sie okoto 7-krotny wzrost zachorowan na CLL i 2,5-krotny wzrost
zachorowan na inne nowotwory ukfadu chtonnego, zwiaszcza na chtoniaki limfoplazmocytowe i biataczke
wiochatokomoérkowa. Poza predyspozycjami genetycznymi inne mechanizmy prowadzgce do rozwoju choroby
pozostajg wcigz nieznane.

Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo r6znorodny i czesto bezobjawowy. Okoto 30% chorych w chwili rozpoznania
nie ma zadnych objawoéw choroby i zgtasza sie do lekarza wytacznie z powodu limfocytozy wykrytej w morfologii
krwi obwodowej zleconej jako rutynowe badanie kontrolne. W rozmazie krwi stwierdza sie charakterystyczne
komorki biataczkowe, mate, dojrzate limfocyty z wyrazng granicg cytoplazmy i gestym jgdrem i liczne fragmenty
rozpadtych niedojrzatych limfocytow (cienie Gumprechta).

U pozostatych chorych na CLL objawy — zaleznie od zaawansowania choroby — mogg by¢ rozne i
niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje niebolesna uogdlniona limfadenopatia (szyjna,
nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie. U innych chorych podstawowym problemem klinicznym
moga by¢ powiktania choroby zasadniczej, w tym cytopenie autoimmunohemolityczne (AIHA, ITP, zespét Evansa,
AIN, PRCA), hipogammaglobulinemia i zwigkszona sktonnos$¢ do zakazeh oraz rzadko hipersplenizm. Cytopenie
we krwi obwodowej czesciej jednak zwigzane sg z wyparciem prawidtowego utkania szpikowego przez komorki
biataczkowe, co wymaga potwierdzenia w badaniu cytologicznym lub histopatologicznym szpiku kostnego.
Zajecie innych narzgdow (nerki, ptuca, przewod pokarmowy, osrodkowy uktad nerwowy) rzadko jest objawowe i
jest gtébwnie obserwowane w materiale sekcyjnym.

Objawy ogolne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie i potliwosé, wystepuja stosunkowo rzadko (ok.
10% chorych) i czesto towarzysza progresiji klinicznej i histopatologicznej CLL w inng posta¢ nowotworu uktadu
chtonnego (transformacja Richtera), w tym przede wszystkim o typie chioniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma) (80%) i rzadziej B-komérkowej biataczki prolimfocytowej (B-PLL,
ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia) lub chioniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin Lymphoma). Transformacja
chtoniakowa pojawia sie u 5-15% chorych na CLL przed i po leczeniu, a jej wystgpieniu towarzyszg czesto inne
objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko narastajgca miejscowa limfadenopatia lub obecnosé guza
pozaweztowego o typie ,bulky” i zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. Lactate
Dyhydrogenase). Kazdy przypadek transformacji CLL wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicznym.

Leczenie i cele leczenia

Naijistotniejszym parametrem decydujgcym o rozpoczeciu leczenia jest stopien zaawansowania klinicznego CLL
oceniany wedtug klasyfikacji Rai lub Binet, lub zaproponowanej ostatnio zmodyfikowanej klasyfikacji Rai.
Wyrézniajg one wczesny okres choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), posredni (Rai I-Il, Rai
zmodyfikowany 2 lub Binet B) i zaawansowany (Rai Ill-IV, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C).

Tabela 5. Klasyfikacja przewleklej biataczki limfocytowej B-komérkowej wg Rai

Okres Klasyfikacja Rai Srednie przezycie lata
0 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l >12,5
| Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia 8
1l Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i spleno+ i/lub hepatomegalia 6
11 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb;11,0 g/dI 1,5-2
\Y Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i matoptytkowosé, Plt < 100 G/I 1,5-2
Zmodyfikowana kasyfikacja Rai
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l Niskie ryzyko
Limfocytoza bezwzglgdna >5 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzglgdna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl, i/lub matoptytkowos$¢, Plt < 100 G/I Wysokie ryzyko
Tabela 6. Klasyfikacja przewleklej biataczki limfocytowej B-komérkowej wg Bineta
Okres Srednie przezycie lata
A Zajecie do dwoch obszaréw tkanki chtonnej* >10
B Zajecie wigcej niz dwoch obszaréw tkanki chtonnej* 5
C Niedokrwistos$¢, Hb < 10,0 g/dl i/lub matoptytkowosé, Plt < 100 X109/ 2

*Jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione, watrobe.
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U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, ang. Complete Remission),
wydtuzenie czasu jej trwania (PFS, ang. Progression-Free Survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, Overall
Survival).

U miodszych chorych z CLL wysokiego ryzyka cytogenetycznego del17p, zwlaszcza po wykazaniu opornosci na
fludarabine, istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwos¢
wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogélnym, i/lub z chorobami
towarzyszacymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa jakosci zycia poprzez tagodnie prowadzone leczenie
cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteribw rozpoczecia leczenia, opracowanych przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) przedstawionych w ponizszej tabeli nr 7,
chory moze pozostac¢ jedynie w obserwaciji.

W przypadku pojawienia sie wskazan do leczenia, jego rodzaj i intensywnos¢ powinny by¢ dostosowane do wieku
i stanu ogodlnego pacjenta, choréb towarzyszacych i prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-
/immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby i statusu TP53, wystepowania
cytopenii obwodowych i powiktan autoimmunohemolitycznych, a takze przesziosci chorobowej pacjenta i
przebytego wczesniej leczenia.

W wiekszosci badan klinicznych wykazano, ze im lepsza byta poczatkowa odpowiedz na leczenie cytoredukcyjne,
mierzona m.in. odsetkiem uzyskanych CR i jakoscig MRD, tym korzystniejsze byly odlegte efekty terapii i
rokowanie. Z tego powodu zaleca sie, ze gdy stan ogdlny chorego pozwala na realizacje immunochemioterapii w
petnych dawkach, celem leczenia powinno by¢ uzyskanie CR i maksymalne wydtuzenie PFS i OS, bez wzgledu
na wiek.

Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie wowczas immunochemioterapie opierajgcg sie na schemacie FCR
(fludarabina 25 mg/m?/d. i cyklofosfamid 250 mg/m?/d. w dniach 2.—4. pierwszego cyklu oraz w dniach 1.-3. w
cyklach od 2. do 6. oraz rytuksymab 375 mg/m? w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 500 mg/m2 w 1. dniu w
cyklach od 2. do 6.), podawanym co 28 dni, do 6 cykli tgcznie. Strategie wykorzystujgce leczenie podtrzymujgce
z wykorzystaniem rytuksymabu lub konsolidujgce za pomocg alemtuzumabu w tym wskazaniu klinicznym sg
przedmiotem badan i nie sg obecnie zalecane.

Jesli wiek i/lub stan ogolny chorego, i/lub choroby towarzyszgce nie pozwalajg na zastosowanie
immunochemioterapii FCR w petnych dawkach, zaleca sie podawanie chlorambucylu (10 mg/m?/d. w dniach 1.—
7. co 4 tygodnie, przez 6—12 miesiecy), zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw.
schemat FCR-Lite) lub FC, bendamustyne lub fludarabine w monoterapii albo ograniczenie leczenia do terapii
objawowej.

Chorzy wykazujacy jedynie stabilizacje choroby lub szybkg progresje po immunochemioterapii za pomocg FCR
sg zaliczani do grupy wysokiego ryzyka wymagajgcej alternatywnego postepowania. Do grupy tej zalicza sie takze
chorych na CLL z obecnoscig del17p. Sg oni kandydatami do leczenia indukujgcego remisje opierajgcego sie na
alemtuzumabie w potgczeniu z wysokimi dawkami glikokortykosteroidow (metyloprednizolon lub deksametazon)
podawanych w pulsach.

W przypadku gdy choroba dotyczy oséb miodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogolnym i bez istotnych choréb
towarzyszacych, celem takiej terapii powinno by¢ nie tylko uzyskanie CR, wydtuzenie PFS i OS, ale takze
wyleczenie. Dlatego w przypadku posiadania zgodnego dawcy nalezy rozwazy¢ zastosowanie konsolidujgcego
leczenia za pomocg allo-HSCT, tym bardziej ze odpowiedzi uzyskiwane po alemtuzumabie sg zwykle przejSciowe
i krotkotrwate.

Pomimo petnej zgodnosci w zakresie antygendw HLA miedzy dawcg i biorca, odsetek $miertelno$ci zwigzanej z
transplantacjg (TRM, ang. Treatment-Related Mortality) po mieloablacyjnym allo-HSCT jest bardzo wysoki i
wynosi 20-50%.

Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT inng opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotu choroby po
czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od poprzedniego cyklu jest kolejne zastosowanie alemtuzumabu. Jesli wystgpi
opornos¢ lub wczesniejszy nawrét badz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia stajg sie bardzo ograniczone.
Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie eksperymentalne
prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Obecnie trwajg préby poprawienia wynikdw immunochemioterapii w CLL z wykorzystaniem innych przeciwciat
monoklonalnych.
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Innym kierunkiem badan sag leki hamujgce przekazywanie sygnatow wewngtrzkomdrkowych w komérkach
biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej (flawopirydynol) lub inhibitory kinaz
zaleznych od BCR, w tym zwtaszcza kinazy Brutona.

Tabela 7. Wskazania do rozpoczecia leczenia CLL wg IWCLL

Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wedtug
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

1. Postepujaca niewydolno$¢ szpiku objawiajgca sig pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci
2. Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia
3. Masywna (najwigkszy wymiar > 10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia
4. Postepujgca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesigcy lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy,
ktory wystepujac jako wytgczna nieprawidtowosé przy wyjsciowej wartosci limfocytozy < 30 x 109/, nie powinien by¢ traktowany
jako kryterium rozpoczecia leczenia
5. Autoimmunologiczna niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowo$¢ oporne na kortykosteroidoterapie i inne standardowe leczenie
6 Objawy ogdlne (przynajmniej jeden z ponizszych):
— gorgczka (> 38°C) trwajgca diuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekcji
—  poty nocne utrzymujgce sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekc;ji
—  chudnigcie, tj. utrata = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy
— uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1 wg kryteriéow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

W celu oceny skutecznosci leczenia u chorych na CLL stosuje sig kryteria zaproponowane przez IWCLL. Definiujg
one nawr6t choroby (ang. relapse) jako progresje CLL, ktéra wystgpita po uptywie co najmniej 6 miesiecy od
uzyskania CR lub PR. Choroba oporna na leczenie (ang. refractory) oznacza brak odpowiedzi lub progresje w
czasie krotszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia indukujgcego remisje. Nie okreslono jednoznacznie
przedzialu czasowego, jaki musi uptynaé¢ od zakonczenia terapii do nawrotu lub progresji CLL w celu wyboru
leczenia kolejnej linii. Przyjmuje sie jednak, ze wystgpienie nawrotu/progresiji przed uptywem 1 roku od
zakonczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia alternatywnego, podczas gdy pozniejszy
nawrét lub progresja choroby dopuszczajg mozliwosé ponownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu.
Warto rowniez podkresli¢, ze izolowana wysoka limfocytoza, bez wspotistniejgcych cech szybkiego jej narastania
i/lub cech leukostazy, nie stanowi wskazania do rozpoczecia leczenia, tak samo jak ponowne jej wystgpienie bez
innych objawow towarzyszacych nie przesgdza o progresji lub nawrocie CLL. Przy podejmowaniu decyzji o
wyborze okreslonego schematu leczenia nawrotowej postaci CLL kolejnej linii nalezy kazdorazowo braé¢ pod
uwage status TP53.

Zaburzenia cytogenetyczne i mutacje genowe jako markery prognostyczne

Dzieki rozwojowi technik biologii molekularnej w praktyce klinicznej pojawity sie nowe, czute i specyficzne markery
predykcyjne CLL, a przydatnos¢ kolejnych biomarkeréw jest weryfikowana w licznych badaniach naukowych.

Obecnos¢ anomalii cytogenetycznych stwierdza sie u okoto 80% chorych na CLL. Stwierdzenie nieprawidtowo$ci
jest istotng wskazdéwkg rokowniczg i stuzy do monitorowania skutecznosci leczenia. Rozwdj technik
cytogenetycznych, w tym fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ oraz poréwnawczej hybrydyzacji genomowej,
znacznie poprawit wykrywalnos¢ aberracji chromosomowych w komodrkach biataczkowych. Zmiany
powszechnie wystepujace w przebiegu CLL to: trisomia chromosomu 12, delecja ramienia krotkiego
chromosomu 17 oraz delecje ramion dlugich chromosoméw 13, 11 i 6. Defekty te moga pojawia¢ sie wtdrnie
jako wynik progresiji choroby, a u czesci pacjentéow obserwuje sie rownoczesne wystepowanie kilku anomalii.

Delecja ramienia krotkiego chromosomu 17 jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, zwigzanym z
szybsza progresjg choroby i krétszg mediang czasu catkowitego przezycia. U chorych z del17p zaobserwowano
sktonnosci do wystepowania trombocytopenii oraz niskiego stezenia hemoglobiny. Anomalia ta polega na utracie
genu supresorowego TP53, odgrywajgcego kluczowg role w regulacji cyklu komérkowego i w procesie apoptozy.
Chorzy z del17p tracg gen supresorowy TP53 i w konsekwencji stajg sie odporni na leczenie
chemioterapeutykami, ktérych mechanizm dziatania zalezny jest od biatka p53. Do $rodkéw takich zaliczamy
miedzy innymi powszechnie stosowane w terapii CLL analogi puryn. Opornos$é na tradycyjne leki zmusza do
poszukiwania nowych form terapii, na czele z terapig immunologiczng.

Zrédfto: Matysiak 2014
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Rysunek 1. Przezycie catkowite z delecjg 17p (A) lub mutacja TP53 (B) [Rossi 2009]
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Rysunek 2. Prawdopodobienstwo przezycia (A) oraz prawdopodobienstwo wystapienia progresji choroby (B) u pacjentéw z CLL (od
momentu jej zdiagnozowania) w zaleznosci od obecnosci lub braku aberracji cytogenetycznych, w tym del17p [Dohner 2000]

Powyzsze dane dotyczg wszystkich linii leczenia, a nie tylko wnioskowanej populacji, czyli pacjentow, ktorzy

otrzymali przynajmniej 1 linie leczenia.
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Markery surowicze o znaczeniu klinicznym

Markery surowicze, cho¢ nie sg specyficzne dla CLL, dobrze odzwierciedlajg aktywnosc¢ i przebieg choroby.
Zalicza sie do nich stezenie b2-mikroglobuliny, aktywno$¢ TK w surowicy, LDH i stezenie angiopoetyny 2 (Ang-
2).

Zrédio: Stelmach 2014

Rokowanie

Przewlekia biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalnag.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i wynosi odpowiednio: powyzej
10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w okresie
posrednim (Rai I-ll, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B)-i ponizej-3 lat w okresie zaawansowanym (Rai llI-IV, Rai
zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie wiecej niz 10%
chorych, jest przeprowadzenie allo-HSCT.

Zrédfa: Warzocha 2013 (PUO 2013), Robak 2008

Na podstawie danych przekazanych Agencji przez NFZ pismem znak: DGL.036.20.2016.W.06855.PD z dnia
15.03.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili analize przezycia pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 (CLL,
przewlekfa biataczka limfocytowa). Dane uwzglednione w analizie dotycza pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
C91.1 raportowanym jako rozpoznanie gtéwne oraz wspdlistniejace. Uwzgledniono dane dotyczgce 26 641
pacjentow z okresu od 2012 do 2015 roku (tgcznie 4 lata), u ktérych wykonano co najmniej jedno $wiadczenie
zwigzane z rozpoznaniem ICD-10 C91.1. Ponizszy wykres uwzglednia wszystkich leczonych w Polsce pacjentéw
z CLL bez wzgledu na ciezkos¢ choroby czy linie leczenia i mozna go traktowac jako ogdélng informacje na temat
przezycia w Polsce pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowg. Ponizej przedstawiono uzyskang krzywa
Kaplana-Meiera.

Zrédto: AWA OT.4351.2.2016
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Wykres 1. Krzywa przezycia pacjentow z CLL w Polsce, na podstawie danych NFZ

W analizowanej podgrupie chorych z zaburzeniami genetycznymi rokowanie jest gorsze niz w ogéinej
populacji pacjentéw z CLL. Delecja ramienia krotkiego chromosomu 17 jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, zwigzanym z szybszg progresjg choroby i krétszg mediang czasu catkowitego przezycia.
Pacjenci z obecno$cig mutacji TP53 charakteryzujg sie ztym rokowaniem, takze po zastosowaniu schematu FCR.

Przebieg naturalny

CLL uwaza sie za chorobe o tagodnym przebiegu, z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktdérej zgony
gtéwnie sg zwigzane z progresja. Taki przebieg wystepuje jednak u <30% chorych. U pozostatych choroba moze
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przebiega¢ od poczgtku agresywnie i doprowadzi¢ do zgonu w ciggu 2-3 lat lub po fazie tagodnego przebiegu
konczy¢ sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach).

Zrédto: Szczeklik 2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Szczegotowe dane dotyczace oszacowania populacji wnioskowanej znajduja sie w rozdz. 6.1.2 niniejszej
AWA,

Dane KRN

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2014 r. w
Polsce zarejestrowano 1 989 przypadkdw biataczki limfatycznej (ICD-10: C91, nie wyszczegdlniono podkodu
C91.1). Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie wyszczegdlniono podkodu C91.1)

Liczba zachorowan dla 2011 2012 2013 2014
Lozpoznania kobiety | mezczyzni | kobiety | mezczyzni | kobiety | mezczyzni | kobiety | mezczyzni
1CD-10: C91 630 925 691 968 977 1257 828 1161

(biataczka limfatyczna) 1555 1659 2234 1989

[Zrédto: KRN / Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://onkologia.org.pl/raporty/]

Tabela 9. Liczba zgonéw — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 bialaczka limfatyczna (nie wyszczegélniono podkodu C91.1)

Liczbazgonéwidra 2011 2012 2013 2014
rozpoznania kobiety | mezczyzni | kobiety | mezczyzni | kobiety | mezczyzni kobiety | mezczyzni
ICD-10: C91 559 742 540 714 536 771 502 699

(biataczka limfatyczna) 1301 1254 1307 1201

[Zrédto: KRN / Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http:/onkologia.org.pl/raporty/]

Opinie ekspertéw

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonym we wniosku.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med Marek Hus

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie hematologii

Parametr

Oszacowanie wiasne. Liczba os6b z nawrotowa/oporng przewlekig biataczka
limfocytowa z delecjg 17p jest bardzo trudna do oszacowania w zwigzku z
trudnym do ustalenia odsetkiem os6b poddanych badaniom

Liczba oséb w Polsce 100-160 cytogenetycznym w kierunku delecji 17p w roznych osrodkach
hematologicznych. W mojej ocenie jest to ponizej 200 chorych. Badania
mutacji TP53 nie sg obecnie wykonywane rutynowo w zadnym osrodku

hematologicznym w Polsce.
Liczba nowych Oszacowanie wiasne. Liczba bardzo trudna do ustalenia, prawdopodobnie
przypadkéw w ciggu 40-60 zblizona do 50 chorych rocznie. Jednak mata liczba takich chorych jest
roku zwigzana z niskg czegstoscig wykonywania badan genetycznych.
Dane NFZ

Na potrzeby niniejszej analizy weryfikacyjnej, w celu aktualizacji posiadanych danych dot. liczby pacjentéw z
rozpoznaniem C91.1, wystano zapytanie do NFZ o liczbe wszystkich pacjentéw z danym rozpoznaniem oraz
pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego. Dane przekazane przez NFZ
pismem znak DAIS.070.8.2017 2017.39744.BKA z dnia 20 lipca 2017 r. nie pokrywaty sie z danymi uzyskanymi
przez Agencje z NFZ na potrzeby analizy weryfikacyjnej nr OT.4351.2.2016 w 2016 r.
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W celu zachowania spoéjnosci z wczesniejszg oceng Agencji dotyczgcg analogicznej subpopulacji pacjentow z
del17p lub/i mTP53 [opracowanie OT.434.44.2016], zdecydowano sie przedstawi¢ dane otrzymane w 2016 r.,
ktore zostaty wykorzystywane w ww. opracowaniu Agencji.

Tabela 11. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentow (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1

Rok 2012 2013 2014 2015

Liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.1, jako

rozpoznanie gtéwne lub wspoélistniejace 12656 13 581 15742 16704
Liczba pacjentow z kodem rozpoznania gtéwnego lub

gt 10: 1, kt6 .
wspotistniejacego wg ICD-10: C91.1, ktérzy otrzymali co 3 251 3058 3382 3342

najmniej jedna linie leczenia przeciwnowotworowego
(chemioterapia)
Zrédio: dane NFZ - dane z BO Xl na dzien 12-03-2016 (pismo znak DGL.036.20.2016.W.06855.PD, z dnia 15.03.2016 r.)

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz dane znajdujgce sie w tabeli powyzej dotyczg wszystkich pacjentéw z
przedmiotowym problemem zdrowotnym (pacjenci kwalifikujgcy sie do kodu ICD-10: C91.1) — bez wyrézniania
subpopulacji pacjentéw spetniajgcych gtéwny wymaog programu lekowego (dorosli z potwierdzong obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53).

Szczegotowe dane dotyczgce oszacowania populacji wnioskowanej znajdujg sie w rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA.
3.4. Rekomendowane i stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
» internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
0 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk
* internetowe strony wybranych organizaciji i towarzystw zajmujgcych sie problemami CLL:
o0 National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org
o European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org
o0 Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL),
http://www.palg.witaj.pl/
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://pthit.pl/
Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
o0 American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org

O OO

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-6 lipca 2017 r.

W zwigzku z faktem, iz idelalizyb zostat zarejestrowany w EU we wnioskowanym wskazaniu pod koniec 2014 r.,
wyszukanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po tej dacie (czyli wydanych od roku 2015).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Natomiast w zwigzku z faktem, ze przedmiotem niniejszego opracowania jest populacja pacjentoéw z stwierdzong
mutacjg (delecjg 17p lub mutacjg TP53) skupiono sie na przedstawieniu informacji dotyczacych tej subpopulacii.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie opornej lub nawrotowej CLL u pacjentéw ze stwierdzong delecja 17p lub mutacjg TP53:

mtodsi bez innych chordb: starsi z wspétistniejgcymi chorobami:
PTHIT, PALG-CLL
2016 = brutynib = brutynb
(Polska) = jdelalizyb + R = jdelalizyb + R
= HDMP/-R = HDMP/-R
= rozwazy¢ allo-HSCT = badania kliniczne
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

= badania kliniczne

Idelalizyb (produkt leczniczy Zydelig) w skojarzeniu z rytuksymabem jest rekomendowany jako opcja u
dorostych pacjentéw:
2015-2016 orosiyeh pacien ) ) o NPT
* jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw, u ktorych nie mozna
(Wielka stosowac innych terapii,
Brytania) « wczesniej leczonych z nawrotem w ciggu 2 lat.

NICE

2015
(akt. 2016)

Leczenie opornej/nawrotowej postaci CLL:

o Jesli nawrot choroby wystapit w ciggu 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii, lub jesli pacjent nie
odpowiedziat na terapie | linii, nalezy zmieni¢ wczesniejsze leczenie.
e zalecane opcije [lll, B]:

O inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib,
O inhibitor PI3K (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem,
O antagonisci BCL2 , wenetoklaks (jesli pacjent nie odpowiedziat na inhibitory BCR).

Inne schematy immunochemioterapii nalezy stosowa¢ tylko po wykluczeniu obecnosci mutacji/delecji TP53.

Jesli pacjent nie odpowiedziat na inhibitory BCR zalecana jest zmiana terapii na antagonistéw BCL2, jesli sa
dostepne. Drugim wyborem jest zmiana na inny inhibitor BCR (np. z inh bitora Btk na inhibitor PI3K lub na
odwrot).
Pacjenci w dobrym stanie ogd6lnym, ktorzy osiggajg drugg remisje po drugim leczeniu inhibitorem powinni by¢
poddani allo-HSCT [V, B].
Jesli pacjent nie odpowiedziat na inhibitor BCR zalecana jest zmiana terapii na inhibitor BCL2

Sita
rekomendacji

A Mocne dowody na skutecznos$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja

Mocne lub $rednie dowody na skutecznos¢ z ograniczong korzyscig kliniczng,
generalnie rekomendowane
Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna
Srednie dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane

Jakosé
dowodow

ESMO Definicja
2015-2017

(Europa)

2015
(akt. 2017)

B

Cc

D

Definicja

Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z
| grupg kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci

Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgacymi niejednorodnosciami

1 Prospektywne badania kohortowe
\") Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\") Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Nawrét choroby lub opornosé na leczenie — pacjenci z delecja 17p lub mutacjg TP53 [kategoria 2A]

e  Badania kliniczne

Ibrutynib

Wenetoklaks * rytuksymab

Idelalizyb + rytuksymab

Idelalizyb

HDMP + rytuksymab

Lenalidomid + rytuksymab

Alemtuzumab =+ rytuksymab

Ofatumumab

OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab).

NCCN 2017

(Stany
Zjednoczone)

Kategoria dowodow Definicja
W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 1

Kategoria 2A
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kategoria 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wygtepy!e konsenﬁus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji.

q W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$é
Kategoria 3 L D -
dotyczaca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

akt. — aktualizacja; PTHIiT — Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw; PALG-CLL — Polish Adult Leukemia Group Chronic
Lymphocytic Leukemia; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang.
European Society for Medical Oncology); NCCN — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw (ang. National Comprehensive Cancer
Network).

Rokowanie u chorych z del(17p) i/lub mutacjg TP53

Zgodnie z wytycznymi europejskimi (ESMO 2015) pacjenci z obecnoscig mutaciji TP53 charakteryzujg sie ztym
rokowaniem, takze po zastosowaniu schematu FCR. Wytyczne PTHIT i PALG-CLL 2016 potwierdzajg te
informacje, wskazujgc na korelacje pomiedzy obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53 a opornoscig na terapie lekami
alkilujgcymi oraz analogami puryn.

Terapie zalecane 22 linii CLL u chorych z del(17p) i/lub mutacja TP53

W zwigzku z ograniczong skuteczno$cig wigkszosci schematoéw chemioterapii u pacjentéw z CLL oraz z
obecnoscig delecji 17p i/ lub mutacji TP53 liczba rekomendowanych opciji terapeutycznych jest mniejsza niz w
przypadku pacjentdw nieobcigzonych ww. aberracjami cytogenetycznymi. Zalecanymi przez prawie wszystkie
odnalezione wytyczne (w tym najnowsze wytyczne polskie, europejskie i amerykanskie) opcjami leczenia 2l linii
CLL z obecnoscig del(17p) i/lub mutacjg TP53 sg inhibitory przekazywania sygnalu przez receptor
B-komodrkowy tj. ibrutynib i idelalizyb (ten ostatni przede wszystkim w skojarzeniu z rytuksymabem).
Dodatkowo wytyczne wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania antagonisty BCL2 — wenetoklaksu.
Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych pacjentom z del(17p) i/lub mutacjg TP53 zaleca réwniez udziat w
badaniach klinicznych.

W przypadku braku dostepu do najnowszych terapii (ibrutynib, idelalizyb, wenetoklaks) mozna

zastosowa¢ wysokie dawki metyloprednizolonu skojarzonego z rytuksymabem (HDMP + rytuksymab) lub
ewentualnie schematy zawierajgce alemtuzumab, jednak zwraca si¢ uwage na jego toksycznos¢.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosba o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia
prac nad analizg otrzymano opinie od 3 z nich, z ktérych jedna nie zostata dopuszczona do dalszych prac ze
wzgledu na konflikt intereséw.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert
dr hab. n. med Marek Hus Alemtuzumab — najtansza
Konsultant Wojewodzki w Ibrutynib — najskuteczniejsza, rekomendowana
dziedzinie hematologii Wenetoklaks — najskuteczniejsza, rekomendowana

Rytuksymab+ metylprednizolon -50% - najskuteczniejsza

_ Metylprednizolon -25% - najtansza

Bendamustyna + rytuksymab — 25% - rekomendowana

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 71) obecnie we wskazaniu ICD-10: C91.1 ze srodkdéw publicznych w Polsce finansowane sg
odpowiednie schematy w ramach chemioterapii, np. BEND + RTX. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

W ramach programu lekowego aktualnie refundowany jest obinutuzumab w ramach programu lekowego
.Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)”. Do programu kwalifikowani sg
dorosli pacjenci z uprzednio nieleczong CLL, u ktérych wystepujg przeciwwskazania (z powodu chorob
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wspotistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Z powodu réznic we wskazaniu
obinutuzumab nie byt rozwazany jako komparator dla idelalizybu.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane w katalogu chemioterapii (zal. C obwieszczenia) we wskazaniu ICD 10: C91.1

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu ICD-10: C91.1 Odptatnosé
Asparaginaza Asparaginase 10000 medac, Asparaginase 5000 medac Bezptatnie
Bleomycyna Bleomedac Bezpfatnie
Bendamustine Accord Bezptatnie
Bendamustine Actavis Bezptatnie
Bendamustine Glenmark Bezpfatnie
Bendamustine Intas Bezptatnie
Bendamustyna Bendamustine Kabi Bezpfatnie
Bendamustine Sandoz Bezpfatnie
Bendamustine STADA Bezptatnie
Bendamustine Zentiva Bezpfatnie
Levact Bezptatnie
Chlorambucyl Leukeran Bezpfatnie
Cisplatin Teva Bezpfatnie
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe Bezptatnie
Cisplatinum Accord Bezpfatnie
Cyklofosfamid Endoxan Bezptatnie
Alexan Bezptatnie
Cytarabine Kabi Bezpfatnie
Cytarabina
Cytosar Bezpfatnie
DepoCyte Bezptatnie
Dakarbazyna Detimedac Bezpfatnie
Adriblastina PFS Bezptatnie
Caelyx Bezpfatnie
Doxorubicin-Ebewe Bezptatnie
Doksorubicyna
Doxorubicin medac Bezptatnie
Doxorubicinum Accord Bezptatnie
Myocet Bezptatnie
Epimedac Bezptatnie
Epirubicin-Ebewe Bezptatnie
Epirubicyna
Epirubicin Accord Bezptatnie
Episindan Bezpfatnie
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu ICD-10: C91.1 Odptatnosé
Farmorubicin PFS Bezpfatnie
Etoposid-Ebewe Bezptatnie
Etopozyd Etoposid Actavis Bezptatnie
Etopozyd Accord Bezptatnie
Fludara Oral Bezptatnie
Fludarabine Accord Bezpfatnie
Fludarabina
Fludarabine Actavis Bezptatnie
Fludarabine Teva Bezpfatnie
Idarubicyna Zavedos Bezptatnie
Ifosfamid Holoxan Bezptatnie
Interferon alfa-2B IntronA Bezpfatnie
Carbomedac Bezptatnie
Carboplatin-Ebewe Bezpfatnie
Karboplatyna
Carboplatin Accord Bezpfatnie
Carboplatin Pfizer Bezptatnie
Kladrybina Biodribin Bezpfatnie
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS Bezptatnie
Methotrexat-Ebewe Bezptatnie
Metotreksat
Trexan Bezpfatnie
Pegaspargaza Oncaspar Bezptatnie
Rytuksymab MabThera Bezpfatnie
Tioguanina Lanvis Bezptatnie
Winblastyna Vinblastin-Richter Bezptatnie
Vincristine Teva Bezptatnie
Winkrystyna
Vincristin-Richter Bezptatnie
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Komparatory wskazane w analizach wnioskodawcy

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

bendamustyna w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
rytuksymabem
(BEND +/- RTX)

e Leczenie CLL jest wskazaniem rejestracyjnym
o Wymienione w wytycznych oraz refundowane w Polsce

Wybor akceptowalny.

wysokie dawki
metyloprednizolonu
w skojarzeniu z
rytuksymabem
(HDMP + RTX)

,Czes¢ wytycznych wskazuje takze na mozliwos¢ zastosowania wysokich
dawek kortykosteroidow (najczesciej metyloprednizolonu) skojarzonych z
rytuksymabem. Jest to terapia obecnie refundowana w Polsce, ktérg w
zwigzku z tym wybrano jako komparator dla ocenianej interwenc;ji.”

Wybor poprawny.

Komparatory wybrane przez wnioskodawce, ale odrzucone przez analitykéw AOTMiT

chlorambucyl w
monoterapii lub w
skojarzeniu z
rytuksymabem
(CLB +/- RTX)

e Leczenie CLL jest wskazaniem rejestracyjnym

Wybér nieuzasadniony.

Chlorambucyl nie jest
wymieniany w wytycznych
dotyczacych leczenia populacji
pacjentéw z del17p i/lub mutacja
TP53.

schemat FCR
(fludarabina,

cyklofosfamid,
rytuksymab)

e Leczenie CLL jest wskazaniem rejestracyjnym

Wybér nieuzasadniony.

Schemat FCR nie jest
wymieniany w wytycznych
dotyczacych leczenia populaciji
pacjentéw z del17p i/lub mutacja
TP53.

monoterapia
rytuksymabem

e Komparator w badaniu rejestracyjnym

Wyboér niepoprawny.

Rytuksymab zgodnie z ChPL
MabThera w leczeniu CLL
powinien by¢ podawany w

skojarzeniu z chemioterapig.
Podawanie rytuksymabu w

monoterapii nie odpowiada takze
polskiej praktyce kliniczne;j.

Komparatory odrzucone przez wnioskodawce

ibrutynib

Wiekszo$¢ najnowszych wytycznych leczenia CLL zaleca, by w terapii
pacjentéw ze stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53
stosowac leki z grupy inhibitoréw receptora komérek B (BCR) — idelalizyb
w skojarzeniu z rytuksymabem (analizowana interwencja) lub ibrutynib,
nierefundowane obecnie w Polsce. Nastepnie u chorych w stanie
remisji, ktdrzy spetniajg odpowiednie kryteria, mozna przeprowadzi¢
allogeniczny  przeszczep komodrek  krwiotwdrczych  (allo-HSCT).
Przeszczep jest zatem kolejnym etapem po zastosowaniu ocenianej
interwencji, zatem zostat wykluczony jako komparator dla idelalizybu
skojarzonego z rytuksymabem. Nalezy tez pamietac, ze allo-HSCT jest

Analitycy Agencji sg zdania, ze
ibrutynib bytby najlepszym
komparatorem dla idelalizybu,
cho¢ w chwili obecnej nie jest
refundowany w Polsce,

allo-HSCT

przeprowadzane tylko u mtodszych chorych w dobrym stanie ogdéinym, dla
ktérych odnaleziony zostanie odpowiedni dawca, przez co grupa tych
pacjentéw jest bardzo nieliczna (kilka oséb/rok).”

Wyboér poprawny.
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,Inng opcjg zalecang przez wytyczne sg schematy oparte o alemtuzumab
(m.in. w skojarzeniu z fludarabing lub kortykosteroidami), ktory jednakze
nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nalezy ponadto
zwroci¢ uwage na fakt, ze alemtuzumab zgodnie z wytycznymi PTOK
2013, jest lekiem powodujgcym liczne i ciezkie powiktania infekcyjne, a
jego stosowanie nalezy ograniczy¢ tylko do chorych wysokiego ryzyka.
Wiekszos$¢ os6b z CLL jest w zaawansowanym wieku i cierpi jeszcze na
inne schorzenia niz CLL, przez co alemtuzumab moze by¢ stosowany tylko
w waskiej grupie chorych.”

Wybor poprawny.
Substancja, cho¢ wymieniana w
czesci wytycznych, nie jest
aktualnie refundowana w Polsce.
Nie jest réwniez zarejestrowana
w CLL, a jej stosowanie wigze sig
— wedtug rekomendacji - z dos¢
znaczng toksycznoscia.

alemtuzumab

Wyboér poprawny.
Substancja, cho¢ wymieniana w
czesci wytycznych, nie jest
aktualnie refundowana w Polsce.
Réwniez zmiana terapii na
antagonistéw BCL2 jest zalecana
gtéwnie jesli pacjent nie
odpowiedziat na inh bitory BCR.

,Najnowsze europejskie wytyczne ESMO 2015 zalecajg takze pacjentom
terapie z wykorzystaniem antagonistow BCL 2 w ramach badan
klinicznych. Aktualnie zarejestrowany jest jeden lek bedacy antagonistg
BCL 2 (wenetoklaks), jednak nie jest on objety refundacjg, przez co nie
jest komparatorem dla idelalizybu. Ponadto wenetoklaks obejmuje
populacje inng niz docelowa — chorych po niepowodzeniu lekéw z grupy
BCR lub chorych niekwalifikujgcych sie do terapii nimi.”

wenetoklaks

Wybor komparatoréw w analizie wnioskodawcy budzi powazne watpliwosci. Rekomendacije i opinie wigkszosci
ekspertow wskazujg, ze stosowanie schematéw FCR lub chlorambucyl +/- rytuksymab nie jest zasadne w
ocenianej populacji pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci z obecnoscig delecji 17p lub mutac;ji
TP53 charakteryzujg sie ztym rokowaniem, takze po zastosowaniu schematu FCR. Wytyczne wskazujg na
korelacje pomiedzy obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53, a opornoscig na terapie lekami alkilujgcymi oraz
analogami puryn. Klasyczne cytostatyki powinny byé z zatozenia unikane, poniewaz prowadzg do selekgc;ji
klonalnej zwiekszajgcej odsetek komédrek z delecjg 17p/mutacjg TP53 przy kolejnym nawrocie. Z uwagi na
selekcje klonalng kolejny nawrdt moze sie charakteryzowaé jeszcze wigkszg opornoscig i agresywnoscia. W
zwigzku z ograniczong skutecznos$cig wiekszosci schematéw chemioterapii u pacjentéw z CLL oraz z obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji TP53 liczba rekomendowanych opcji terapeutycznych jest mniejsza niz w przypadku
pacjentow nieobcigzonych ww. aberracjami cytogenetycznymi. W przypadku braku dostepu do najnowszych
terapii (ibrutynib, wenetoklaks), zgodnie z rekomendacjami (patrz rozdziat 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne
kliniczne), mozna zastosowa¢ wysokie dawki metyloprednizolonu skojarzonego z rytuksymabem Iub
ewentualnie schematy zawierajgce alemtuzumab, jednak zwraca sie uwage na jego toksycznosc¢ (alemtuzumab
jest tez niezarejestrowany do stosowania w CLL i niefinansowany w Polsce).

Jesli chodzi o bendamustyne +/- rytuksymab, opcja ta nie jest zalecana w rozwazanej subpopulacji pacjentow,
jednak jest do$¢ czesto stosowana. Dane literaturowe (Wrébel 2011) sugerujg, ze w przypadku bendamustyny,
zwiekszong aktywnos¢ leku obserwowano takze w komarkach, w ktérych klasyczna apoptoza jest zahamowana
na skutek utraty genu TP53 lub w obecnosci inhibitora kaspaz. Ma to wyjasnia¢ czesciowo aktywnosc
przeciwnowotworowg BEND w komdrkach opornych na konwencjonalne leki alkilujgce (Kalaycio 2009). Twierdzi
sie, ze schematy z zastosowaniem BEND mogg by¢ skuteczne u chorych leczonych wczesniej fludarabing, jak i
pacjentéw z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi.

Z powyzszych wzgledéow w analizie weryfikacyjnej zrezygnowano z przedstawiania wynikéw dotyczacych
poréwnania IDL + RTX z CLB +/- RTX oraz schematem FCR, skupiajgc sie na wynikach dotyczacych poréwnania
z HDMP +/-RTX oraz BEND +/- RTX.
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Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

'::;fr' Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL) z obecnoscig
delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej 1 Whioskodawca prawidtowo okre$lit
linii leczenia. populacje docelowa, jednak nastepnie
odstagpit od konsekwentnego
Dodatkowo wnioskodawca zamiescit uwagi: Wigczano badania, - dzieci, zastosowania zdefiniowanych kryteriéw
w ktorych raportowano wyniki dla 22 pacjentow z del(17p) i/lub - chorzy zakwalif kowani | wigczenia i wykluczenia i na podstawie
mutacjg TP53, do procedury dodatkowych ,uwag” uwzglednit w
% - w ramach analizy klinicznej prezentowano takze — o ile byty przygotowujgcej do allo- przegladzie populacje szersza niz
8 dostepne we wtgczonych badaniach — wyniki dla populacji HSCT/auto-HSCT lub po wnioskowana. Dotyczy to wymogu
a ogolnej (niezaleznie od obecnosci aberracji cytogenetycznych), tej procedurze, gdzie obecnosci u chorych delecji 17p i/lub
5 - dostepno$¢ dowodow naukowych dla komparatorow w Il linii prezentowano wyn ki mutacji TP53 oraz wymogu
leczenia jest bardzo niska, niewystarczajgca do skutecznosci terapii wczesniejszego przyjecia co najmniej
przeprowadzenia wiarygodnej analizy — z tego wzgledu do przygotowujacej do 1 linii leczenia. Zwtaszcza badania,
analizy wigczano procedury ktérych populacje stanowili pacjenci
badania dla komparatoréw niezaleznie od linii leczenia CLL. uprzednio nieleczeni (ang. treatment
Mimo szerszego podejscia do wigczania badan, starano sie naive) nie powinny zosta¢ wigczone do
zidentyfikowaé badania mozliwie jak analizy.
najbardziej odpowiadajgce analizowanej populacji docelowe;j.
% terapia idelalizybem stosowanym w skojarzeniu
S z rytuksymabem (IDL + RTX) zgodnie terapia stosowana w
2 z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla preparatu Zydelig i ramach leczenia Bez uwag.
o projektem programu lekowego dla terapii IDL + RTX podtrzymujgcego
[
Rekomendacije i opinie ekspertow
wskazuja, ze stosowanie schematow
FCR lub chlorambucyl +/- rytuksymab
nie jest zasadne w ocenianej
subpopulacji pacjentéw, dlatego nie
powinny by¢ one traktowane jako
> - bendamustyna +/- rytuksymab (przeszukanie nr 2), komparatory (patrz rozdziat 3.6
S - chlorambucyl +/- rytuksymab (przeszukanie nr 3), terapia st Technologie alternatywne wskazane
g - schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; erapia Sh°|3°wan.a w przez wnioskodawcg). Dodatkowo, przy
S przeszukanie nr 3), ramach leczenia konsekwentnym zastosowaniu
E - wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab podtrzymujacego kryteriéw wtgczenia, gtowne badanie
>3 (przeszukanie nr 4) analizy, tj. bada_nle rej_estracyjne’
(Furman 2014) nie powinno zosta¢
wigczone do analizy poniewaz
poréwnuje ono wnioskowang
technologie z monoterapig
rytuksymabem, ktéry prawidtowo nie
stanowi komparatora w analizie.
* punkty koncowe zwigzane z progresjg choroby i przezyciem
o g catkowitym pacjenta (PFS, OS), badania, w ktérych nie
X0 - odpowiedz na leczenie, podano zadnych wyn kéw
(SR s o o Bez uwag.
RE - jakos¢ zycia, odnosnie do skutecznosci
X | - toksycznos¢ terapii (zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia terapii
niepozgdane)
< Niejasne sg przyczyny wykluczenia
< - opracowania wtorne, opracowan wtérnych. Pomimo
e - badania kliniczne (randomizowane i nierandomizowane), - opisy pojedynczych wykluczenia przez Wnioskodawce
'E_ - badania obserwacyjne przypadkéw (case badan wtérnych zostaty one
el studies) uwzglednione w analizie. Nie zostaty
opisane kryteria selekcji.
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» badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

* badania opublikowane w postaci petnych tekstéw lub - Bez uwag.
doniesien konferencyjnych*

Inne
kryteria

* Wnioskodawca argumentuje wigczenie doniesien konferencyjnych nastepujgco: ,poniewaz IDL jest lekiem nowym bedacym w fazie badan
klinicznych, ktorych wyniki czgsto sg raportowane w formie abstraktéw i posteréw konferencyjnych”.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego dostarczonego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania w nastepujgcych bazach danych:

e PubMed, w tym MEDLINE,

e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Przeszukano réwniez:

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg nowotworéw (American
Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia Onkologii (PUO), Polskie Towarzystwo
Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT), European Hematology Association (EHA), International Society
for Experimental Hematology (ISEH),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w styczniu 2017 r. Wyszukiwanie aktualizujgce nie
wykazato nowych danych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w odniesieniu do
wnioskowanej interwencji oraz komparatoréw.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnego badania poréwnawczego,
bezposrednio oceniajgcego zastosowanie IDL + RTX vs wskazane komparatory, spetniajgcego kryteria wigczenia
i niespetniajgcego kryteriow wytgczenia. Nie odnaleziono takze badan, ktére umozliwityby poréwnanie
posrednie z komparatorami.

Whnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt tgcznie 26 badan nad IDL + RTX i jego komparatorami:
+ 1 badanie dla IDL + RTX:
e badanie RCT, Ill fazy (Furman 2014),
+ 10 badan obejmujacych stosowanie bendamustyny w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem
(BEND, BEND + RTX lub BEND +/- RTX):
¢ 2 badania obejmujace BEND w monoterapii:
+ 1 retrospektywne badanie opisowe (Ninkovic 2015),
* 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il (Robak 2016),
¢ 7 badan dotyczacych BEND + RTX, w tym:
* 1 obserwacyjne, prospektywne badanie opisowe (Dzietczenia 2011),
* 4 obserwacyjne, retrospektywne badania opisowe (Fornecker 2015, Gentile 2016, Ninkovic
2015 oraz Waldthaler 2011),
* 2 jednoramienne badania kliniczne fazy Il (Fischer 2011 oraz Fischer 2012),
¢ 3 badania dotyczgce BEND +/- RTX (populacja mieszana):
» 3 retrospektywne badania opisowe (Ninkovic 2015, Hus 2013 oraz Zaja 2013),
e 2 badania obejmujace stosowanie wysokich dawek metyloprednizolonu w skojarzeniu
z rytuksymabem:
» 1 jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne fazy Il (Pileckyte 2011) oraz
* 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie opisowe (Bowen 2007),
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e 6 badan obejmujacych stosowanie chlorambucylu w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem
(CLB lub CLB + RTX):
e 5 badan CLB w monoterapii:
* 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie opisowe (Delgado 2012),
* 4 randomizowane, wieloosrodkowe préby kliniczne (CLL5, COMPLEMENT-1, Hillmen 2007,
LRF CLL4),
e CLB + RTX:
* 1 jednoramienne badanie kliniczne fazy Il (Hillmen 2014),
e 7 badan obejmujacych stosowanie schematu FCR:
* 1 jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne fazy Il (Badoux 2011),
* 2 randomizowane, wieloosrodkowe badania kliniczne fazy Ill (CLL8 oraz REACH),
» 2 obserwacyjne, retrospektywne badania opisowe (Herishanu 2015, Rossi 2015),
» obserwacyjne, prospektywne badanie opisowe (Le Bris 2016),
* 1 dlugoterminowa analize pacjentéw biorgcych udziat w jednoramiennym, prospektywnym badaniu
klinicznym fazy Il (Thompson 2016).

Zadne z wyzej wymienionych badan nie spetnia wprost warunkéw wigczenia do analizy ze wzgledu na
nieodpowiedni dobdr/brak komparatora. Badanie Furman 2014 (RCT Il fazy) bezposrednio poréwnuje
wnioskowang terapie (IDL + RTX) z rytuksymabem w monoterapii (RTX + PLC). Jednak komparator ten jest
nieodpowiedni ze wzgledu na niezgodno$¢ z zalecanym schematem 2l linii leczenia. Jako$¢ oraz wiarygodno$¢é
badan nad bendamustyng i wysokimi dawkami metyloprednizolonu w skojarzeniu z rytuksymabem jest niska. W
badaniach tych brak poréwnania do wnioskowanej interwencji. Sg to badania znajdujgce sie na niskim poziomie
w klasyfikacji dowodéw naukowych oraz posiadajgce niewielkie badane populacje i krotki okres obserwacji. Nie
ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Ponadto wybér chlorambucylu oraz FCR jako
komparatoréw jest nieuzasadniony i niepotwierdzony praktykg kliniczng. Dodatkowo, jak w przypadku BEND i
HDMP, s3 to badania znajdujgce sie na niskim poziomie w klasyfikacji dowodéw naukowych oraz posiadajgce
niewielkie badane populacje i krotki okres obserwaciji. Badanie Fornecker 2015 zostato wytgczone z zestawiania,
poniewaz mniej niz potowa badanych (47%) przyjmowato bendamustyne (wnioskodawca powotuje sie na liczbe
55%, niezgodna z publikacjg zrédtowa).

Ze wzgledu na potrzeby analizy, aby oceni¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii wnioskowanej, wykorzystane
zostato badanie Furman 2014, przy ograniczeniu do wynikéw jednego ramienia tego badania (IDL + RTX). W
odniesieniu do komparatoréw, wykluczono badania dla niewtasciwych komparatoréw (CLB lub CLB + RTX, FCR),
a takze dotyczgce w catosci niewtasciwej populaciji, tj. obejmujgcej wytgcznie pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Analitycy Agencji ocenili homogeniczno$¢ nastepujgcych badan dotyczgcych poszczegdlnych technologii:

e IDL + RTX: Furman 2014,

e BEND w monoterapii i terapii skojarzonej: Dzietczenia 2011, Fischer 2011, Hus 2013, Ninkovic 2015,
Robak 2016, Waldthaler 2011, Zaja 2013

e HDMP + RTX: Bowen 2007, Pileckyte 2011.

Pozostate badania nie zostaty opisane w niniejszym opracowaniu. Wyniki nieuwzglednionych w AWA badan sg
dostepne w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6.3.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Furman 2014
(clinicaltrials.gov
2015)

Zrédto
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione
badanie Il fazy w grupach réwnolegtych (badanie 116).
Pacjenci z badania, po wystapieniu progresji choroby,
mogli uczestniczy¢é w osobnym badaniu (przedtuzenie
badania Furman 2014 — badanie 117).

Pacjenci

byli poddani wczesniejszej stratyfkacji ze

wzgledu na m.in. obecno$¢ mutacji IGHV oraz delecji 17p
lub mutacji TP53. Pacjenci z obu grup przyjmowali
wczesniej RTX (91% vs 88%), cyklofosfamid (64% vs
70%); fludarabing (56% vs 64%); bendamustyne (58% vs
54%) i chlorambucyl (31% vs 22%).

Dawkowanie:

Pacjenci

zostali podzieleni, tak by jedna grupa

otrzymywata IDL w dawce 150 mg, a druga placebo,

doustnie,

dwa razy dziennie. Wszyscy pacjenci

otrzymywali dozylnie rytuksymab, w dawce 375 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciata w pierwszym tygodniu,
nastepnie 500 mg na metr kwadratowy, 4 dawki co 2
tygodnie, a p6zniej 3 dawki co 4 tygodnie, w sumie 8 infuzji.

Typ analizy:

dla PFS i OS - ITT= 220 pacjentéw (po 110 w grupie)
dla ORR - pacjenci, ktérzy byli poddani co najmniej
jednej ocenie albo zaprzestali udzialu w badaniu
przed pierwszg oceng (mITTA)= 176 pacjentow
(IDL+RTX=88, PLC+RTX=88)

bezpieczenstwo — pacjenci, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku (mITTA*)= 217 pacjentow
(IDL+RTX=210*, PLC+RTX=207)

* populacja ITT

Hipoteza: superiority

Liczebnos¢ populacji

N= 220 [ITT], w tym 87 z del17p/mTP53:

-IDL + RTX - n=110, w tym 42% z del17p/mTP53
- PLC +RTX - n=110, w tym 45% z del17p/mTP53

Przeprowadzono dwie posrednie analizy wynikow:
| analiza posrednia (data odciecia: 30.08.2013 roku):
Mediana okresu stosowania:

IDL + RTX: 3,8 miesigca

PLC + RTX: 2,9 miesigca.

| analiza posrednia; mediana obserwacji:
IDL + RTX: 4 mies.
PLC + RTX: 4 mies.

Il analiza posrednia (data odciecia: 09.10.2013 roku):

Mediana okresu stosowania* [zakres]:
IDL + RTX: 5,0 miesigca [0-17]
PLC + RTX: 3,7 miesigca [0-15]

Il analiza posrednia; mediana obserwaciji:
IDL + RTX: 6 mies.
PLC + RTX: 5 mies.

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

| analiza posrednia: IDL + RTX: 0/110 (0%) pacjentéw vs
PLC + RTX: 3/110 (3%) pacjentow: AE (2/110 (2%)),
nieotrzymanie leczenia w okreslonym czasie (1/110 (1%))

Il analiza posrednia*: IDL + RTX: 0/110 (0%) pacjentéw vs
PLC + RTX: 2/110 (2%) pacjentéw (bd o przyczynach)

Przerwanie terapii:

| analiza posrednia: IDL + RTX: 21/110 (19%) pacjentéw:
progresja choroby (6/110 (5%)), zgon (3/110 (3%)), AE
(6/110 (5%)), decyzja pacjenta (6/110 (5%)), decyzja
lekarza (1/110 (1%)), inne (1/110 (1%)) vs PLC + RTX:
53/110 (48%) pacjentow: progresja choroby (34/110
(31%)), zgon (9/110 (8%)), AE 6/110 (5%)), decyzja
pacjenta (3/110 (3%)), decyzja lekarza (1/110 (1%))

Kryteria wiaczenia (wybrane):

- Wiek 218 lat;

- Potwierdzona zgodnie z kryteriami IWCLL diagnoza
CLL z komoérek B ujeta w dokumentacji medycznej;

- CLL, ktéra wymaga zastosowania leczenia.

- Wystepowanie mierzalnej limfadenopatii

- Progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od ostatniego
leczenia CLL;

- Wczesniejsza terapia CLL zawierajgca: przynajmniej
1 schemat leczenia zawierajgcy przeciwciato anty-
CD20 (np. RTX, ofatumumab, GA-101), zastosowany
w przynajmniej dwoch dawkach;

lub wczesniejsze przynajmniej 2 schematy zawierajgce
przynajmniej jeden lek cytotoksyczny (np. fludarabina,
pentostatyna, kladrybina, cyklofosfamid, chlorambucyl,
bendamustyna), zastosowane w przynajmniej 2-ch
cyklach terapii cytotoksycznej;

- Wystepowanie u oso6b stosujgcych wezesniej leczenie
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 poprawy
choroby w toku terapii lub progresji choroby
udokumentowanej w ciggu 26 miesiecy od
zakonczenia leczenia (osoby, ktére nie przyjmowaty
ostatniego leczenia z zastosowaniem przeciwciata
anty-CD20 jak np. rytuksymab, ofatumumab, GS-101
nie mogty doswiadczy¢ poprawy w toku terapii lub
mogty mie¢ nawr6t choroby w ciggu <6 miesiecy od
zakonczenia leczenia);

- Brak mozliwosci terapii lekami cytotoksycznymi
wynkajgcy z wystepowania ktéregokolwiek z
ponizszych: obecnosci neutropenii lub trombocytopenii

stopnia przynajmniej 3. spowodowanych
mielotoksycznoscig zwigzang z poprzednim
leczeniem, Ilub klirensu kreatyniny ponizej 60

ml/minute, lub >6 punktéw wedtug Cumulative lliness
Rating Scale (CIRS) dla choréb wspdfistniejacych
niezwigzanych z CLL.

Kryteria wylaczenia (wybrane):

1) Transformacja CLL do agresywnej formy chioniaka
(tj. transformacja Richtera);

2) Obecnos$é syndromu mielodysplastycznego stopnia
Sredniego lub wysokiego;

3) Wystepowanie innych nowotworéw w przesztosci

4) Potwierdzone ogolne zakazenie bakteryjne,
grzybicze lub wirusowe w momencie randomizacji;

5)  Woystepowanie ~w  przesziosci  zaburzen
uposledzajacych funkcje watroby;

6) Przebyte polekowe zapalenie ptuc;

7) Trwajgca choroba zapalna jelit;

8) Trwajgce uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw;
9) Cigza lub karmienie piersig;

10) Przeszczep alogeniczny komaorek progenitorowych
szpiku lub przeszczep narzgdéw w przesziosci;

11) Trwajgca terapia immunosupresyjna CLL;

12)  Uprzednie leczenie @z  zastosowaniem
jakiegokolwiek inhibitora kinazy tyrozynowej (BTK),
kinazy Janusowej, mTOR, kinazy PI3K, kinazy
tyrozynowej sledziony (Syk);

13) Udziat w innym badaniu klinicznym;

14) Wystepowanie klinicznie istotnych chordb,
przebytych zabiegéw chirurgicznych, warunkéw
fizycznych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych, ktére
w opinii badacza wptywajg na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii.
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Il analiza posrednia*: IDL + RTX: 27/110 (25%) pacjentéw:
progresja choroby (7/110 (6%)), zgon (5/110 (5%)), AE
(5/110 (5%)), decyzja pacjenta (9/110 (8%)), decyzja
lekarza (1/110 (1%)) vs PLC + RTX: 60/110 (55%)
pacjentéw: progresja choroby (41/110 (37%)), zgon (9/110
(8%)), AE (6/110 (6%)), decyzja pacjenta (3/110 (3%)),
decyzja lekarza (1/110 (1%))

* nie odnaleziono przytoczonych przez wnioskodawce danych w publ kacjach/abstraktach

Furman 2014

W tym wielosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy zostata oceniona skuteczno$é
i bezpieczenstwo idelalizybu (doustnego inhibitora kinazy 3-fosftatydyloinozytolowej & (PI3K 8)) w skojarzeniu z
rytuksymabem w poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem (rytuksymab + placebo). Bratlo w nim udziat 220
pacjentéw z uprzednio leczong CLL, wymagajgcych leczenia, ale uznawanych za niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii cytotoksycznej. Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania 8 cykli
rytuksymabu (pierwszy cykl w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata [pc.], kolejne cykle w dawce 500 mg/m? pc.)
w skojarzeniu z placebo podawanym doustnie dwa razy na dobe lub z idelalizybem 150 mg przyjmowanym dwa
razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wieku wynosita
71 lat (zakres: 47 do 92) z 78,2% pacjentéw w wieku powyzej 65 lat; 65,5% to mezczyzni, 90,0% rasy biatej;
64,1% w stadium Ill lub IV wedtug Raia, a 55,9% w stadium C wedtug Bineta. U wigkszosci pacjentéw
wystepowaly niekorzystne cytogenetyczne czynniki prognostyczne: u 43,2% wystepowata delecja
chromosomowa 17p i (lub) mutacja biatka supresorowego nowotworéw 53 (TP53), a 83,6% miato niezmutowane
geny czesci zmiennej fancuchow ciezkich immunoglobuliny (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable region,
IGHV). Mediana czasu od rozpoznania CLL do randomizacji wynosita 8,5 roku. Pacjenci mieli mediane punktacji
wedtug skali skumulowanej oceny choroby (ang. Cumulative lliness Rating Scale, CIRS) wynoszacg 8. Mediana
liczby wczeséniejszych terapii wynosita 3,0. Prawie wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej przeciwciata
monoklonalne anty-CD20. Pierwszorzedowym punktem konncowym byt czas przezycia bez progresji choroby (ang.
Progression Free Survival, PFS). Drugorzedowe punkty koncowe to: ogdlna i catkowita odpowiedz na leczenie
(ORR, CR), przezycie catkowite (OS) oraz redukcja powiekszenia weztéw chionnych.

Badanie zostato zaprojektowane w ten sposob, ze po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej (badanie 116)
pacjenci, u ktérych wystgpita progresja mogli bra¢ udziat w jego przedtuzeniu (badanie 117). W przypadku
pacjentow leczonych przed progresjg schematem IDL + RTX w fazie przediuzonej badania zwiekszano dawke
IDL ze 150 do 300 mg (2 razy na dobe). Natomiast pacjenci otrzymujacy przed progresjg RTX w fazie przedtuzonej
otrzymywali IDL w dawce 150 mg (BID). Schemat badania przedstawia rysunek ponizej. Przedtuzenie badania
miato charakter zaslepiony jedynie w aspekcie dawki IDL. Zakonczenie badania 117 jest planowane w grudniu
2017 r. W niniejszej AWA przedstawiane jest badanie 116.

Rysunek 3. Schemat badania Furman 2014 dla IDL + RTX vs PLC +RTX [zrodio: Coutre 2014d, fig. 3]

Monoterapia RTX nie odpowiada warunkom polskim i nie jest komparatorem dla IDL, dlatego w ramach analizy
klinicznej przedstawiono jedynie wyniki jednego ramienia tego badania - IDL + RTX. W ramieniu IDL + RTX
uczestniczyto 110 dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang CLL spetniajgcg kryteria rozpoczecia leczenia, ktérzy
odbyli juz przynajmniej jedng terapie CLL (mediana liczby wcze$niejszych terapii: 3 (1-12)). Pacjenci byli w
starszym wieku — mediana wynosita 71 lat (48-90); 42% z nich posiadato del17p lub mutacje TP53, a 24% sama
del17p.
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Charakterystyka populacji wkaczonych do badan stuzacych do wykonania zestawienia wynikéw IDL + RTX
vs BEND +/- RTX vs HDMP + RTX

W zwigzku z odrzuceniem rytuksymabu w monoterapii jako komparatora w analizie uwzgledniono tylko 1 ramie
z badania Furman 2014 dotyczace wnioskowanej technologii (IDL+RTX). Badania stuzgce do wykonania
zestawienia wynikdw z wiasciwymi komparatorami cechowaly sie duzg heterogenicznoscig zaréwno pod
wzgledem charakterystyki demograficznej jak i klinicznej pacjentow. Wystgpita znaczna rozbieznos¢ w liczebnosci
pacjentow, ktéra wynosita miedzy 16 a 142 uczestnikéw (mediana rowna 56,5).

Roéznice w odsetku mezczyzn i wieku pacjentéw pomiedzy badaniami réwniez byty duze. Odsetek mezczyzn
stanowit miedzy 56% w badaniu Dzietczenia 2011, a 86,5% w Bowen 2007. Majgc na uwadze, ze mezczyzni w
Polsce zapadajg na biataczke 1,5-2 razy czesciej, a wérdd badanych przyjmujgcych IDL+RTX byto ich 69% czyli
0 13% wiecej niz w badaniu Dzietczenia 2011, poréwnanie wynikéw tych badan moze by¢ obarczone btedem.
Dla wieku zakres wynosit pomiedzy 59 a 74 lata (mediana = 70). Warto zauwazy¢, ze duze rozbieznosci w wieku
wystepowaty takze w obrebie pojedynczych badan, np. w badaniu Zaja 2013, najmtodszy pacjent miat 31 lat, a
najstarszy 88. Mediana wieku pacjentéw z badania Furman 2014 otrzymujgcych wnioskowang interwencje
(IDL+RTX) wynosita 71 lat. W pozostatych badaniach mediana ta wynosita: okoto 60 lat (4 badania), 67 lat (2
badania), 70 lat (1 badanie), 73-74 lat (2 badania).

Stopnie zaawansowania klinicznego zostaty ocenione wg skali Rai oraz Bineta. Takze w ich przypadku badania
nie byty homogeniczne. Mediana (z 8 badan) dla procentowej ilosci pacjentow w stanie 1-2 na skali Raia to 26%,
podczas gdy dla stanu 3 i 4 wynosita ona odpowiednio: 21% i 42%. Populacja w badaniu Furman 2014 byta
zblizona pod wzgledem zaawansowania chroby wg Raia do tej z pozostatych badan. Odsetek pacjentow w stanie
1-2 wynosit 26%; 3 — 20%, a 4 — 44%. Mediana zaawansowania choroby pacjentéw nie odbiegata znacznie od
mediany wszystkich badan i stanowita dla stanu 1-2 — 26%; 3 — 20%, a 4 — 44%. Nie wszystkie badania zawieraty
dane na temat zaawansowania pacjentéw wg skali Bineta, dlatego mediana procentowego udziatu pacjentéw na
poszczegolnych stanach zostata obliczona na podstawie tylko 3 badan. Wynosita ona dla stanu A — 11%, B —
33%, a dla stanu C — 48%. Wedlug tej skali, pacjenci zakwalifikowani do badania Furman 2014 byli w duzo
gorszym stanie, gdyz 57% z nich bylo na poziomie C. Badania wtgczone do analizy sg takze niehomogeniczne
pod wzgledem ogdlnej oceny sprawnosci pacjentow wg WHO. Mediana procentowej ilosci pacjentéw w stanie 0-
1 (wg WHO) to 87% (77-97%), a w stanie 2 mediana réwna sie 12% (3-23%). Badanie Furman 2014 nie
charakteryzuje populacji wg skali WHO.

Mediana procentowej liczby osoéb badanych z del17p to 19%. Pojawiaty sie jednak dysproporcje pomiedzy
badaniami, co pokazuje przyktad badania Ninkovic 2015, w ktérym 53% uczestnikdéw posiadato te delecje. W
badaniu Furman 2014 w ramieniu interwencji u 24% pacjentéw stwierdzono wystepowanie delecji 17p. Podano
takze informacje, ze sumarycznie pacjentéw z del17p lub mutacjg TP53 byto w tym badaniu 42%. Wynik ten jest
spojny z wynikiem badania Pileckyte 2011, w ktérym 45% pacjentéw miato del17p lub/i mutacje TP53. Natomiast
w badaniu Robak 2016 informacja na temat wystepowania delecji 17p i mutacji TP53 jest przedstawiona osobno
— odpowiednio 15% i 18%. W pozostatych badaniach brak jest informacji na temat mutacji TP53.

Mediana wczesniejszych terapii réwna sie 2, jednak zakresy poszczegdlnych badan sg bardzo rézne, np. dla
badania Furman 2014 jest to 1-12, a dla Pileckyte 2011 miedzy 1 a 4. Na tej podstawie mozemy wnioskowac, ze
pacjenci z badan Furman 2014 oraz Dzietczenia 2011 sg bardziej przeleczeni niz ci z badania Pileckyte 2011.
Ponadto, mediana czasu od momentu diagnozy wyniosta pomiedzy 73 miesigce a 108,3. Najwyzszy wynik zostat
zanotowany dla badania Furman 2014, czyli wnioskowanej terapii, stad mozemy przypuszczaé, ze pacjenci
stosujgcy IDL + RTX byli tymi, ktorzy rokowali najgorze;j.

Badania wigczone do analizy réznity sie ponadto ich typem. Wsrdd wigczonych badan znalazty sie 2 badania
RCT (Furman 2014 i Robak 2016); 6 badan retrospektywnych obserwacyjnych (Dzietczenia 2011, Hus 2013,
Ninkovic 2015, Waldthaler 2011, Zaja 2013, Bowen 2007) oraz 2 badania kliniczne, prospektywne, jednoramienne
(Fischer 2011, Pileckyte 2011).

Jak wymieniono w punkcie powyzej, réznice pomiedzy badaniami wystepujg w zakresie liczby badanych
uczestnikéw oraz ich wieku, stopnia zaawansowania ich choroby, obecnosci del17p, momentu od diagnozy CLL,
ilosci wezesniejszych terapii oraz odsetku mezczyzn w badanej grupie. Na podstawie braku homogenicznosci
badan, nalezy wnioskowa¢, ze wiarygodnos¢ zestawienia wynikdw bedzie niska. Doktadne wartosci
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Poréwnanie charakterystyk wejsciowych pacjentow z badan wtaczonych do analizy

0T.4351.22.2017

Badanie F;BTZ‘” Dz'gg’ff”'a Fischer 2011 Hus 2013 Ninkovic 2015 Robak 2016 Waz"étrf'er Zaja 2013 '3208’2’)87” P"Zegﬁ’ )
RCT Obserwa- Kliniczne, Obserwacyjne, RCT Obserwacyjne, | Obserwacyjne, | Obserwacyjne, Kliniczne,
Typ badania cyjne, prospektywne, retrospek- Obserwacyjne, retrospektywne retrospek- retrospek- retrospek- prospektywne,
Il fazy Il fazy
prospektywne | jednoramienne tywne tywne tywne tywne jednoramienne
interwencja | IDL+RTx | BEND ¥ | gEND +RTX | BEND +-RTX | PEND | BEND | genD BEND BEND +RTX | BEND +-RTX | HDMP + RTX | HDMP +RTX
Liczebno$¢ grup 110 16 78 76 100 76 24 33 26 142 37+ 29
meggzsfztﬁk(% ) 69% 56% 65% - 64% 61% 75% 76% 62% 65% 86,5% 59%
. o 73
mgl‘;ﬂgc(‘::;‘r’;vs) 71(48-90) | 60 (52-78) | 66,5(42-86) | 60 (45-82) 7382431' (;31- 748(66)0- 60 (48-79) 73,5 (bd) 70 (31-88) 67’;”8(_‘;?0' 59 (45-76)
© 5 0 0% - - - -) - 3% - - 5 (15.6%) 0%
< :_ff - 16% 0% - 11/76 (14.5%) 11% 12% 8% 15% 429 - 6 (18.8%) 0%
2o | = L 15% 5/16 (31%) - 23/76 (30.3%) 22% 25% 13% 46% ° - 2 (6.3%) 24%
g8 | 5[ 20% 4/16 (25%) - 8/76 (10.5%) 27% 29% 21% 6% 15% - 6 (18.8%) 21%
g 2 v 44% 7/16 (44%) - 34/76 (44.7%) 40% 34% 58% 30% 42% - 13 (40.6%) 55%
o bd 5% - - - - - - - - -
T o
2 A o - 14/75 (19%)* . - - - 5 - 11% - -
55| 848 S0 - 25/75 (33%)" - - - - - - 46% - -
gz |9 cC 57% = 36/75 (48%)* . - - - 5 - 43% - -
w2 bd 10% - - - - - = - - - = -
Ocena 0 - - 33/75 (44%)* - - - 25% - 49%
ogdinej 1 - - 40/75 (53%)" - S 7 - - 59% - 38%
sprawnosci | 2 - - 2/75 (3%)* - 13% 10% 23% - - - 10%
wg WHO 16%

(%) 3 - - - - - - - s - - 2%
Pacjenci z del17p 46/110 Del17p i/lub
lub mutacjg TP53 (42%) - - - - - - - - - - mTP53: 13/29

(%) (45%)
Del17p: 5/33
Pacjenci z del17 26/110 " 15%
] (%) P (24%) 2/16 (13%) 14/73 (19%) 14/76 (18,4%) 25% 17% 53% mﬂ(:53:°23 133 19% 22% 33% -
(18%)
Czas od momentu 108,3 75
diagnozy CLL mies. - - - 75;‘(‘%)6' (0,6- 720(‘2‘;1' - - 84 (1-228) ; -
[$rednia (SD)] (62,28) 440)
Wczesniejsze
leczenie: mediana
liczby 3 (1-12) 3 (2-6) 2 (1-5) 3 (0-10)**** 1(0-7) bd bd 5 - 2 (0-8) 2 (0-8) 1(1-4)
wczesniejszych
terapii (zakres)

* procent wyliczony przez analityka Agencji ze wzgledu na przyjecie dla wyliczen wartosci catej populacji (N=78) w publ kacji pomimo podania danych dla N=75
** procent wyliczony przez analityka agencji ze wzgledu na przyjecie dla wyliczen wartosci catej populacji (N=78) w publikacji pomimo podania danych dla N=73
*** u 2 pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia HDMP + RTX doszto do transformac;ji Richtera
**** mediana dla populacji CLL i NHL
A u 15 pacjentéw zastosowano BEND+RTX, a u 1 pacjenta — BEND w monoterapii
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1.

.Brak poréwnania bezposredniego z komparatorami i wynikajgca z tego konieczno$¢ przeprowadzenia
jakosciowego poréwnania posredniego bez dostosowania.”

,D08¢ wysoka heterogeniczno$¢ odnosnie do populacji wigczonej do badan (wiek pacjentéw, liczba
wczesniejszych terapii).”

»Z powodu braku badan konieczno$¢ wnioskowania dla schematéw CLB +/- RTX w oparciu o dane dla
populacji uprzednio nieleczonej, co jednak jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz populacja
leczona IDL + RTX byta populacjg bardziej przeleczong (2l linia terapii).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
W badaniu Furman 2014:

4.

8.

Whnioskowana interwencja porownywana jest z monoterapig RTX, ktéra zgodnie z rekomendacjami
klinicznymi nie stanowi opcji terapeutycznej w rozwazanej populacji pacjentow i mogtaby byc¢
zastosowana w CLL tylko poza wskazaniami (off-label), w zwigzku z czym jest niewlasciwym
komparatorem. Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, uznajg stosowanie
rytuksymabu w monoterapii za niezasadne w analizowanej populacji pacjentow;

W grupie kontrolnej ponownie podawano rytuksymab (u 31% pacjentéw) mimo niepowodzenia
poprzedniej terapii RTX i wczesnego nawrotu choroby wg kryteriow ESMO (< 24 miesigce). Mogto to
wpltyna¢ negatywnie na wyniki osiggane przez monoterapie rytuksymabem w badaniu. Zgodnie z
rekomendacjami przy szybkim nawrocie nie nalezy podawa¢ ponownie nieskutecznego leczenia;

Czas obserwacji jest bardzo krétki;

Badanie przerwano bardzo wczesnie (I analize posrednig przeprowadzono przy medianie okresu
obserwacji réwnej 4 miesigce), analizy posrednie przeprowadzono przy mniejszej liczbie zdarzen niz
zaplanowano w protokole;

Czes¢ wynikéw pochodzi z abstraktow.

Dotyczace wszystkich badan:

9.

10.
11.
12.
13.
14.

Niepoprawny dobér komparatoréw (CLB +/- RTX, FCR);

Wysoka heterogenicznos¢ populacji pacjentéw wigczonych do badan;

Niska wiarygodnos$¢ danych dla komparatoréw;

Mate ilosci pacjentow oraz krotkie czasy obserwaciji dla badan dotyczgcych komparatorow;
Rézne schematy dawkowania bendamustyny pomiedzy badaniami;

Odnosnie analizy bezpieczehstwa - w publikacjach nie przedstawiono danych odnosnie wynikéw
bezpieczenstwa w podgrupie pacjentdw z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53. Doniesienia
literaturowe [Matysiak 2014] sugerujg zas, ze u chorych z del17p obserwowalne sg skifonnosci do
wystepowania trombocytopenii oraz niskiego stezenia hemoglobiny.

Dotyczace analizy ogélnie:

15.

Uwzgledniono publikacje tylko w jezyku polskim i angielskim.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego Cochrane Collaboration. Badania jednoramienne oceniono w skali NICE.

Ocena badan RCT Furman 2014 oraz Robak 2016 za pomocg Cochrane Collaboration zostata przedstawiona w
ponizszej tabeli.

Tabela 19. Ocena badan RCT w skali Cochrane Collaboration

Domena | Furman 2014 ‘ Robak 2016

Cochrane Collaboration

ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej) ‘ Niskie ryzyko " ’ Niskie ryzyko '.'
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ryzyko bledu selekaji (utajnienie alokacji) Niskie ryzyko + Niskie ryzyko .

ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestn kéw badania - .
i personelu) Niskie ryzyko '.' Wysokie ryzyko .

ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw - .
koricowych) Niskie ryzyko .' Wysokie ryzyko .
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie ryzyko " Niskie ryzyko "
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie ryzyko " Niskie ryzyko ‘
ryzyko innych btedéw Niskie ryzyko " Niskie ryzyko ‘

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych IDL + RTX z ktérymkolwiek z wybranych komparatoréw, nie byto
tez mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, dlatego analiza wynikow sprowadza sie do ich
zestawienia.

Mozliwa byta jedynie synteza jakosciowa odnalezionych badan. Ocena heterogenicznosci przeprowadzona przez
wnioskodawce byta wzglednie prawidiowa, chociaz wnioskodawca uwzglednit szerokg pule badan, réwniez
nieodpowiadajgcych analizowanej populacji (niewtasciwa linia leczenia), co zmniejsza czytelnosé.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci i jakosci zycia

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych IDL + RTX z ktérymkolwiek z wybranych komparatoréw,
nie bylo tez mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Dlatego mozliwe jest jedynie
przedstawienie zestawienia wynikow dla interwencji (z badania Furman 2014) i komparatorow (na podstawie
badan nizszej jakosci). Ze wzgledu na heterogenicznos¢ odnalezionych badan, wycigganie wnioskéw na
podstawie zestawienia wynikow jest obcigzone bardzo duzg niepewnoscia.

Nie przedstawiano wynikéw z badania Furman 2014 dla poréwnania IDL + RTX z PLC + RTX, poniewaz
monoterapia rytuksymabem nie stanowi komparatora w analizie i przedstawianie takich wynikow nie odpowiada
rozwazanemu problemu decyzyjnemu, a mogtoby prowadzi¢ do btednych wnioskow.

Przezycie catkowite

Tabela 20. Zestawienie wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego (OS)

) . Linia Populacja ogdlna Populacja z del17p i/lub mTP53
Interwencja Badanie . - -
leczenia N mediana OS [95%ClI] N mediana OS [95%Cl]
IDL + RTX Furman 2014 - | 211 110 NR [bd] bd bd
analiza posrednia
IDL + RTX Furman 2014 - Ii >|| 110 NR 46 NR
analiza posrednia
BEND +/- RTX Dzietczenia 2011 2| 16 - 2% -
BEND + RTX Fischer 2011 2| 78 33,9 mies. [25,5; 42,1] 14 16,3 mies. [bd]*
BEND +/- RTX Hus 2013 2| 76 11,5 mies. (1-40)* 14 7 mies. (7,69)* A
BEND +/- RTX (ogdtem) Ninkovic 2015 2| 100 31,8 mies. [bd] 20 8,3 mies. [bd]*
BEND + RTX Ninkovic 2015 2| 76 42,7 mies. [bd] 11 9,3 mies. [bd]*
BEND Ninkovic 2015 2| 24 14,3 mies. [bd] 9 5,8 mies. [bd]*
BEND Robak 2016 2|l 33 NR - bd
BEND + RTX Waldthaler 2011 2| 26 21,5 mies. [bd] 5 9,3 mies. [bd]*
BEND +/- RTX Zaja 2013 2| - - - -
HDMP + RTX Bowen 2007 2|l - - - -
HDMP + RTX Pileckyte 2011 2|| 29 31 mies. [20; 42] 13 31 mies. [19; 43]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

* w ramach badania nie przeprowadzono analiz obejmujgcych mTP53, wynik dla chorych z del17p

** w trakcie terapii zmarto 2 pacjentéw. Przyczyng zgondw byta szybka progresja choroby z transformacjg do zespotu Richtera. U obu chorych
potwierdzono obecnos¢ del17p
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A zakres
AN odchylenie standardowe — SD

Mediana OS dla wnioskowanej interwencji nie zostata osiggnieta ani w | ani w Il analizie posredniej badania
Furman 2014, zaréwno w przypadku populacji ogélnej badania jak i wyodrebnionej subpopulacji pacjentow z
del17p i/lub mTP53.

W przypadku komparatoréw najlepsze wyniki w zakresie mediany OS wsroéd ogolnej populacji osiggneta terapia
BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 — 42,7 miesigca, natomiast najgorszy z podanych wynikow
zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 11,5 miesigca. Dla subpopulacji pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 najlepszy wynik osiggneta interwencja HDMP + RTX z badania Pileckyte 2011 — 31 miesiecy,
a najgorszy BEND z badania Ninkovic 2015 — 5,8 miesiecy.

Zréznicowanie wynikéw dla tych samych technologii pomigdzy réznymi badaniami wskazuje na praktyczny brak
mozliwosci wnioskowania na podstawie zestawienia wynikow.

Ibrutynib

Brak jest badania poréwnujgcego z komparatorem, ktéry analitycy Agencji uznajg za najwtasciwszy — ibrutynibem,
ktéry jednak nie jest refundowany obecnie w Polsce, ale byt w ostatnim czasie oceniany przez Agencje i uzyskat
opinie pozytywng w analogicznej populacji pacjentéw. Na rysunku ponizej zestawiono krzywe obrazujgce
przezycie catkowite: chorych z del17p i/lub mutacjg TP53 leczonych schematem IDL + RTX (badanie Furman
2014) oraz chorych z del17p leczonych ibrutynibem (IBR) (badanie RESONATE).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zaprezentowane ponizej zestawienie ma jedynie charakter pogladowy -
krzywe zostaly zaciggniete z rycin przedstawionych w 2 prezentacjach konferencyjnych: jednej dotyczgcej
badania RESONATE (Jones 2016) oraz drugiej dotyczgcej badania Furman 2014 (Sharman 2014d). Skale
krzywych zostaly dopasowane, tak aby jak najbardziej sobie odpowiadaty (dopasowanie zostato
przeprowadzone graficznie, poniewaz nie sg dostepne doktadne dane). Po 16 miesigcu obserwacji w przypadku
badania Furman 2014 liczba pacjentéw wyniosta ponizej 16, co wigze sie z bardzo niskg wiarygodnoscig wykresu
przy tak matej ilosci osdb.

Rysunek 4. Zestawienie wtasne krzywych dotyczacych przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z CLL i del17p i/lub mutacja TP53
leczonych schematem IDL + RTX [zrédto: Sharman 2014d] oraz pacjentéw z del17p leczonych IBR [zrédio: Jones 2016]

Jakos$é zycia

Ponizej przedstawiono wyniki jakosci zycia z badania Furman 2014, w ktérym wnioskowana terapia (IDL + RTX)
poréwnywana jest z monoterapig rytuksymabem. Wynikéw dla IDL + RTX nie da sie wyodrebni¢, dlatego
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przedstawiono wyniki poréwnawcze, do ktérych nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, poniewaz monoterapia
rytuksymabem nie stanowi komparatora w analizie.

Kwestionariusz FACT-Leu

W ramach badania Furman 2014 raportowano dane odnosnie do jakosci zycia dla wszystkich pacjentéw, nie
raportowano osobnych danych dla podgrupy pacjentéw z del17p/mTP53. Jakos¢ zycia w badaniu Furman 2014
oceniono w oparciu o 44-punktowy kwestionariusz FACT-Leu (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-
Leukemia), sktadajacy sie z 5 domen:

- stan i samopoczucie fizyczne (ang. Physical Well-Being, PWB),

- funkcjonowanie w zyciu codziennym (ang. Functional Well-Being, FWB),

- funkcjonowanie spoteczne i rodzinne (ang. Social/Family Well-Being, SFWB),

- funkcjonowanie emocjonalne (ang. Emotional Well-Being, EWB)

- ocena objawow zwigzanych z biataczka (ang. Leukemia sub-scale, LeuS).

Liczbe ocenianych punktéw, zakres wynikdw oraz minimalng istotng réznice (MID, ang. Minimum Important
Difference) w poszczegdlnych podskalach i komponentach kwestionariusza FACT-Leu przedstawia Tabela 21
ponizej. Pomiary jakosci zycia przeprowadzano poczgtkowo co 2 tygodnie (do 8. tygodnia od rozpoczecia
badania), nastepnie co 4 tygodnie (do 24. tygodnia), a nastepnie co 6 tygodni (do 48. tygodnia).

Miedzy 16 a 24 tygodniem badania zanotowano znamienne statystycznie réznice (w poréwnaniu do monoterapii
rytuksymabem) w ocenie objawow zwigzanych z biataczkg (LeuS), komponenta TOIl obejmujgcg poprawe jakosci
zycia pacjenta w obrebie jego stanu fizycznego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz funkcjonowania
spofecznego i rodzinnego, a takze catego kwestionariusza (FACT-Leu total). Dodatkowo, znamienne réznice w
LeuS wystgpity w 8, 12i 36 tyg., a TOl w 12 i 48. Ponadto, zaobserwowano poprawe stanu fizycznego pacjenta
(podskala PWB) w 16 i 48 tygodniu (Tabela 22).

Tabela 21. Podskale oraz komponenty oceniane w ramach skali jakosci zycia FACT-Leu [Ghia 2014c]

Liczba ocenianych

Podskala/komponent . Zakres wynikow? MID®
elementow
LeuS 17 0-68 4-7
PWB 7 0-28 2-3
SFWB 7 0-28 Dane niedostgpne
FWB 7 0-28 2-3
EWB 6 0-24 2
TOI (PWB + FWB + LeuS) 31 0-124 5-6
FACT-Leu Total
(PWB + FWB + SFWB + EWB + LeuS 44 0-176 6-12

Dane pochodzg z publikacji Ghia 2014c.
a) Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia oraz mniejsze odczuwanie objawdéw choroby
b) W przypadku oceny réznic miedzy dwoma ramionami badania randomizowanego stosowana jest dolna granica zakresu MID

Tabela 22. Réznice [pkt] w jakosci zycia pacjentéw dla poréwnania IDL + RTX vs PLC + RTX w 2l linii leczenia CLL [Ghia 2014c]

Tydzien PWB FWB LeuS TOI FACT-Leu total
6 0.1(0.68) 1.0 (0.84) 2.2 (1.37) 2.9 (2.48) 3.9 (3.09)
8 0.6 (0.71) 0.7 (0.87) 3.5 (1.43)* 4.6 (2.57) 5.2 (3.2)
12 1.1 (0.75) 1.5 (0.92) 4.7 (1.51* 7.0 (2.72)* 6.5 (3.39)
16 1.9 (0.83)* 1.3 (1.01) 5.3 (1.66)* 8.4 (2.99)* 9.2 (3.72)*
20 1.6 (0.91) 1.4 (1.13) 5.4 (1.85)* 9.0 (3.33)* 9.0 (4.14)*
24 1.8 (1.02) 1.9 (1.26) 5.0 (2.06)** 9.1 (3.69)* 10.0 (4.58)**
30 2.1 (1.14) 2.6 (1.41) 3.0 (2.32) 7.7 (4.13) 9.6 (5.13)
36 1.5 (1.26) 2.8 (1.56) 5.1 (2.54)* 8.2 (4.59) 9.1 (5.69)
42 2.1 (1.57) 2.8 (1.93) 3.9 (3.16) 8.1 (5.57) 9.1(6.92)
48 3.6 (1.79)* 3.6 (2.20) 5.5 (3.60) 12.4 (6.32)* 13.1(7.85)
*p <0,05

**p < 0,05 oraz przekroczona MID (MID zdefiniowana przez autoréw badania jako 2, 4, 5, 6 pkt dla odpowiednio PWB, LeuS, TOI oraz FACT-
Leu Total w poréwnaniu pomiedzy badanymi ramionami)

Kwestionariusz EQ-5D

Jako$¢ zycia w badaniu Furman 2014 zostata ponadto oceniona w oparciu o kwestionariusz EQ-5D (ang.
EuroQoL-Five Dimensions), sktadajacy sie z 2 czesci:

- opisowej — ktéra obejmuje ocene jakosci zycia w 5 kategoriach (zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, zwykte
czynnosci, bdl i dyskomfort, lek i depresja), gdzie odpowiedzi w kazdej z tych kategorii w wersji kwestionariusza
EQ-5D-3L opisywane sg na 3 poziomach nasilenia (brak probleméw, umiarkowane problemy, znaczne problemy);
w ten sposdb stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej liczby (cyfra 1-3 odpowiadajgca danemu
poziomowi nasilenia kolejno dla kazdej kategorii);
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wizualnej — ktéra obejmuje ocene jakosci zycia na wizualnej skali analogowej (VAS), na ktérej pacjent ocenia
swoj stan zdrowia w skali od 0 do 100.

Rysunek 5. Jakos¢ zycia u chorych na CLL leczonych IDL + RTX vs PLC + RTX w 2l linii leczenia CLL w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D (zrodto rysunku: Sullivan 2015**)

* Gwiazdkg oznaczono wartos¢ p < 0,05 dla réznicy pomiedzy IDL + RTX vs PLC + RTX

** Wykres nieodnaleziony w publ kacji

W poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem, czyli niewlasciwego komparatora, leczenie idelalizybem w
skojarzeniu z rytuksymabem prowadzito do statystycznie i klinicznie istotnej poprawy w zakresie uczucia leku,
depresji i zwyktych czynnosci mierzonych wedtug skali EQ -5D.

Przezycie wolne od progresiji

Tabela 23. Zestawienie wynikéw dotyczacych przezycia wolnego od progresji (PFS)

Interwencia Badanie Linia. . PFS medietna [95%Cl] . PFS mediana [95%Cl]
leczenia Ogdtem Del17p/mTP53
IDL + RTX ai‘;“;:’;gg&{;; 211 110 NR [bd] 46 NR [bd]
IDL + RTX ai“;?;g”pig:: dni'; >l 110 NR 46 NR [bd]
BEND +- RTX Dzietczenia 2011 Il 16 bd 2 bd
BEND + RTX Fischer 2011 Il 78 | 152 mies. [12,5,17,9] | 14 6,8 mies. [bd]*
BEND +- RTX Hus 2013 21 76 5 mies. (0-40)" 14 bd
BEND +/- RTX (ogotem) Ninkovic 2015 2| 100 17,7 mies. [bd] 20 4,4 mies. [bd]*
BEND + RTX Ninkovic 2015 2| 76 22,5 mies. [bd] 11 5,7 mies. [bd]*
BEND Ninkovic 2015 >l 24 8,3 mies. [bd] 9 1,7 mies. [bd]*
BEND Robak 2016 21l 33 10,2 mies. [bd] 5 bd
BEND + RTX Waldthaler 2011 2| 26 10,7 mies. [bd] 5 2,7 mies. [bd]*
BEND +- RTX Zaja 2013 >l - bd - bd
HDMP + RTX Bowen 2007 21l - bd - bd
HDMP + RTX Pileckyte 2011 11 29 12 mies. [8; 16] 13 12 mies. [6; 18]

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
* W ramach badania nie przeprowadzono analiz obejmujgcych mTP53, wynik dla chorych z del17p
A Zakres

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ odnalezionych badan oraz znaczne réznice w liczebnosci (od 16 do 100
uczestnikéw, w tym, 2 do 46 z del17p i/lub mTP53), powyzsza tabela jest jedynie zestawieniem wynikéw i nie
moze stuzy¢ poréwnaniu skutecznosci poszczegodlnych interwenc;ji.

Mediana PFS dla wnioskowanej interwencji nie zostata osiggnieta ani w | ani w |l analizie posredniej badania
Furman 2014, zaréwno w przypadku populacji ogdlnej badania jak i wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw z
del17p i/lub mTP53.
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W przypadku komparatoréw najlepsze wyniki w zakresie mediany PFS w$rdd ogdlnej populacji osiggneta terapia
BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 - 22,5 miesigca, natomiast najgorszy z podanych wynikow
zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 5 miesiecy. Dla subpopulacji pacjentow z
del17p i/lub mTP53 najlepszy wynik osiggneta terapia HDMP + RTX z badania Pileckyte 2011 — 12 miesiecy, a
najgorszy: monoterapia BEND z badania Ninkovic 2015 — 1,7 miesigca.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 24. Zestawienie wynikow dotyczacych odpowiedzi na leczenie (ORR, CR i PR)

o Populacja ogdlna Populacja z del17p i/lub mTP53
Interwencja Badanie Ielglzr:elﬁia (n/N (%)) (n/N (%))
ORR CR PR ORR CR PR
Furman 2014 - | 71/88 0/88 71/88 o
IDL + RTX analiza posrednia 2ll @1%)™* | (0%) | (81%)"* bd 0% bd
Furman 2014 - I 79/102 0/102 79/102 36/44 0/44 36/44
IDL + RTX 2|
analiza posrednia = (77%)** (0%) (77%)** (82%) (0%) (82%)
. . 14/16 6/16 8/16 0/2 0/2 "
BEND +/- RTX Dzietczenia 2011 2| (88%) (38%) (50%) (0%)* (0%)* 0/2 (0%)
. 46/78 7178 39/78 114 1/14 .
BEND + RTX Fischer 2011 2l| (59%) (9%) (50%) (7%)" 7%y | 014 (0%)
BEND +/- RTX Hus 2013 2| 61,8% 15,5% 46% bd bd bd
. . . 70/100 20/100 50/100 7/20 1/20 6/20
BEND +/- RTX (ogdtem) Ninkovic 2015 2| (70%) (20%) (50%) (35%)* (5%)* (30%)*
. . 58/76 17/76 41/76 5/11
BEND + RTX Ninkovic 2015 2l (76%) (22%) (54%) (46%)" bd bd
. . 12/24 3/24 9/24 2/9
BEND Ninkovic 2015 2| (50%) (13%) (38%) (22%)* bd bd
13/33 1/33 12/33 0/3 o
BEND Robak 2016 2|l (39%) (3%) (36%) 0/3 (0%) (0%) 0/3 (0%)
BEND + RTX Waldthaler 2011 2| (1675/3/1?) (%202) 24243/06) (4%/02)* bd bd
. 94/139 23/139 71/139 6/24 0/24 6/24
BEND +/- RTX Zaja 2013 2| 8% (17%) B1%) | @5%)7 | %) | (25%)
(68%)
29/37 8/37 21/37 5/9 0/9 5/9
HDMP + RTX Bowen 2007 2ll 78%) | (22%) | (57%) | (56%) | (0%) | (56%)*
. 18/29 0/29 18/29 9/13 0/13
HDMP + RTX Pileckyte 2011 2|l (62%) 0%) (62%) (69%) (%) | 913 (69%)

* w ramach badania nie przeprowadzono analiz obejmujgcych mTP53, wynik dla chorych z del17p

** wszystkie odpowiedzi stanowity czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), catkowita odpowiedz ma leczenie nie wystgpita u zadnego z
pacjentow

ORR - ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. Complete Response); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. Partial Response)

Jak zostato wspomniane w rozdziatach powyzej, badania wtgczone do analizy sg heterogeniczne, dlatego tabela
powyzej ma na celu jedynie zestawienie, a nie poréwnanie wynikow.

W przypadku ogélnego odsetka odpowiedzi (ORR), w ogdinej populacji, wnioskowana interwencja (IDL+RTX)
osiggneta 81% (I analiza posrednia) oraz 77% (Il analiza posrednia). Najwyzszy wynik ORR zanotowano dla
BEND +/- RTX w badaniu Dzietczenia 2011 — 88%, a najnizszy dla BEND w badaniu Robak 2016 (39%).

Natomiast w populacji z delecjg 17p i/lub mTP53, IDL + RTX w Il analizie posredniej osiggnat najwyzszy wynik —
82%. Podczas, gdy w badaniu Dzietczenia 2011 dla BEND +/- RTX oraz BEND w Robak 2016 zaobserwowano
najnizszy ORR — 0%.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) byta rowna 0% dla IDL + RTX, bez wzgledu na populacje i etap analizy
posredniej. Najwyzszy wynik w ogdlnej populacji zauwazono w badaniu Dzietczenia 2011 dla BEND +/- RTX —
38%, a u populacji z delecjg w badaniu Fischer 2011 dla BEND + RTX — 7%.

Odpowiedz czesciowa (PR) dla IDL + RTX u populacji ogéinej byta taka sama jak ORR, poniewaz wszystkie
odpowiedzi stanowity czesciowg odpowiedz na leczenie, catkowita odpowiedz na leczenie nie wystgpita u
zadnego z pacjentéw. Byt to rownoczesnie najwyzszy wynik. Najnizszy PR osiggneta BEND w badaniu Robak
2016. Wyniki PR u populacji z zaburzeniami genetycznymi w wiekszosci badan nie byty podane. Wnioskowana
interwencja wykazata najwyzszy PR w tej populacji — 82% (Il analiza posrednia), podczas gdy w badaniu
Dzietczenia 2011 dla BEND +/- RTX, Fischer 2011 dla BEND + RTX oraz Robak 2016 dla BEND PR wyniosto
0%.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W zwigzku z faktem, iz monoterapia rytuksymabem nie zostata uznana za poprawny komparator, nie
przedstawiono wynikéw dla ramienia RTX+PLC badania Furman 2014.

Ogodlne wyniki analizy bezpieczenstwa badania Furman 2014 przedstawia tabela ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Furman 2014

Analiza posrednia [badanie] | analiza posrednia [Furman 2014] Il analiza posrednia [Coutre 2014b]

Interwencja (N) IDL+RTX ( N=110 [ITT] ) IDL+RTX ( N=110 [ITT] )

Mediana okresu follow-up 4 mies. 6 mies.

Stopien AE dowolny 23. dowolny 23.

AE (Adverse Event) 100/110 (91%) 62/110 (56%) 106/110 (96%) 70/110 (64%)
Goraczka 32/110 (29%) 3/110 (3%) 38/110 (35%) 3/110 (3%)
Zmeczenie 26/110 (24%) 3/110 (3%) 28/110 (26%) 5/110 (5%)
Nudnosci 26/110 (24%) 0/110 (0%) 28/110 (26%) 0/110 (0%)
Dreszcze 24/110 (22%)" 2/110 (2%) 23/110 (21%)" 2/110 (2%)
Biegunka 21/110 (19%) 4/110 (4%) 21/110 (19%) 4/110 (4%)
Reakcja zwigzana z infuzjg 17/110 (15%) 0/110 (0%) 21/110 (19%) 0/110 (0%)
Kaszel 16/110 (15%) 0/110 (0%) 19/110 (17%) 1/110 (1%)
Krwawienie bd bd 15/110 (14%) 1/110 (1%)
Zaparcia 13/110 (12%) 0/110 (0%) 14/110 (13%) 0/110 (0%)
Zmniejszony apetyt 13/110 (12%) 0/110 (0%) 13/110 (12%) 0/110 (0%)
Wymioty 13/110 (12%) 0/110 (0%) 14/110 (13%) 0/110 (0%)
Dusznos$é 12/110 (11%) 2/110 (2%) 14/110 (13%) 3/110 (3%)
Nocne poty 11/110 (10%) 0/110 (0%) 12/110 (11%) 0/110 (0%)
Zapalenie ptuc bd bd 11/110 (10%) 9/110 (8%)
Wysypka 11/110 (10%) 2/110 (2%) 11/110 (10%) 1/110 (1%)
Bél glowy bd bd 11/110 (10%) 1/110 (1%)
Obrzek obwodowy bd bd 11/110 (10%) 0/110 (0%)
isggiﬁgﬁy%ﬁmyd‘ ey bd bd 8/110 (7%) 21110 (2%)

SAE (Serious Adverse Event) 44/110 (40%) bd 54/110 (49%) bd
Zapalenie ptuc 7/110 (6%) bd 10/110 (9%) bd
Goraczka 7/110 (6%) bd 10/110 (9%) bd
Gorgczka neutropeniczna 5/110 (5%) bd 5/110 (5%) bd
Posocznica 4/110 (4%) bd 5/110 (5%) bd
Zapalenie ptuc 4/110 (4%) bd 4/110 (4%) bd
ooz Protmocyatsfroveci | /110 %) bd 3110 (3%) bd
Biegunka 3/110 (3%) bd 3/110 (3%) bd
Neutropenia 3/110 (3%)" bd 2/110 (2%)* bd
Posocznica neutropeniczna 3/110 (3%)" bd 2/110 (2% )" bd
Hiperkalcemia bd bd 2/110 (2%) bd
Bdl brzucha bd bd 2/110 (2%) bd
Niedotlenienie krwi bd bd 2/110 (2%) bd
Zapalenie okreznicy bd bd 2/110 (2%) bd
Zakrzepica zyt gtebokich bd bd 2/110 (2%) bd
Syndrom posocznicy bd bd 2/110 (2%) bd
Zapalenie ptuc bd bd 2/110 (2%) bd
Eizgg‘l‘(”n";‘ljiz‘r’%;apad bd bd 21110 (2%) bd
Dusznos$é 1/110 (1%) bd bd bd
Zapalenie tkanki tgcznej 1/110 (1%) bd bd bd

AE powodujgce przerwanie terapii 9*/110 (8%) bd 11/110 (10%) bd

AE zakonczone zgonem bd bd 3/110 (3%) bd
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* w tym: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe oraz skérne powodowaty przerwanie terapii u 6 pacjentéw [Furman 2014]

A wartosci z publ kacji Furman 2014 i abstraktu konferencyjnego Coutre 2014b — ani w publikacjach, ani w analizie wnioskodawcy nie zostat
opisany powdd spadku wystgpieh danych AE w Il analizie posredniej (w stosunku do wynikéw | analizy posredniej)

[zrédio: Furman 2014, tab. 2; Coutre 2014b, tab. 2i 3]

W ramach badania Furman 2014 raportowano dane odno$nie do przerwania terapii i bezpieczehstwa dla
wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Nie raportowano natomiast osobnych danych dla pacjentow
z del17p/mTP53.

U przeszio 90% pacjentéw w ramieniu interwencji wystgpity AE dowolnego stopnia (odpowiednio 91% i 96% w |
i Il analizie posredniej). Zdarzenia niepozgdane raportowane najczesciej (powyzej 20%) to: gorgczka, zmeczenie,
nudnosci i dreszcze. Wsrdd nich goragczka i zmeczenie stopnia 3 byty raportowane u 3% pacjentéw. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 byly raportowane u okoto 60% pacjentéw (odpowiednio 56% i 64% w | i Il analizie
posredniej). W abstrakcie konferencyjnym Coutre 2014b (Il analiza posrednia) raportowano wystgpienie w
badaniu w grupie interwencji trzech AE zakohczonych zgonem (brak informacji o tym, ktére doktadnie AE
spowodowaty zgon).

Ciezkie zdarzenie niepozadane raportowano u 40%-49% pacjentdw otrzymujgcych wnioskowang interwencje
(odpowiednio w | i Il analizie posredniej). SAE wystepujgce u przynajmniej 3% pacjentow w kazdej z analiz
posrednich to: zapalenie ptuc, gorgczka, gorgczka neutropeniczna, posocznica, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jiroveci oraz biegunka.

Warto zauwazy¢, ze w marcu 2016 r. zostat wydany przez EMA komunikat bezpieczenstwa dotyczacy
ciezkich zakazen (takze zakonczonych zgonem), w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie
ptuc wywotlane przez Pneumocystis jiroveci (PJP). W zwigzku z tym w ChPL Zydelig uwzgledniono wymég
leczenia profilaktycznego PJP w trakcie przyjmowania idelalizybu oraz takze przez okres od 2 do 6
miesiecy po jego przerwaniu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Nie znaleziono dodatkowych informacji odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Natomiast na potrzeby identyfikacji dodatkowy badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu (przede wszystkim na terenie Polski) przeprowadzano przeglad
rejestru badan klinicznych w dniu 03.08.2017 r.

Zestawienie odnalezionych badan klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Badania kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne Idelalizyb i wenetoklaks we wskazaniu CLL

Tytut badania/ kod Interwencja DEtE . Planom{ana qata Status
rozpoczecia zakonczenia
A Phase Il, Two-Cohort, Open-Label, Multicenter Interwencja #1:
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of "
MOR00208 Combined With Idelalisib or Venetoclax | MOR U200 * .
in Patients With Relapsed or Refractory CLL/SLL y Listopad 2016 Listopad 2019 Rekrutacja
Previously Treated With Bruton's Tyrosine Kinase Interwencja #2: Istopa Istopa W Polsce
(BTK) Inhibitor MOR00208* +
NCT02639910 Wenetoklaks
Open-Label, Single Arm, Phase 3b, Multi-Center Study
Evaluating the Impact of Venetoclax on the Quality of
Life of Relapsed/Refractory Subjects With Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL) Including Those With Interwencja: 13 grudnia ] Rekrutacja
the 17p Deletion or TP53 Mutation OR Those Who Wenetoklaks 2016 r Listopad 2020
Have Received Prior Treatment With B-Cell ' W Polsce
Receptor Inhibitor
NCT02980731
A Phase 2 Open-Label Study of the Efficacy of
Venetoclax in Subjects With Relapsed or ) Rekrutacja
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia in the Interwencja: 30 czerwca Czerwiec 2021 jeszcze nie
Presence of 17p Deletion Wenetoklaks 2017r. otwarta
NCT02966756
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* zoptymalizowane we fragmencie Fc przeciwciato anty-CD19

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do

os6b wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Zydelig

Ocena dziatan niepozgdanych jest oparta na dwdéch badaniach fazy Il i szesciu badaniach fazy | i Il. Dziatania
niepozadane zgtaszane podczas stosowania idelalizybu w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20 (rytuksymab lub ofatumumab) podano w tabeli ponize;.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane sg wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw i czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 27. Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi,
otrzymujacych idelalizyb

Dziatanie niepozgdane Dowolny stopien Stopien = 3

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze Zakazenia (w tym zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jiroveci i

CcMV)*

Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Neutropenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia  uktadu
piersiowej i Sroédpiersia

oddechowego,

klatki

Zapalenie ptuc

Czesto

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka i (lub) zapalenie okreznicy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskémnej Wysypka** Bardzo czesto Czesto
Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna | Rzadko Rzadko
nekroliza naskérka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Goraczka Bardzo czesto Czesto

Badania diagnostyczne Zwiekszone stezenie trojglicerydow Bardzo czesto Czesto

* Obejmuje zakazenia oportunistyczne oraz zakazenia bakteryjne i wirusowe, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli i posocznica
** Obejmuje zalecana terminologie: ztuszczajace zapalenie skory, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogdlniong, wysypke plamkowa,
wysypke grudkowo-plamkowa, wysypke grudkowsg, swedzacg wysypke, zaburzenia skory i wysypke ztuszczajaca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych idelalizybu obserwowano ogdlnie wiekszg czestos¢ wystepowania zakazen, w tym
zakazen stopnia 3. i 4., w grupach otrzymujgcych idelalizyb w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Najczesciej
obserwowano zakazenia uktadu oddechowego i posocznice. W wielu przypadkach nie zidentyfikowano patogenu,
jednak wsrdd zidentyfikowanych wystepowaty patogeny konwencjonalne i oportunistyczne, w tym PJP i CMV.
Prawie wszystkie przypadki PJP, w tym zakoriczone zgonem, wystgpity przy braku profilaktyki PJP. Przypadki
PJP byty réwniez odnotowywane po zakonczeniu leczenia idelalizybem.

Zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka

Podczas stosowania idelalizybu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi (zawierajacymi bendamustyne,
rytuksymab, allopurynol i amoksycyline) powigzanymi z tego typu schorzeniami wystepowaty rzadkie przypadki
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka. Przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznej nekrolizy naskérka wystgpity w pierwszym miesigcu stosowania tego skojarzenia oraz konczyty sie
zgonem.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ciezkie zakazenia

Leczenia produktem Zydelig nie nalezy rozpoczynaé u pacjentdw z jakimikolwiek objawami trwajgcego
uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego. Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty
ciezkie i zakonczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane
przez Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim
pacjentom w czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawac leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od
2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu. Czas trwania profilaktyki po leczeniu nalezy okresla¢ na podstawie oceny
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klinicznej i moze on uwzglednia¢ czynniki ryzyka po stronie pacjenta, takie jak jednoczesne leczenie
kortykosteroidami i dtugotrwata neutropenia.

Pacjentow nalezy monitorowac¢ w czasie leczenia w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych ze
strony uktadu oddechowego. Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby natychmiast zgtaszali nowe objawy ze strony
uktadu oddechowego. Zalecane jest regularne kliniczne i laboratoryjne monitorowanie w kierunku zakazenia CMV
u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku CMV w momencie rozpoczecia leczenia
idelalizybem lub z udokumentowanym w inny sposéb zakazeniem CMV w wywiadzie.

Nalezy dokfadnie monitorowaé pacjentéw z wiremig CMV bez powigzanych objawoéw klinicznych zakazenia CMV.
U pacjentow z udokumentowang wiremig CMV i objawami klinicznymi zakazenia CMV nalezy rozwazyc
przerwanie podawania idelalizybu az do ustgpienia zakazenia. W przypadku uznania, ze korzysci ze wznowienia
podawania idelalizybu przewyzszajg zagrozenia, nalezy rozwazy¢ wyprzedzajgce leczenie CMV.

Neutropenia

U pacjentéow leczonych idelalizybem wystepowata zwigzana z leczeniem neutropenia stopnia 3 lub 4, w tym
gorgczka neutropeniczna. U wszystkich pacjentéw nalezy monitorowa¢ morfologie krwi co najmniej raz na 2
tygodnie w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia idelalizybem i co najmniej raz na tydzien u pacjentéw z ANC
ponizej 1 000 na mm3,

Biegunka i (lub) zapalenie okreznicy

Przypadki ciezkiego zwigzanego z lekiem zapalenia okreznicy wystepowaty wzglednie pézno (miesigce) po
rozpoczeciu leczenia, czasem z szybko postepujgcym zaostrzeniem, ale ustepowaty w ciggu kilku tygodni po jego
przerwaniu i dodatkowym leczeniu objawowym (np. leki przeciwzapalne, takie jak budezonid dojelitowy).
Doswiadczenie zwigzane z leczeniem pacjentdow z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie jest bardzo
ograniczone.

Zapalenie pluc

W badaniach klinicznych z zastosowaniem idelalizybu zgtaszano przypadki zapalenia ptuc. Pacjentéw, u ktérych
wystapity ciezkie choroby ptuc oporne na konwencjonalng terapie przeciwdrobnoustrojowg, nalezy oceni¢ pod
katem polekowego zapalenia ptuc. W przypadku podejrzenia zapalenia ptuc nalezy przerwac¢ stosowanie
idelalizybu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie pacjenta. Nalezy bezwzglednie zaprzestac leczenia w przypadku
zapalenia ptuc z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami.

Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka

Podczas stosowania idelalizybu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi powigzanymi z tego typu
schorzeniami zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka zakonczone
zgonem. W przypadku podejrzewania zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskdrka nalezy
natychmiast przerwaé stosowanie idelalizybu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie pacjenta.

Komunikaty FDA, URPL, EMA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania substancji czynnej
idelalizyb dokonano przeszukania stron internetowych EMA, URPL i FDA. Ponizej przedstawiono odnalezione
komunikaty bezpieczenstwa.

URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)

Na stronie URPL pojawit sie komunikat firmy Gilead z dnia 23 marca 2016 r. skierowany do fachowych
pracownikow ochrony zdrowia dotyczgcy ograniczen stosowania produktu leczniczego Zydelig (idelalizyb) w
leczeniu CLL oraz nawrotowego FL (chtoniaka grudkowego) w zwigzku z pojawieniem sie nowych wynikéw badan
klinicznych rzutujgcych w istotny sposdb na bezpieczenstwo tego preparatu. Zgodnie z trescig komunikatu firma
Gilead w porozumieniu z URPL oraz EMA przekazuje istotne klinicznie informacje na temat trzech obecnie
trwajgcych badan klinicznych z udziatem pacjentéw z CLL lub iNHL/SLL, w przebiegu ktérych odnotowano
zwiekszong czestotliwosé wystepowania zgonéw zwigzanych z zakazeniami w grupie pacjentéw leczonych
IDL w porownaniu z grupg PLC. Podkreslono jednak, ze badania te oceniaty lek w aktualnie niezatwierdzonych
schematach leczenia jak rowniez obecnie niezatwierdzonych populacjach pacjentow.

We wskazanym komunikacie firma Gilead podaje bardziej szczegdtowo, ze zwiekszona czestotliwosé
wystepowania SAE i zwiekszone ryzyko zgonu odnotowano wsrdd pacjentéw przyjmujgcych IDL w poréwnaniu z
grupami kontrolnymi w 3 obecnie trwajgcych badaniach Il fazy oceniajacych dodanie IDL do standardowych
terapii | linii leczenia CLL i nawrotowych iNHL/SLL. Raportowane zgony spowodowane byly przede wszystkim
zakazeniami (Pneumocystis jiroveci oraz wirusem cytomegalii), ale rowniez zdarzeniami ze strony uktadu
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oddechowego, sposréd ktorych czes¢ mogta mie¢ zwigzek z zakazeniami. Co istotne, badania w populacji
iNHL/SLL obejmowaly pacjentdow z inng charakterystykg choroby niz w przypadkach objetych aktualnie
zatwierdzonymi wskazaniami lub oceniaty leczenia skojarzone z IDL, ktére nie sg aktualnie zatwierdzone do
stosowania u pacjentéw z iNHL. Badanie kliniczne w populacji pacjentéow z CLL oceniato IDL w leczeniu
skojarzonym, ktére aktualnie nie jest rowniez zatwierdzone (IDL + RTX + BEND), a ponadto obejmowato
pacjentow nieotrzymujgcych uprzednio leczenia, dodatkowo niektérzy pacjenci z tej grupy mieli del 17p lub
mutacje TP53. W zwigzku w powyzszym:

e nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania IDL w | linii leczenia pacjentéw z CLL z del17p lub mutacjg TP53,

e u pacjentéw z CLL z del17p lub mutacjg TP53 obecnie przyjmujacych IDL w | linii leczenia zaleca sie
doktadne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka u kazdego pacjenta oraz w oparciu o te wyniki zaleca
sie podjecie decyzji czy wskazane leczenie ma by¢ dalej kontynuowane.

Pozostate wskazania dotyczgce 2l linii leczenia CLL oraz FL pozostajg bez zmian.
Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/komunikat_Zydelig.pdf (data dostepu: 13.07.2017 r.)

Na stronie URPL odnaleziono takze komunikat firmy Gilead z 22 sierpnia 2016 r., opracowany w porozumieniu z
URPL oraz EMA. W komunikacie tym przekazano informacje o wynikach przegladu bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Zydelig przeprowadzonego w oparciu o uzyskanie okresowych wynikéw z 3 badan
klinicznych, ktére ze wzgledu na odnotowane zwiekszenie liczby zgonéw zwigzanych z zakazeniami w grupie
leczonej IDL, zostaty przerwane. W oparciu o wyniki przegladu dokonano aktualizacji we wskazaniu do
stosowania IDL jako leczenia | linii u pacjentow z CLL (przedstawionych w komunikacie z 23 marca 2016 r.) w
nastepujgcy sposob:

e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL jako leczenie pierwszego
rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do
innych terapii.

W komunikacie zaznaczono, ze IDL jest nadal wskazany w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy uprzednio stosowali co najmniej jedng terapie, oraz w monoterapii u dorostych
pacjentdow z chtoniakiem grudkowym (FL), ktéry jest oporny na dwie wczes$niej zastosowane linie leczenia. W
tresci komunikatu dodano takze dalsze zalecenia dotyczgce zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV):

e Wwszyscy pacjenci w czasie leczenia idelalizybem powinni otrzymywac profilaktyke PJP, ktorg nalezy
kontynuowaé przez okres od 2 do 6 miesiecy po przerwaniu stosowania produktu Zydelig. Czas trwania
profilaktyki po leczeniu nalezy okresla¢ na podstawie oceny klinicznej, biorgc pod uwage czynniki ryzyka
po stronie pacjenta, takie jak jednoczesne leczenie kortykosteroidami i dtugotrwata neutropenia,

e zalecane jest regularne kliniczne i laboratoryjne monitorowanie w kierunku zakazenia CMV u pacjentéw
z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku CMV w momencie rozpoczecia leczenia
idelalizybem lub z udokumentowanym w inny sposéb zakazeniem CMV w wywiadzie. Nalezy rowniez
doktadnie monitorowa¢ pacjentéw z wiremig CMV, ale bez objawéw zakazenia CMV. U pacjentéw z
udokumentowang wiremig CMV i objawami klinicznymi zakazenia CMV nalezy rozwazyé przerwanie
podawania idelalizybu. Leczenie produktem Zydelig mozna ponownie rozpoczg¢ po ustgpieniu zakazenia
i w przypadku uznania, ze korzysci ze wznowienia podawania idelalizybu przewyzszajg zagrozenia. W
przypadku ponownego rozpoczecia leczenia nalezy jednak rozwazy¢ leczenie wyprzedzajgce CMV.

Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/komunikat%20Zydelig%2022.08.2016.pdf (data dostepu: 13.07.2017 r.)

EMA (Europejska Agencja Lekow)

Na stronie EMA podano informacje, ze IDL znajduje sie na liscie lekow poddanych dodatkowemu monitoringowi.
Zgodnie z tre$cig komunikatu EMA z dnia 11 i 18 marca 2016 r. wszystkim pacjentom przyjmujgcym IDL zaleca
sie antybiotykoterapie w celu zapobiegania wystgpienia infekcji ptuc (zapalenia ptuc wywotanego Pneumocystis
jiroveci). Pacjenci ci powinni by¢é monitorowani pod katem wystepowania infekcji oraz powinni miec
przeprowadzane regularne badania krwi, w szczegdlnosci oznaczana powinna byc ilos¢ biatych krwinek,
poniewaz ich niski poziom zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji. Autorzy komunikatu zaznaczaja, ze leczenie z
zastosowaniem IDL nie powinno by¢ rozpoczynane u pacjentéw z uogolnionym zakazeniem. Dodatkowo IDL nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z CLL z del17p lub mutacjg TP53 w | linii leczenia, a u pacjentow obecnie
stosujgcych juz lek w takim wskazaniu zasadnos$é jego przyjmowania powinna by¢ rozwazona przez lekarza.
Dozwolone jest natomiast dalsze stosowanie IDL w skojarzeniu z RTX u pacjentéw z CLL uprzednio leczonych
lub jego stosowanie w monoterapii pacjentéw z FL opornych na co najmniej 2 uprzednie linie leczenia.

Zrédta:  http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news and events/news/2016/03/news detail 002490.jsp (data dostepu:

13.07.2017 r.), http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news and events/news/2016/03/news detail 002487.jsp (data
dostepu: 13.07.2017 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 44/92



Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)

Agencja FDA opublikowata informacje, ze IDL zostat objety programem REMS (ang. Risk Evaluation and
Mitigation Strategies) na podstawie dokumentu REMS z lipca 2014 r. Program ten obejmuje strategie
minimalizujgce ryzyko zdarzen niepozgdanych, majgc tym samym na celu utrzymaniu pozytywnego stosunku
korzysci do ryzyka dla danego leku na recepte. W przypadku IDL dgzy sie do minimalizacji ryzyka wystgpienia:

¢ toksycznego uszkodzenia watroby — ciezkiego i/lub $miertelnego,

e ostrej biegunki lub zapalenia okreznicy — ciezkiego i/lub $miertelnego,

e zapalenia ptuc — ciezkiego i $miertelnego,

o perforacji jelit — ciezkiego i/lub $miertelnego.
Firma Gilead Sciences jest zobowigzana poinformowaé pracownikéw stuzby zdrowia, towarzystwa medyczne,

srodowiska naukowe, jak i pacjentéw o potencjalnych ciezkich zdarzeniach niepozgdanych oraz w wyznaczonych
terminach przesyta¢ ocene realizacji zatozern REMS.

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/rems/index.cfm?event=IndvRemsDetails.page&REMS=321 (data dostepu: 13.07.2017
r.), http://www.zydeligrems.com (data dostepu: 13.07.2017 r.)

Dodatkowo agencja FDA, podobnie jak agencje URPL i EMA, informuje o zwiekszonej czestotliwosci
wystepowania SAE, w tym zgonéw wsrod pacjentdow przyjmujgcych IDL w kombinacji z innymi lekami w 6
badaniach klinicznych prowadzonych w populacji pacjentéw z CLL i/lub nawrotowym iNHL/SLL.

Zrédto: https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm490618.htm (data dostepu: 13.07.2017 r.)

Informacje z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgcych 984 pacjentow, u ktérych raportowano dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem idelalizybu (do czerwca 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug czestosci ich
wystepowania nalezg: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (300 pacjentéw [30%]), zaburzenia zotadka i jelit (299
pacjentow [30%]), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (246 pacjentow [25%]) oraz
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (242 pacjentow [25%]).

Zrédto: http://www.adrreports.eu/pl/ (data dostepu: 13.07.2017 r.)

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki przegladu systematycznego

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych IDL + RTX z ktérymkolwiek z wybranych komparatoréw,
nie bylo tez mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Gtéwnym badaniem analizy klinicznej byto 1 wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne Il fazy, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych z hipotezg superiority — Furman 2014 —
porownujgce w Il linii leczenia wnioskowang terapie z niewtasciwym komparatorem, czyli monoterapig RTX.
Populacjg badang byli pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowag (CLL), po niepowodzeniu przynajmniej 1
linii leczenia, a subpopulacje stanowili chorzy z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji TP53 (w badaniu
przeprowadzona zostata stratyfikacja ze wzgledu na obecnos¢ wymienionych zaburzen). Do badania wigczono
110 oso6b do grupy IDL + RTX i 110 do grupy PLC + RTX. Zostaty przeprowadzone dwie analizy posrednie, z
datami odciecia odpowiednio: 30.08.2013 r. (przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 4 miesigce) i
09.10.2013 r. (przy medianie okresu obserwacji 6 miesiecy dla interwencji i 5 miesiecy dla komparatora). Analizy
posrednie przeprowadzono przy mniejszej ilodci zdarzen niz przewidziane w protokole. Pierwszorzedowym
punktem korncowym byt czas przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival, PFS). Drugorzedowe
punkty koncowe to: przezycie catkowite (OS), ogdlna i catkowita odpowiedZz na leczenie (ORR, CR) oraz
redukcja powiekszenia weztéw chionnych.

Podstawowym ograniczeniem tego badania jest nieprawidiowy dobér komparatora. Monoterapia RTX moze byé
stosowana w CLL tylko poza wskazaniami (off-label), nie odpowiada tez polskiej praktyce klinicznej - w
zwigzku z czym RTX jest niewtasciwym komparatorem. Takiej terapii nie wymieniajg rekomendacie kliniczne,
a eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, uznali stosowanie monoterapii RTX w ocenianym
wskazaniu za niezasadne. Ponadto, w grupie kontrolnej ponownie podawano rytuksymab w monoterapii (u 31%
pacjentéw) pomimo niepowodzenia poprzedniej terapii RTX i wczesnego nawrotu choroby wg kryteriow ESMO (<
24 miesigce). Watpliwosci budzi tez krotki czas obserwaciji.

Z powyzszych wzgledéw w AWA przedstawiono tylko dane dla ramienia interwencji z badania Furman 2014,
chyba Zze niemozliwe byto ich wyodrebnienie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/92



Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

Odnosnie potencjalnych komparatoréow dostepne s3 tylko badania nizszej jakosci. W AWA uwzgledniono przy
tym tylko badania dotyczace HDMP + RTX oraz BEND +/- RTX (wykluczono badania dotyczace CLB +/- RTX i
FCR, gdyz technologie te powinny by¢ unikane w rozwazanej subpopulacji pacjentéw). Wylgczono tez badania
obejmujgce wytgcznie populacje pacjentdow wczesniej nieleczonych. Zaakceptowane przez Agencje badania
charakteryzowata wysoka heterogeniczno$¢ metodologiczna oraz populacji pacjentéw wigczonych do badan.

Powyzsze ograniczenia pozwalajg jedynie na przedstawienie zestawienia wynikow, a nie poréwnanie danych z
wigczonych publikacji.

Skutecznos¢é

Mediana OS dla wnioskowanej interwencji nie zostata osiagnieta ani w | ani w Il analizie posredniej
badania Furman 2014, zaréwno w przypadku populacji ogélnej badania jak i wyodrebnionej subpopulacji
pacjentéw z del17p i/lub mTP53.

W przypadku komparatoréw najlepsze wyniki w zakresie mediany OS ws$rdd ogoélnej populacji osiggneta terapia
BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 — 42,7 miesigca, natomiast najgorszy z podanych wynikow
zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 11,5 miesigca. Dla subpopulacji pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 najlepszy wynik osiggneta interwencja HDMP + RTX z badania Pileckyte 2011 — 31 miesiecy,
a najgorszy BEND z badania Ninkovic 2015 — 5,8 miesiecy.

Mediana PFS dla wnioskowanej interwencji nie zostala osiagnieta ani w | ani w Il analizie posredniej
badania Furman 2014, zaré6wno w przypadku populacji ogéinej badania jak i wyodrebnionej subpopulacji
pacjentéw z del17p i/lub mTP53.

W przypadku komparatoréow najlepsze wyniki w zakresie mediany PFS wsréd ogdlnej populaciji osiagneta terapia
BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 — 22,5 miesigca, natomiast najgorszy z podanych wynikow
zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 5 miesiecy. Dla subpopulacji pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 najlepszy wynik osiggneta terapia HDMP + RTX z badania Pileckyte 2011 — 12 miesiecy, a
najgorszy: monoterapia BEND z badania Ninkovic 2015 — 1,7 miesigca.

Jakos$¢ zycia pacjentow oceniana byta wg kwestionariusza FACT-Leu i EQ-5D.

Pomiary jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-Leu przeprowadzano poczgtkowo co 2 tygodnie (do 8. tygodnia
od rozpoczecia badania), nastepnie co 4 tygodnie (do 24. tygodnia), a nastepnie co 6 tygodni (do 48. tygodnia).

Miedzy 16 a 24 tygodniem badania zanotowano znamienne statystycznie réznice (w poréwnaniu do monoterapii
rytuksymabem) w ocenie objawdw zwigzanych z biataczkg (LeuS), komponentg TOI obejmujgcg poprawe jakosci
zycia pacjenta w obrebie jego stanu fizycznego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz funkcjonowania
spotecznego i rodzinnego, a takze catego kwestionariusza (FACT-Leu total). Dodatkowo, znamienne réznice w
LeuS wystgpity w 8, 12i 36 tyg., a TOl w 12 i 48. Ponadto, zaobserwowano poprawe stanu fizycznego pacjenta
(podskala PWB) w 16 i 48 tygodniu.

Kwestionariusz EQ-5D wykazal, Zze w poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem, czyli niewtasciwego
komparatora, leczenie idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem prowadzito do statystycznie i klinicznie istotnej
poprawy w zakresie uczucia leku, depres;ji i zwyktych czynnosci mierzonych wedtug EQ -5D.

Bezpieczenstwo

W ramach badania Furman 2014 raportowano dane odno$nie do przerwania terapii i bezpieczehstwa dla
wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania. Nie raportowano natomiast osobnych danych dla pacjentow
z del17p/mTP53.

U przeszio 90% pacjentéw w ramieniu interwencji wystgpity AE dowolnego stopnia (odpowiednio 91% i 96% w |
i Il analizie posredniej). Zdarzenia niepozgdane raportowane najczesciej (powyzej 20%) to: gorgczka, zmeczenie,
nudnosci i dreszcze. W$rdd nich goraczka i zmeczenie stopnia 3 byty raportowane u 3% pacjentow. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 byty raportowane u okoto 60% pacjentow (odpowiednio 56% i 64% w | i |l analizie
posredniej). W abstrakcie konferencyjnym Coutre 2014b (Il analiza posrednia) raportowano wystgpienie w
badaniu w grupie interwencji trzech AE zakonczonych zgonem (brak informacji o tym, ktére dokfadnie AE
spowodowaty zgon).

Ciezkie zdarzenie niepozadane raportowano u 40%-49% pacjentdow otrzymujgcych wnioskowang interwencje
(odpowiednio w | i Il analizie po$redniej). SAE wystepujgce u przynajmniej 3% pacjentow w kazdej z analiz
posrednich to: zapalenie ptuc, gorgczka, gorgczka neutropeniczna, posocznica, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jiroveci oraz biegunka.

Nalezy podkresli¢, ze w marcu 2016 r. zostat wydany przez EMA komunikat bezpieczenstwa dotyczacy ciezkich
zakazen (takze zakonczonych zgonem), w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie ptuc wywotane
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przez Pneumocystis jiroveci. W zwigzku z tym w ChPL Zydelig uwzgledniono wymaog leczenia profilaktycznego
PJP w trakcie przyjmowania idelalizybu oraz takze przez okres od 2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu.

Ze wzgledu na powyzsze, leczenia produktem Zydelig nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw z jakimikolwiek
objawami trwajgcego uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego. Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ w czasie leczenia w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych ze strony uktadu
oddechowego.

W oparciu o wyniki przegladu dotyczacego bezpieczehstwa dokonano aktualizacji we wskazaniu do stosowania
IDL jako leczenia | linii u pacjentéw z CLL w nastepujgcy sposob:

e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL jako leczenie pierwszego
rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie
do innych terapii.

W komunikacie zaznaczono, ze IDL jest nadal wskazany w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy uprzednio stosowali co najmniej jedng terapie, oraz w monoterapii u dorostych
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL), ktéry jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia. W
tresci komunikatu dodano takze dalsze zalecenia dotyczgce zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) - wszyscy pacjenci w czasie leczenia idelalizybem powinni
otrzymywac profilaktyke PJP.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena kosztowej uzytecznosci stosowania idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem
w leczeniu wczesniej leczonych dorostych pacjentdow z przewlekta biataczkg limfocytowg (CLL) z obecnoéciag
delecji 17p i/lub mutacji TP53 (del17p/mTP53) w poréwnaniu z wybranymi alternatywnymi sposobami terapii.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (cho¢ wobec braku odpowiednich danych umozliwiajgcych poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenhstwa interwencji ocenianej z komparatorami, zgodnie z Wytycznymi 2016, zasadniejsze
wydaje sie przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow).

Poréwnywane interwencje

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem (IDL + RTX) poréwnywano z:
- bendamustyng +/- rytuksymab (BEND +/- RTX);

- metyloprednizolonem +/- rytuksymab (HDMP +/- RTX);

- chlorambucylem +/- rytuksymab (CLB +/- RTX);

- schematem FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab).

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych IDL + RTX z ktérymkolwiek z wybranych komparatoréw,
nie bylo tez mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Oznacza to niestety, ze ilos¢ i jakos¢
dowoddéw naukowych dostepnych w temacie rozwazanego problemu decyzyjnego jest niewystarczajgca dla
przeprowadzenia wiarygodniej analizy (co stwierdza sam wnioskodawca np. na str. 15 analizy klinicznej).

Ponadto, wybér komparatoréw w analizie wnioskodawcy budzi powazne watpliwosci. Rekomendacje i opinie
ekspertow wskazujg, ze stosowanie schematéw FCR lub chlorambucyl +/- rytuksymab nie jest zasadne w
ocenianej populacji pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci z obecno$cig delecji 17p lub mutac;ji
TP53 charakteryzujg sie ztym rokowaniem, takze po zastosowaniu schematu FCR. Wytyczne wskazujg na
korelacje pomiedzy obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53, a opornoscig na terapie lekami alkilujgcymi oraz
analogami puryn. W zwigzku z ograniczong skutecznoscig wiekszosci schematéw chemioterapii u pacjentow z
CLL oraz z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 liczba rekomendowanych opcji terapeutycznych jest
mniejsza niz w przypadku pacjentow nieobcigzonych ww. aberracjami cytogenetycznymi. W przypadku braku
dostepu do najnowszych terapii (ibrutynib, wenetoklaks), zgodnie z rekomendacjami (patrz rozdziat 3.4.1.
Rekomendacje i wytyczne kliniczne), mozna zastosowaé wysokie dawki metyloprednizolonu skojarzonego z
rytuksymabem lub ewentualnie schematy zawierajgce alemtuzumab, jednak zwraca sie uwage na jego
toksycznosc¢ (alemtuzumab jest tez niezarejestrowany do stosowania w CLL i niefinansowany w Polsce).

Jesli chodzi o bendamustyne +/- rytuksymab, opcja ta nie jest zalecana w rozwazanej subpopulacji pacjentéw,
jednak jest dos¢ czesto stosowana. Dane literaturowe (Wrébel 2011) sugeruja, ze w przypadku bendamustyny,
zwiekszong aktywnos¢ leku obserwowano takze w komoérkach, w ktdrych klasyczna apoptoza jest zahamowana
na skutek utraty genu TP53 lub w obecnosci inhibitora kaspaz. Ma to wyjasniaé czesciowo aktywnosc¢
przeciwnowotworowg BEND w komdrkach opornych na konwencjonalne leki alkilujgce (Kalaycio 2009). Twierdzi
sie, ze schematy z zastosowaniem BEND mogg by¢ skuteczne u chorych leczonych wczesniej fludarabing, jak i
pacjentéw z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi.

Z powyzszych wzgledow w analizie weryfikacyjnej zrezygnowano z przedstawiania wynikow dotyczgcych
porownania IDL + RTX z CLB +/- RTX oraz schematem FCR, skupiajac sie na wynikach dotyczgcych poréwnania
z HDMP +/-RTX oraz BEND +/- RTX.
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Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Dozywotni (a w praktyce 29-letni).

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw
zdrowotnych.

Model

W analizie wykorzystano model wykonany w programie MS Excel, typu AUC (ang. area under the curve), dla
ktérego podstawowg informacjg sg krzywe OS i PFS.

W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia: Przed progresjg, Po progresji i Zgon. Do standw zdrowia przypisano
wartosci uzytecznosci oraz koszty.

W momencie rozpoczacia symulacji 100% modelowanej kohorty znajduje sie w stanie Przed progresjg. W
kolejnych cyklach w stanie Przed progresjg pozostaje odsetek kohorty rowny odsetkowi oséb, u ktérych nie
wystgpita progresja choroby (rozumiana jako progresja choroby lub zgon) zgodnie z krzywa PFS. W stanie Po
progresji znajduje sie odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS;
pozostali pacjenci zostajg przypisani do stanu Zgon. Dodatkowo w stanie Przed progresjg wyrézniono pacjentow,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie, korzystajgc z odsetka ogdlnej odpowiedzi na leczenie, na ktdérg skifada sie
odpowiedz catkowita i czesciowa, poprzez zmodyfikowanie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci
od danych o odpowiedziach na leczenie dla poszczegdinych interwenciji.

Dtugos$c¢ cyklu w modelu wynosi tydzien.

Model zostat wykonany ze znacznym uzyciem jezyka Visual Basic for Applications, przez co nie jest przyjazny
dla uzykownika.

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 6. Struktura modelu ekonomicznego [zrodio: AE wnioskodawcy]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow/Inne zatozenia

Zgodnie z programem lekowym, populacje docelowg analizy stanowig chorzy dorosli z przewlektg biataczkg
limfocytowg po niepowodzeniu przynajmniej jedne;j linii terapii, z obecnosciag delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
oraz ze stanem sprawnosci wg WHO 0-2.

Sredni wiek kohorty (71 lat) oraz odsetek mezczyzn (69,1%) zaczerpnieto z publikacji Furman 2014. Mase i
powierzchnie ciata chorych oszacowano na podstawie danych GUS.

Efektywnos¢ interwenciji
Krzywe OS i PFS

Do szacowania krzywych OS i PFS dla idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem wykorzystano dane z badania
Furman 2014 dla populacji z delecja 17p lub mutacjg TP53. W przypadku komparatorow zas przyjeto
nieintuicyjnie, ze skutecznos¢ wszystkich rozpatrywanych terapii alternatywnych, w tym skojarzonych,
odpowiada skutecznosci monoterapii RTX, wiec w analizie podstawowej réwniez postuzono sie danymi z
badania Furman 2014 (krzywe dopasowane do krzywych OS i PFS dla monoterapii RTX majg oddawac
skutecznos$¢ wszystkich, poszczegélnych komparatorow). Nie wykonano wiec poréwnania z witasciwymi
komparatorami - rytuksymab nie jest stosowany w monoterapii w rozwazanej populacji pacjentéow; jego
wskazanie rejestracyjnie rowniez wymaga stosowania go w przewlektej biataczce limfocytowej w skojarzeniu z
chemioterapig. Przyjecie zalozenia, ze monoterapia jest réwnie skuteczna jak leczenie skojarzone jest
nieintuicyjne, niepoparte dowodami i podwaza racjonalno$¢ stosowania drozszej terapii skojarzonej, ktéra w
przeciwienstwie do monoterapii jest rekomendowana.

Dalsze watpliwosci budzi przeprowadzona ekstrapolacja krzywych. Dostepne dane dotyczg tylko 24 miesiecy
obserwacji, wiec konieczna byta ekstrapolacja znacznie poza horyzont czasowy badania. Do krzywych z badania
dopasowano krzywe oparte o rozktad Weibulla, najlepiej dopasowany wedtug kryterium AIC. Okazato sie jednak,
ze funkcja przezycia dopasowana do krzywej OS dla ramienia IDL + RTX przecina sie z dopasowang krzywg PLC
+ RTX okoto 36 miesigca obserwaciji (krzywa dla monoterapii RTX wyptaszcza sie, podczas gdy dla interwencji
nie ma to miejsca). W tej sytuacji wnioskodawca uznat, ze jest mato prawdopodobne aby przezycie pacjentow
stosujagcych IDL + RTX byto nizsze niz przezycie pacjentéw stosujgcych RTX. Aby dopasowac przebieg krzywej
do z gory przyjetego zatozenia, ze skutecznos¢ interwencji nie moze by¢ nizsza od skutecznosci ,komparatora”,
do oceny efektywnosci IDL + RTX przyjeto krzywa log-logistyczng (wnioskodawca nie wyjasnit wyczerpujgco
dlaczego zmienit rozktad z Weibulla na log-logistyczny),’ a od momentu przeciecia sie krzywych OS dla IDL +
RTX i dla RTX, dla ramienia IDL + RTX przyjeto wartosci takie same jak dla ramienia RTX. Takie
postepowanie jest nieuzasadnione. Oznacza, ze wnioskodawca a priori przyjat, ze interwencja musi by¢
skuteczniejsza, a w najgorszym razie réwnie skuteczna jak ,komparator”, i dostosowat wyniki do swojego
pierwotnego zatozenia. Poczatkowo nie zostato to przetestowane nawet w analizie wrazliwosci — wnioskodawca
uzupetnit ten brak po wezwaniu do uzupetnienia wymagan minimalnych i uwagach analitykow Agencji
przekazanych na spotkaniu z wnioskodawca.

W przypadku krzywych PFS problem przecinania sie krzywych nie wystgpit. Dla obu krzywych (tj. krzywej
interwencji i komparatora) uwzgledniono krzywe oparte o rozktad Weibulla.

Zrédta inne niz badanie Furman 2014 dotyczace witasciwych komparatoréw dla IDL + RTX rzadko zawieraty
krzywe OS i PFS. Dla najwlasciwszego komparatora — schematu HDMP + RTX — krzywe w ogdle nie byly
dostepne. Dla BEND + RTX w analizie wrazliwosci wykorzystano krzywe dla populacji z delecjg 17p z badania
Waldhalter 2011, na podstawie ktérego - w przeciwienstwie do innych - krzywe byty dostepne, ale ktoére
charakteryzowato sie akurat najmniej korzystnymi wynikami z dostepnych danych dla terapii skojarzonej BEND +
RTX.

1 Pewne wyjasnienie wnioskodawca przedstawit w analizach zmienionych w zwigzku z wezwaniem o uzupetnienie wymagan
minimalnych i uwagami analitykdw Agencji przedstawionymi podczas spotkania z wnioskodawca. Wnioskodawca podaje, ze
.wedlug kryterium AIC najlepiej dopasowanymi krzywymi do krzywych OS i PFS dla ramienia IDL+RTX oraz ramienia
PLC+RTX sg krzywe oparte na rozktadzie Weibulla. Jednoczesnie funkcje przezycia dopasowane do krzywych OS i PFS dla
ramienia IDL+RTX przecinajg sie w dtugim horyzoncie czasowym, co jest niezgodne z ich definicjg. W zwigzku z tym w
pierwszej kolejnosci przeprowadzono ocene wizualng wszystkich krzywych dopasowanych do ramienia IDL+RTX. W jej
wyniku do oceny efektywnosci IDL+RTX w analizie uwzgledniono krzywa log-logistyczng, ktéra w krotkim horyzoncie
czasowym daje dopasowanie bliskie dopasowaniu zgodnemu z rozktadem Weibulla.” Wskazuje to na niepewnos¢ zwigzang
z przebiegiem krzywych. Dodatkowo, wnioskodawca nie przedstawit wizualnie kilku opcji i nie okreslit wprost czy w przypadku
uzycia krzywej log-logistycznej dla krzywej OS krzywe OS i PFS juz nie przecinaty sie, a do przeciecia dochodzito tylko w
przypadku dopasowania krzywej Weibulla.
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Odpowiedz na leczenie

Podano, ze ORR dla interwencji i komparatorow przyjeto na podstawie badania Furman 2014 (wiec dla
komparatorow na podstawie efektywnosci PLC + RTX), dla podgrupy z del(17p) i/lub mutacjag TP53.
Wykorzystano przy tym dane z Il analizy po$redniej, w przypadku ktérej mediana okresu follow-up wynosi 6
miesiecy dla grupy badanej i 5 miesiecy dla grupy kontrolnej (Sharman 2014d). Prawidtiowg wartos¢ przyjeto
jednak tylko dla IDL + RTX (81,82%), natomiast dla komparatoréw przyjeto wartos¢ btedng (5,97% zamiast
12,77%), co zaniza wartos¢ ICUR. Zostato to poprawione przez wnioskodawce na skutek uwag analitykow
Agencji w uzupetnionej wersji analiz. Odsetek liczono z uwzglednieniem populacji, u ktérej dokonano przynajmniej
jednej oceny w okresie follow-up. Nie rozrézniano catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie, zresztg
wszystkie raportowane odpowiedzi byty odpowiedziami czesciowymi.

W analizie wrazliwosci dla BEND + RTX wykorzystano dang o ORR z publikacji Waldthaler 2011 (40%, nie
rozrézniono na odpowiedz catkowitg i czesciowg), dla BEND +/- RTX z publikacji Ninkovic 2015 (35%, przy czym
nie uwzgledniono, ze 5% odpowiedzi stanowita odpowiedz catkowita, a 30% odpowiedzi czesciowe), a dla
monoterapii BEND z publikacji Robak 2016 (0%). Dla HDMP + RTX informacje zaczerpnieto z publikacji Pileckyte
2011 (69,23%). Z powodu bardzo matej populacji pacjentéw z zaburzeniami genetycznymi w badaniach dla
komparatoréw, wiarygodnos¢ dostepnych danych jest bardzo niska.

Zdarzenia niepozadane

Przy ocenie zdarzen niepozgdanych dla interwencji postuzono sie danymi z badania Furman 2014, ale dla
komparatoréw postuzono sie danymi raportowanymi w badaniach dla poszczegélnych komparatoréw (Srednia z
badan, w tym dotyczacych | linii leczenia). Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 23, ktére wystapity u
>6% pacjentéw, obejmujgc nastepujace zdarzenia niepozadane:

- biegunka/zapalenie okreznicy,

- anemia,

- gorgczka,

- dusznos¢,

- infekcje,

- leukopenia,

- neutropenia,

- trombocytopenia,

- zapalenie ptuc,

- reakcje skérne,

- limfopenia,

- podwyzszony poziom ALT lub AST,
- autoimmunologiczna anemia hemolityczna.

Koszty oraz spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi naliczano jednorazowo w pierwszym
cyklu modelu.

Kolejna linia leczenia

Model nie umozliwia stosowanie kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii IDL + RTX lub komparatorem. W
stanie progres;ji choroby przyjmuje sie jedynie leczenie paliatywne.

Smiertelnos$é bazowa

W modelu nie uwzgledniono $miertelnosci bazowej, co wydaje sie powaznym btedem, zwlaszcza biorgc pod
uwage, ze Sredni wiek kohorty na poczgtku modelu wynosi 71 lat (a odsetek mezczyzn 69,1%).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, {j.:

o koszty lekow;

e koszty kwalifikacji do leczenia;

e koszty podania;

e koszty monitorowania terapii;

e koszty uwzglednionych stanow zdrowia;
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o koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o koszty leczenia paliatywnego.

Poczatkowo pominieto koszty antybiotykoterapii wymaganej zgodnie z ChPL przy podawaniu IDL + RTX
(,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i zakoniczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia
oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawac
leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu. Czas trwania profilaktyki po
leczeniu nalezy okresla¢ na podstawie oceny klinicznej i moze on uwzgledniaé czynniki ryzyka po stronie
pacjenta, takie jak jednoczesne leczenie kortykosteroidami i dlugotrwata neutropenia”). Wnioskodawca uzupetnit
brak w skorygowanych wersjach analiz i uwzglednit koszty antybiotykoterapii w jednym z wariantéw analizy
wrazliwosci.
Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy, cena zbytu netto opakowania idelalizybu (opakowanie zawiera 60 tabl. —
dawka dzienna to 2 tabl., ) to , czyli zt brutto
brutto ).

Do kosztéw idelalizybu nalezy
doliczy¢é jeszcze koszt podawanego w skojarzeniu rytuksymabu. Dla rytuksymabu skojarzonego z
idelalizybem przyjeto, ze podawane jest 8 cykli tego leczenia jak w badaniu Furman 2014 i projekcie programu
lekowego, mimo ze ChPL przewiduje podanie 6 cykli (,zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z
chemioterapig u chorych wczesniej nieleczonych lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata w 0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m?2 powierzchni ciata,
podawana w 1. dniu kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna byé podawana po infuzji
produktu MabThera.”)

Dla rytuksymabu i komparatorow ceny ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia na okres
styczen-luty 2017 r. Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie ChPL oraz dostepnych badan. Dawka
bendamustyny podawanej w skojarzeniu z RTX wydaje sie przy tym zawyzona (90 mg/m?2 zamiast 70 mg/m?2jak
w wigkszosci badan wigczonych do analizy klinicznej, w tym w uznanym przez wnioskodawce za wiodgce badaniu
Fischer 2011). W wersji analizy z uwzglednieniem RSS, koszty lekéw oszacowano na podstawie danych o
kwotach refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan raportowanych przez NFZ za okres listopad 2015 r. -
pazdziernik 2016 r. Ponadto, koszt HDMP okreslono na poziomie 0 zl, bo zatozono, ze metyloprednizolon jest
podawany w ramach hospitalizaciji.

W obliczeniach uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI) — dla idelalizybu na podstawie
nieweryfikowalnych danych od wnioskodawcy o dawkowaniu idelalizybu w przypadku pacjentéw przed progresjg
choroby (RDI oszacowano na % - zastosowano przeliczenie dawek na tabletki, a nie na miligramy). Z braku
innych danych dla rytuksymabu i metyloprednizolonu przyjeto analogiczne zatozenia jak dla idelalizybu ( %
- skorzystano z obliczen dotyczacych wielkosci dawki mierzonej miligramami, a nie tabletkami). Dla BEND +/-
RTX przyjeto dane z wyszukanej niesystematycznie publikacji Niederle 2013 dla monoterapii bendamustyng
(94,60%).

Koszt kwalifikacji do programu dotyczy jedynie terapii IDL + RTX. W analizie przyjeto, ze badania wykonywane
podczas kwalifikacji sg rozliczane w ramach wizyty ambulatoryjnej 2-go typu wycenionej na 7 punktéw NFZ (koszt
punktu wyceniono na 9,78 zt, bez podania zrédta tego ustalenia)?. Kwota 68,46 zt ma wiec by¢ wystarczajgca dla
przeprowadzenia:

- oceny niewydolno$ci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina);

- oceny bezwzglednej liczby neutrofilii (ANC);

- oceny sprawnosci wg skali ECOG/WHO;

- serologicznych badan wirusologicznych (CMV, WZW B, WZW C).

Dodatkowo, konieczne jest wykonanie badania wystepowania delecji 17p lub potwierdzenie mutacji TP53.
Zatozono, ze badanie bedzie wykonywane w ramach $wiadczenia ,Ztozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych”, wycenionego na 24 pkt po 52 zt (1 248,00 zt), co wydaje sie wystarczajgce. Nie uwzgledniano
kosztéw hospitalizacji do procedury wykonania ztozonego badania genetycznego.

Dla idelalizybu nie naliczano kosztu podania, poniewaz lek jest podawany drogg doustng. Uznano, ze bedzie
przepisywany pacjentowi podczas porad monitorujgcych leczenie.

Zatozono, ze podanie rytuksymabu (skojarzonego z idelalizybem) odbywa sie w ramach hospitalizacji
jednodniowej zwigzanej z wykonaniem programu (468,00 zt).

2 Prawdopodobnie jest to $rednia wazona cena za punkt zakontraktowana w umowach jakie zawart NFZ ze
Swiadczeniodawcami na 2016 r., tak jak przy ustalaniu kosztéw monitorowania.
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Podanie bendamustyny i bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem ma odbywac¢ sie w ramach dwudniowe;j
hospitalizacji hematologicznej (1 248,00 zt). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze poza pierwszym cyklem, wydaje
sie, ze bendamustyna i rytuksymab sg podawane w tym samym dniu, zatem niekonieczna jest hospitalizacja
2-dniowa (koszt poza pierwszym cyklem jest zatem zawyzony o potowe i powinien wynosi¢ 624,00 z). Tym
bardziej odnosi sie to do monoterapii bendamustyna.

W przypadku podania wysokich dawek metyloprednizolonu w skojarzeniu z rytuksymabem przyjeto, iz odbywa
sie ono w ramach 5-dniowej hospitalizacji hematologicznej (3 016,00 zi).

Koszty monitorowania w programie oszacowano przy przyjeciu, iz w ciggu roku pacjent bedzie wykonywat 18
wizyt ambulatoryjnych rozliczanych jako Swiadczenie 2-ego typu (wycenione na 7 pkt) oraz 3 wizyty ambulatoryjne
rozliczane jako $wiadczenie specjalistyczne 3-ego typu (wycenione na 24 pkt). W ramach swiadczenia
specjalistycznego 3-go typu ma odbywac¢ sie ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami IWCLL. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z zapisami programu lekowego ocena odpowiedzi na leczenie ma odbywac
sie po pierwszych 3 miesigcach terapii, a nastepnie co 3 miesigce przez pierwszy rok od rozpoczecia terapii,
nastepnie co 6 miesiecy. Koszt punktu NFZ przyjeto jako $rednig cene za punkt zakontraktowang w umowach
jakie zawart NFZ ze Swiadczeniodawcami na 2016 r., wazong wielkoscig poszczegdlnych kontraktéw, w rodzaju
Swiadczenia w zakresie onkologii — diagnostyka onkologiczna (wydaje sie, ze analogicznie oszacowano warto$¢
punktu przy szacowaniu kosztéw kwalifikacji do programu lekowego). Roczny koszt monitorowania terapii
idelalizybem oszacowano na 1 613,77 zt.

Monitorowanie chemioterapii ma za$ odbywa¢ sie w ramach $wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” (o wartosci 5 pkt za 52 z). Zatozono, ze $wiadczenie jest wykonywane raz w miesigcu. Koszt
roczny to 3 120,00 zt.

Kosztom monitorowania leczenia odpowiada koszt stanu wolnego od progresji choroby.

W stanie modelu po progresji uwzgledniono natomiast koszt leczenia paliatywnego, dla ktérego analizowano 2
warianty. W wariancie | zatozono, ze pacjenci sg leczeni w hospicjach domowych lub oddziatach medycyny
paliatywnej/hospicjach stacjonarnych. Odsetek poszczegdlnych rodzajow swiadczen oszacowano na podstawie
sumarycznej liczby kontraktu dla danego swiadczenia jakie zawart NFZ ze $wiadczeniodawcami na 2016 r. W
wariancie Il przyjeto, ze pacjenci korzystajg sekwencyjnie ze wszystkich typéw swiadczen w opiece paliatywne;.
W wariancie | jak i Il, pacjenci dodatkowo przyjmujg leki przeciwbdlowe. Koszt roczny przypadajacy na jednego
pacjenta wariantu | to 27 518,85 zt dla NFZ i 1 134,37 zt dla pacjenta, wariantu |l odpowiednio 7 490,75 zt i
1 075,36 zh.

W modelu uwzgledniono tez koszty zdarzenh niepozgdanych =3 stopnia, zaczerpniete ze statystyk JGP za 2015 r.
Do kosztow zwigzanych z wystepowaniem neutropenii doliczono koszt czynnikéw stymulujgcych granulopoeze.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby okres$lenia uzyteczno$ci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie przeprowadzono przeglad bazy
Medline (przez PubMed) oraz Internetu, w wyniku czego zidentyfikowano publikacje Beusterien 2010, Tolley 2013
oraz Herring 2016 (dotyczaca tylko | linii leczenia).

Do analizy podstawowej dane zaczerpnieto z publikacji Beusterien 2010. Przyjeto zatozenie, ze warto$¢ dla stanu
I linia leczenia” (0,71) odpowiada stanowi w modelu ,brak progresji bez odpowiedzi na leczenie” (co nie wydaje
sie intuicyjne) i stanowi wartosS¢ referencyjng do obliczen dla pozostatych stanéw. Wartos$¢ dla stanu ,brak
progresji z ogélng odpowiedzig na leczenie” obliczono jako iloczyn wartosci bazowej oraz ilorazu $redniej ze
stanéw ,catkowita odpowiedz” i ,cze$ciowa odpowiedZz” oraz stanu ,brak zmian”. Uzytecznos$¢ stanu w modelu
~progresja choroby” wyznaczono jako iloczyn wartosci bazowej i stosunku wartosci dla stanu ,progresja choroby”
do wartosci dla stanu ,brak zmian” raportowanych w doniesieniu Beusterien 2010. Dodatkowo w analizie
wrazliwosci testowano wariant, w ktérym jako uzytecznosé bazowg wybrano uzytecznos¢ dla stanu Ll linia
leczenia” oraz wartosci na podstawie publikacji Tolley 2013 oraz Herring 2016.

Wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy sg wzglednie zblizone do wartosci uwzglednionych w opracowaniu nr
0T.434.8.2017 dla leku Imbruvica (ibrutynib) ocenianego przez Agencje w analogicznej populacji pacjentow jak
lek wnioskowany.

W tabeli ponizej zabrano przyjete w analizie wartosci uzytecznosci.
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Tabela 28. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci (SE)

Wartosci w
Stan opracowaniu nr
. . o OT.434.8.2017 dla
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci ' [nleovies
e e el A 0,796 (0,029) 0,729 0,671 0,785 0,799 (0,005)*
eczenie
A liez eaplie] et ez 0,710 (0,018) 0,650 0,394 0,760 0,763 (0,012)**
na leczenie
Progresja choroby 0,619 (0,028) 0,567 0,214 0,750 Spadek o -0,098
Zrédio Beusterien 2010 Beusterien 2010 | Tolley 2013 | Herring 2016 BSuEs?eoriZl:gao
*$cisle dotyczy stanu ,Bez progres;ji”

**$cisle dotyczy stanu wyj$ciowego w modelu

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce ze zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie publikacji Beusterien
2010 oraz Tolley 2013. W przypadku braku danych dotyczgcych zdarzenia niepozadanego przyjeto wartosé
Srednig ze spadkow uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami, dla ktérych odnaleziono stosowane dane — poza
leukopenig i limfopenig, dla ktérych przyjeto spadek na poziomie wartosci odpowiadajacej neutropenii.

Nie uwzgledniono spadku uzytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentdw, ani réznic w uzytecznosci miedzy
kobietami a mezczyznami.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki w wariancie bez RSS oraz z uwzglednieniem mechanizmu RSS z perspektywy
NFZ. Wyniki z perspektywy wspadlnej sg wzglednie zblizone.

Tabela 29. Zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego bez RSS. Perspektywa NFZ

Parametr IDL + RTX HDMP + RTX BEND + RTX BEND
QALY 1,69 1,10 1,10 1,10
Koszty leku 1 w schemacie [zt] 362 002,07 0,00 7 948,80 8 832,00
Koszty leku 2 w schemacie [z{] 86 867,24 48 441,30 48 441,30 0,00
Koszty podania [zi] 3 639,52 13 412,98 5 550,20 5 550,20
Koszty w stanie PFS [z{] 2 851,17 1353,26 1353,26 1353,26
Koszty po progresji [zt] 12 208,32 33 871,53 33871,53 33 871,53
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zi] 3 412,06 1745,75 2 379,60 2 379,60
Koszty kwalifikacji [zt] 1316,46 0,00 0,00 0,00
Koszty catkowite [zi] 472 296,85 98 824,83 99 544,70 51 986,60

Tabela 30. Zestawienie kosztéw i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego z RSS. Perspektywa NFZ

Parametr IDL + RTX HDMP + RTX BEND + RTX BEND
QALY 1,69 1,10 1,10 1,10
Koszty leku 1 w schemacie [zi] 0,00 6 548,45 7 276,05
Koszty leku 2 w schemacie [zi] 37 765,42 37 765,42 0,00
Koszty podania [z1] 13 412,98 5 550,20 5 550,20
Koszty w stanie PFS [z{] 1 353,26 1 353,26 1353,26
Koszty po progresji [zi] 33 871,53 33 871,53 33 871,53
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych [zi] 1745,75 2 379,60 2 379,60
Koszty kwalifikacji [4] 0,00 0,00 0,00
Koszty catkowite [z1] 88 148,95 87 468,47 50 430,65

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej, wariant bez RSS/z RSS. Perspektywa NFZ

Poréwnanie IDL + RTX z

Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS
HDMP + RTX BEND + RTX BEND HDMP + RTX | BEND + RTX BEND
Efekt inkrementalny
QALYG] 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59 0,59

Koszt inkrementalny [zt] | 373 472,01 372 752,14 420 310,25

Inkrementalny

Ok ik kosztéw-
Wig‘;éiyzr:;'sc, ?éﬁ%w 636 919 634 119 715 024
{zZ{/QALYG]

Whnioskodawca oszacowat, ze IDL + RTX przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 0,59 QALYG dla
wszystkich poréwnan, poniewaz w zasadzie wynik zdrowotny dotyczy poréwnania IDL + RTX z monoterapig RTX,
gdyz skutecznos¢ rytuksymabu w badaniu Furman 2014 uznano za reprezentatywng dla wszystkich
komparatoréw, w tym terapii skojarzone;.

Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 373 tys. zt vs HDMP + RTX oraz vs BEND + RTX, a 420 tys. zt vs BEND.
W wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio i :
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Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie IDL + RTX nie jest opcja kosztowo-uzyteczng dla
kazdego z poréwnan i w kazdym wariancie. Warto$¢ wspotczynnika ICUR wynosi:

-636 919 zt za QALYG vs HDMP + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
-634 119 zt za QALYG vs BEND + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 715024 zt za QALYG vs BEND w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS.

Dodatkowo, w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono zalecenia profilaktycznego
wynikajgcego z ChPL oraz komunikatéw bezpieczenstwa podawania antybiotykoterapii w trakcie i po stosowaniu
produktu leczniczego Zydelig. Zgodnie z ChPL ,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i
zakohczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w
czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawac leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po
jego przerwaniu.” Wnioskodawca w ogole pomingt ten zapis i dopiero po dyskusji na spotkaniu w siedzibie Agencji
uwzglednit koszty antybiotykoterapii w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci. Ten wariant w zasadzie powinien
stanowi¢ analize podstawowa.

Przy uwzglednieniu kosztow profilaktyki antybiotykami, koszty stosowania idelalizybu rosng w dozywotnim
horyzoncie czasowym o ok. 1 285 zt z perspektywy NFZ i ok. 2 947 zt z perspektywy NFZ i pacjenta.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR rosnie odpowiednio z perspektywy NFZ do kwot:

-639 109 zt za QALYG vs HDMP + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 636 304 zt za QALYG vs BEND + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 717 209 zt za QALYG vs BEND w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest réwny
wysokosci progu optacalnosci (130 002 zt), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z
perspektywy NFZ:

e w wariancie bez RSS:
- 2 788,14 zt dla poréwnania z HDMP + RTX,
- 2 827,27 zt dla poréwnania z BEND + RTX,
- 779,72 zt dla poréwnania z BEND

e w wariancie z RSS:
- dla poréwnania z HDMP + RTX,
- dla poréwnania z BEND + RTX,
- dla poréwnania z BEND.

Oszacowana warto$¢ progowa jest zdecydowanie nizsza, a wtasciwie nieporownywalna z wnioskowang ceng
zbytu netto ( bez RSS/ z RSS).

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez
wnioskodawce cena maksymalna, przy ktérej CUR leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy
niz CUR technologii medycznej dotychczas finansowanej ze sSrodkéw publicznych (chociaz wiasciwie powinno sie
przeprowadzi¢ zréwnanie kosztéw a nie CUROw), o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (BEND w monoterapii sposréd uwzglednionych w AWA komparatorow),
wynosi 0 zt zaréwno w wariancie bez jak i z uwzglednieniem RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W zadnym z wariantow analizy wrazliwosci wartos¢ wspétczynnika ICUR nie spada ponizej progu optacalnosci.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR nastepuje przy przyjeciu wartosci uzytecznosci z publikacji Herring 2016.
Najwiekszy spadek nastepuje przy przyjeciu krzywej OS dla IDL + RTX na podstawie efektywnosci dla PLC +
RTX i wspotczynnika HR dla pordwnania IDL + RTX vs PLC + RTX w zakresie OS.

Analiza probabilistyczna
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PrawdopodobiehAstwo kosztowej uzytecznosci leku wynosi 0% dla kazdego z poréwnan i w kazdym z

wariantow.

Wszystkie wyniki lezg w | ¢wiartce ptaszczyzny kosztowej-uzyteczno$ci (terapia jest zawsze skuteczniejsza i
drozsza niz komparator). Przebieg krzywych akceptowalnosci jest dos¢ ekstremalny i wskazuje, ze
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prawdopodobiehstwo kosztowej uzytecznosci IDL + RTX wynosi 0% nawet przy sktonnosci do ptacenia rzedu

500 tys. zt za QALYG.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/?

Wiekszo$¢ danych dla subpopulacji dotyczy osob z
delecjg 17p i uznano je za reprezentatywne dla chorych z
mutacjg TP53.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem?

NIE

Wydaje sie, ze schemat FCR oraz CLB +/- RTX
niewtasciwie dobrano jako komparatory. Terapia BEND
+/- RTX réowniez nie jest zalecana w podgrupie pacjentow
z rozpatrywanymi zaburzeniami cytogenetycznymi i
mutacjami genowymi, ale wyjatkowo w polskiej praktyce
klinicznej jest stosowana ze wzgledu na brak alternatyw.

Ponadto, w podstawowej analizie ekonomicznej nie
wykonano poréwnania z wybranymi komparatorami
ze wzgledu na brak danych klinicznych. Przyjeto
nieintuicyjne zatozenie, ze skuteczno$¢ monoterapii RTX
(ktéra nie stanowi komparatora w analizie) wykazana w
badaniu Furman 2014 jest reprezentatywna dla
skutecznosci wszystkich dobranych komparatoréw, w tym
terapii skojarzonych. Przyjecie zatozenia, ze monoterapia
jest rownie skuteczna jak leczenie skojarzone jest
niepoparte dowodami i podwaza racjonalnos¢ stosowania
drozszej terapii skojarzonej, ktéra w przeciwienstwie do
monoterapii jest rekomendowana.

Na nieinformatywnos$¢ poréwnania IDL + RTX z RTX i
brak podstaw do przyjecia, ze monoterapia RTX
odpowiada skuteczno$ci terapii skojarzonych wskazujg
réwniez opinie ekspertow. Wedtug stanowiska ekspertéw
do ktoérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinig,

,zastosowanie rytuksymabu w monoterapii nie jest
zasadne” ).

Dodatkowo, w badaniu Furman 2014 cze$¢ chorych (ok.
30%) w ramieniu komparatora otrzymywato wczesniej
rytuksymab i nastgpit u nich szybki nawrét (do 24
miesiecy), wiec zgodnie z wytycznymi klinicznymi nie
powinni oni otrzymywa¢ ponownie tego samego leczenia
(odstepstwo od tej zasady mogto wptyng¢ na stwierdzong
skutecznos$é RTX).

W tej sytuacji oparcie analizy ekonomicznej na danych
klinicznych dotyczacych poréwnania IDL + RTX z
monoterapig RTX, czyli niewtasciwym komparatorem,
powoduje, ze analiza ekonomiczna jest niedopasowana
do problemu decyzyjnego. Nie wiadomo czy i jaki zysk
QALY przynosi IDL + RTX w zestawieniu z wtasciwymi
alternatywami. Wnioskodawca nie przedstawit zadnych
dowodéw naukowych, ktére uprawdopodobniatyby
zatozenie, ze skuteczno$¢ terapii skojarzonych
odpowiada skutecznosci monoterapii RTX.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Zgodnie z Wytycznymi 2016, wobec braku odpowiednich
danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami,
zasadniejsze byloby przeprowadzenie tylko analizy
konsekwencji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony,
natomiast wykazat brak badan  bezposrednio
poréwnujgcych IDL + RTX z ktérymkolwiek z wybranych
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w komparatoréw; nie byto tez mozliwosci przeprowadzenia
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? poréwnania posredniego. Oznacza to, ze iloS¢ i jakos¢
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dowodéw  naukowych  dostepnych ~w  temacie
rozwazanego problemu decyzyjnego jest
niewystarczajgca dla przeprowadzenia wiarygodniej
analizy.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (w praktyce 29-
letni), w ktérym ujawniajg sie wszystkie roznice w
kosztach i efektach zdrowotnych pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami. Jednak znaczna jest
niepewnos$c¢ zwigzana z ekstrapolacja krzywych OS i PFS
znacznie poza horyzont czasowy badania — krzywe
ekstrapolowane przecinajg sie, ale wnioskodawca przyjat
nieuzasadnione zatozenie, ze krzywa dla interwencji nie
moze wskazywacé na efektywnos$¢ nizsza niz komparatora
i od momentu przeciecia sie krzywych, dla ramienia IDL +
RTX przyjeto wartosci takie same jak dla ramienia RTX.
Poczatkowo nie zostalo to nawet przetestowane w
analizie wrazliwosci.

Model nie uwzglednia tez Smiertelnosci bazowej co jest
znacznym ograniczeniem, zwtaszcza biorgc pod uwage,
ze rozpatrywany problem zdrowotny dotyczy o0sob
starszych.

Wykazane odsetki przezy¢ odlegtych wydajg sie by¢
zawyzone wzgledem opinii ekspertow i danych
klinicznych. Obecnie, zdaniem ekspertow (i

) przezycia 5-letnie osigga
prawdopodobnie mniej niz 10% chorych z CLL i
zaburzeniami cytogenetycznymi, natomiast 10 i 15 lat
moga przezywaé pojedynczy chorzy. Na 0% odsetek
przezy¢ 10- i 15-letnich wskazuje réowniez opinia dr hab n.
med. M. Husa.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/?

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Warto$ci uzytecznosci oszacowano w oparciu o dane z
badania zagranicznego, dotyczacego niewielkiej grupy
TAK/? pacjentéw (N=89), stosujgcego metode standard gamble.
Analiza wrazliwosci wykazata bardzo znaczny wplyw
wartosci uzytecznosci na wyniki.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest niewiarygodna. Przede wszystkim:

- ocene kosztowej-uzytecznoéci stosowania IDL + RTX przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce poréwnania
z niewlasciwym komparatorem, poniewaz wykorzystano krzywe OS i PFS z badania Furman 2014,
poréwnujgcego IDL + RTX z monoterapig RTX. Wnioskodawca twierdzi, ze skuteczno$¢ monoterapii RTX
odpowiada skutecznosci witasciwych komparatoréw, jednak takiego zatozenia nie uprawdopodobniano w
oparciu o dowody naukowe.

Przyjecie zatozenia, ze monoterapia jest rownie skuteczna jak leczenie skojarzone jest nieintuicyjne i podwaza
racjonalno$¢ stosowania drozszej terapii skojarzonej, ktéra w przeciwienstwie do monoterapii jest
rekomendowana.

Opinie ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, rowniez wskazujg, ze stosowanie RTX w
monoterapii w rozwazanej populacji pacjentéw jest niezasadne (*, dr
hab. n. med. M. Hus). Wskazuje to na nieinformatywnos$é poréwnania IDL + RTX z RTX i brak podstaw do
przyjecia, ze monoterapia RTX odpowiada skutecznosci terapii skojarzonych.
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Réwniez wskazanie rejestracyjnie rytuksymabu wymaga stosowania go w przewlekitej biataczce limfocytowej w
skojarzeniu z chemioterapig.

Dodatkowo, na skuteczno$¢ RTX stwierdzong w badaniu Furman 2014 mogt wptynaé negatywnie fakt, ze cze$¢
chorych (31%) w ramieniu komparatora otrzymywato przed witgczeniem do badania rytuksymab w monoterapii i
nastgpit u nich szybki nawrét choroby (do 24 miesiecy), wiec zgodnie z wytycznymi klinicznymi nie powinni oni
otrzymywac ponownie tego samego (jak sie okazato nieskutecznego) leczenia.

W tej sytuacji nalezy uznac¢, ze nie wiadomo czy i jaki zysk QALY przynosi IDL + RTX w zestawieniu z wtasciwymi
alternatywami;

- wiarygodno$¢ wynikow przedstawionych przez wnioskodawce podwaza ich nielogicznos¢. W analizie
podstawowej wnioskodawca oszacowalt, ze stosowanie komparatorow (ktérych skutecznos¢ wyliczono w oparciu
o dane z badania Furman 2014 dla monoterapii RTX) generuje 1,10 QALY na pacjenta w horyzoncie dozywotnim.
Jest to wynik wyzszy niz wykazany w wariancie analizy wrazliwosci gdy skutecznosé BEND + RTX oparto o
krzywg dla terapii skojarzonej z badania Waldhalter 2011 (z innych badan dotyczacych schematu BEND+/- RTX
krzywe byty niedostepne, ale akurat w tym badaniu schemat BEND+RTX uzyskat wyjgtkowo stabe wyniki, na co
wskazuje zestawienie wynikow w analizie klinicznej). Gdyby uznac¢ wyniki analizy wrazliwosci za wiarygodne,
nalezatoby wywnioskowaé, ze stosowanie terapii skojarzonej zamiast monoterapii jest szkodliwe dla pacjentow.

Ogdlnie, wyniki z badan o niskiej jakosci dotyczgcych komparatoréw sg niespojne miedzy sobg i wskazuje to na
niemozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci komparatoréw, a tym samym inkrementalnej skutecznosci IDL + RTX;

- dalsze watpliwosci budzi przeprowadzona ekstrapolacja krzywych. Dostepne dane dotyczg tylko 24 miesiecy
obserwacji, wiec konieczna byta ekstrapolacja znacznie poza horyzont czasowy badania. Dodatkowo, okazato
sie, ze funkcja przezycia dopasowana do krzywej OS dla ramienia IDL + RTX przecina sie z dopasowana krzywa
PLC + RTX okoto 36 miesigca obserwacji (krzywa dla monoterapii RTX wypfaszcza sie, podczas gdy dla
interwencji nie ma to miejsca). W tej sytuacji wnioskodawca uznat, ze jest mato prawdopodobne aby przezycie
pacjentow stosujgcych IDL + RTX byto nizsze niz przezycie pacjentéw stosujgcych RTX. Aby dopasowacé przebieg
krzywej do z gory przyjetego zatozenia, ze skutecznosé interwencji nie moze byé nizsza od skutecznosci
.komparatora”, od momentu przecigcia si¢ krzywych OS dla IDL + RTX i dla RTX, dla ramienia IDL + RTX przyjeto
wartosci takie same jak dla ramienia RTX. Takie postepowanie jest nieuzasadnione. Oznacza, ze wnioskodawca
a priori przyjat, ze interwencja musi by¢ skuteczniejsza, a w najgorszym razie réwnie skuteczna jak ,komparator”,
i dostosowat wyniki do swojego pierwotnego zatozenia.

Wymodelowane odsetki przezy¢ odlegtych wydajg sie by¢ zawyzone wzgledem opinii ekspertéw i danych
klinicznych. Obecnie, zdaniem ekspertow ( ) przezycia 5-letnie osigga
prawdopodobnie mniej niz 10% chorych z CLL i zaburzeniami cytogenetycznymi, natomiast 10 i 15 lat moga
przezywac pojedynczy chorzy. Na 0% odsetek przezy¢ 10- i 15-letnich wskazuje réwniez opinia dr hab n. med.
M. Husa. Potencjalnie IDL + RTX moze wydtuzy¢ odsetki przezyé odlegtych, lecz brak na razie danych na ten
temat (nieznane jest diugoterminowe dziatanie interwencji, nie wiadomo réwniez czy efekty leczenia utrzymuj
sie w czasie), ale zdaniem ekspertéw wzrost odsetka przezyé nie przekroczy 10% (H
h);

- model nie uwzglednia $miertelnosci bazowej co jest znacznym ograniczeniem, zwtaszcza w sytuacji gdy Sredni
wiek kohorty na poczatku modelowania wynosi 71 lat, a odsetek mezczyzn 69,1%;

- model nie umozliwia stosowanie kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii IDL + RTX lub komparatorem.
W stanie progresji choroby przyjmuje sie jedynie leczenie paliatywne;

- w analizie podstawowej pominieto koszty antybiotykoterapii wymaganej zgodnie z ChPL przy podawaniu IDL +
RTX (,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i zakonczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia
oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakaZzenia wirusem
cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawac
leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu.”);

- czas stosowania (a tym samym naliczania kosztéw) IDL + RTX jest ograniczony krzywg PFS, dla komparatorow
(np. bendamustyny) przyjmowano zas podawanie leku przez maksymalny czas leczenia wskazany w ChPL.

Dodatkowo, model zostat wykonany ze znacznym uzyciem jezyka Visual Basic for Applications, przez co nie jest
przyjazny dla uzykownika.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest danych umozliwiajagcych wykonanie wiarygodnej analizy, poniewaz brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych IDL + RTX z ktérymkolwiek z wybranych komparatorow, nie byto tez
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mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego. Oznacza to niestety, ze ilos¢ i jako$¢ dowodow
naukowych dostepnych w temacie rozwazanego problemu decyzyjnego jest niewystarczajaca dla
przeprowadzenia analizy o odpowiedniej jakosci (stwierdza to sam wnioskodawca np. na str. 15 analizy
klinicznej: ,dostepnos¢ dowoddéw naukowych dla komparatoréw w 2l linii leczenia jest bardzo niska,
niewystarczajgca do przeprowadzenia wiarygodnej analizy”).

Wobec braku danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z
komparatorami, zgodnie z Wytycznymi 2016, zasadniejsze wydaje sie przeprowadzenie analizy konsekwencji
kosztéw niz analizy kosztow-uzytecznosci.

Dodatkowe ograniczenia analizy:
- nie rozrézniono catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie (dla IDL + RTX wszystkie raportowane
odpowiedzi byly odpowiedziami czesciowymi; dla komparatoréw natomiast, wedtug publikacji nizszej jakosci do
ktérych wnioskodawca siegat tylko w analizie wrazliwoéci, zdarzaty sie odpowiedzi catkowite). Ogoiny odsetek
odpowiedzi na leczenie w analizie podstawowe] przyjeto dla interwencji i komparatoréw na podstawie badania
Furman 2014, a wiec dla komparatoréw na podstawie danych dla monoterapii RTX. W modelu wartos¢ ORR dla
interwencji okreslono prawidtowo, ale dla komparatoréw poczatkowo btednie (5,97% zamiast 12,77%). Zostato to
poprawione przez wnioskodawce na skutek uwag analitykow Agencji w uzupetnionej wersji analiz;
- dawka bendamustyny podawanej w skojarzeniu z RTX wydaje sie by¢ zawyzona (90 mg/m? zamiast 70 mg/m?
jak w wiekszosci badan wtgczonych do analizy klinicznej, w tym w uznanym przez wnioskodawce za wiodgce
badaniu Fischer 2011);
- koszt kwalifikacji do programu lekowego leczenia IDL + RTX, poza kosztem badan genetycznych, moze by¢
zanizony. Kwota 68,46 zt ma by¢ wystarczajgca dla przeprowadzenia:

e oceny niewydolnosci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina);

e oceny bezwzgledne;j liczby neutrofilii (ANC);

e oceny sprawnosci wg skali ECOG/WHO;

¢ serologicznych badan wirusologicznych (CMV, WZW B, WZW C).
- podanie bendamustyny i bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem ma odbywac¢ sie w ramach dwudniowej
hospitalizacji hematologicznej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze poza pierwszym cyklem, wydaje sie, ze
bendamustyna i rytuksymab sg podawane w tym samym dniu, zatem niekonieczna jest hospitalizacja 2-dniowa
(koszt poza pierwszym cyklem jest zatem zawyzony o potowe i powinien wynosi¢ 624,00 zt). Tym bardziej odnosi
sie to do monoterapii bendamustyng. Wydaje sie, ze nalezatoby przynajmniej przyjac¢, ze pewien odsetek chorych
moze korzysta¢ z hospitalizacji jednodniowej (na taka mozliwos¢ wskazujg opinie ekspertow, do ktérych zwrdcita
sie Agencja z prosba o opinie);
- w przypadku podawania wysokich dawek metyloprednizolonu w skojarzeniu z rytuksymabem przyjeto, iz odbywa
sie ono w ramach 5-dniowej hospitalizacji hematologicznej (3 016,00 zt). Eksperci do ktérych Agencja zwrdcita
sie z prodbg o opinie wskazali, ze mozliwy i preferowany jest tryb jednodniowy (dr hab. M. Hus). Hospitalizacja
pieciodniowa prawdopodobnie moze dotyczy¢ czesci chorych, u ktoérych dojdzie do podraznienia btony sluzowej
zotadka, na ktore to ryzyko zwraca uwage wnioskodawca;

- jak wykazata analiza wrazliwosci wartosci uzytecznosci majg bardzo duzy wptyw na wyniki. W analizie
podstawowej wykorzystano dane z publikacji Beusterien 2010 (badanie zagraniczne, o nieznanej przektadalnosci
na warunki polskie, dotyczace niewielkiej grupy pacjentow (N=89), w ktérym zastosowano metode standard
gamble);

- nie uwzgledniono naturalnego spadku uzytecznosci w zwigzku z rosngcym wiekiem kohorty (Sredni wiek
modelowanej grupy pacjentéw to 71 lat na wejsciu do modelu), ani réznic w uzytecznosci ze wzgledu na pte¢, co
datoby precyzyjniejsze oszacowanie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Zidentyfikowane btedy zostaty wskazane w rozdziatach Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy oraz
Ocena danych wejsciowych do modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/92



Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

Przeprowadzona walidacja konwergencji jest ograniczona. Odnaleziono 4 analizy ekonomiczne, w ktérych
oceniano stosowanie IDL + RTX w CLL. Kazda z nich data inne wyniki, a réznice w analizowanej populacji oraz
zatozeniach byly znaczne. Wskazuje to dodatkowo na niestabilnos¢ wynikow i brak mozliwo$ci przeprowadzenia
wiarygodnego wnioskowania dla analizowanego problemu decyzyjnego, ze wzgledu na brak danych klinicznych
umozliwiajgcych oparcie o nie dobrej jakosci analizy ekonomiczne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza wnioskodawcy nie zawiera dobrej jakosci poréwnania z wlasciwym komparatorem, a wykorzystanie
danych dla poréwnania IDL + RTX z PLC + RTX jako reprezentatywnych dla poréwnania ocenianej interwencji z
whadciwymi komparatorami (przede wszystkim terapig skojarzong) obcigzone jest skrajng niepewnoscia.

Ze wzgledu na tres¢ rekomendaciji klinicznych, mechanizm dziatania i cel terapeutyczny, za najwtasciwszy
komparator dla IDL + RTX mozna uznaé ibrutynib. Lek ten w analogicznej populacji pacjentéw byt oceniany przez
Agencije i uzyskat opinie pozytywng (pismo z dnia 10 lipca 2017 r. nr BP.434.18.2017.KW). W tej sytuacji mozna
uznac, ze ibrutynib i idelalizyb + rytuksymab réwnolegle ubiegaja sie o refundacje u wczesniej leczonych chorych
z przewlektg biataczkg limfocytowa z zaburzeniami genetycznymi w postaci delecji 17p lub mutacji TP53.

Brak jest badan klinicznych poréwnujgcych idelalizyb + rytuksymab z ibrutynibem. Nie ma wiec danych
pozwalajacych na ocene ich relatywnej skutecznosci. W analizie klinicznej dokonano jedynie natozenia
wzgledem siebie krzywych OS dla tych lekéw z dwéch odrebnych badan (Furman 2014 oraz RESONATE,
krzywe pochodza z 2 prezentacji konferencyjnych: jednej dotyczacej badania RESONATE [Jones 2016] oraz
drugiej dotyczgcej badania Furman 2014 [Sharman 2014d]). Charakterystyka populacji pacjentéw
uczestniczgcych w badaniach Furman 2014 oraz RESONATEjest wzglednie zbiezna. Wynik natozenia na siebie
krzywych przedstawia rysunek ponize;.

Rysunek 7. Zestawienie wtasne krzywych dotyczacych przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z CLL i del17p i/lub mutacja TP53
leczonych schematem IDL + RTX [zrédio: Sharman 2014d] oraz pacjentéw z del17p leczonym IBR [zrédio: Jones 2016].

Jezeli chodzi o koszty ibrutynibu oraz idelalizybu:

- proponowana cena hurtowa opakowania ibrutynibu (90 tabl. — dawka dzienna to 3 tabl.) wynosi za
opakowanie za tabletke). Przy uwzglednieniu wszystkich elementéw RSS

H cena efektywna opakowania wynosi .

Zaproponowany RSS zaktada:
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- natomiast zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy dla idelalizybu, cena zbytu netto opakowania (opakowanie
zawiera 60 tabl. — dawka dzienna to 2 tabl., ) to , czyli

Do kosztéw idelalizybu
nalezy doliczy¢ jeszcze koszt podawanego w skojarzeniu rytuksymabu, oraz wymaganej zgodnie z ChPL
antybiotykoterapii. Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata w
pierwszym tygodniu, nastepnie 500 mg na metr kwadratowy, 4 dawki co 2 tygodnie, a p6zniej 3 dawki co 4
tygodnie, w sumie 8 infuzji. Cena 1 mg wynosi 12,84 zt wg wykazu lekéw refundowanych oraz 10,03 zt wg
komunikatéw DGL. Srednia wazona powierzchnia ciata pacjentéw przyjeta w modelu to 1,93 m2. Koszt dawki
wynosi wiec ok. 7 200-9 300 zt dla dawki 375 mg i 9 600-12 300 zt dla dawki 500 mg.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena kosztowej uzytecznosci stosowania idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem
w leczeniu wczesniej leczonych dorostych pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL) z obecnos$ciag
delecji 17p i/lub mutacji TP53 (del17p/mTP53) w poréwnaniu z wybranymi alternatywnymi sposobami terapii.

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej NFZ i pacjenta,
technikg kosztéw uzytecznosci. Jednak wobec braku odpowiednich danych umozliwiajgcych poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami, zgodnie z Wytycznymi 2016, zasadniejsze
wydaje sie przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow.

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem (IDL + RTX) poréwnywano z:

- bendamustyng +/- rytuksymab (BEND +/- RTX);

- metyloprednizolonem +/- rytuksymab (HDMP +/- RTX);

- chlorambucylem +/- rytuksymab (CLB +/- RTX);

- schematem FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab).

W analizie weryfikacyjnej zrezygnowano z przedstawiania wynikéw dotyczgcych poréwnania IDL + RTXz CLB

+/- RTX oraz schematem FCR, skupiajgc sie¢ na wynikach dotyczgcych poréwnania z HDMP +/-RTX oraz BEND
+/- RTX.

Wyniki

Whnioskodawca oszacowat, ze IDL + RTX przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 0,59 QALYG dla
wszystkich poréwnan, poniewaz w zasadzie wynik zdrowotny dotyczy porownania IDL + RTX z monoterapig RTX,
gdyz skutecznos¢ rytuksymabu w badaniu Furman 2014 uznano za reprezentatywng dla wszystkich
komparatorow, w tym terapii skojarzone;.

Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 373 tys. zt vs HDMP + RTX oraz vs BEND + RTX, a 420 tys. zt vs BEND.
W wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio i .

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie IDL + RTX nie jest opcja kosztowo-uzyteczng dla
kazdego z poréwnan i w kazdym wariancie. Warto$¢ wspoétczynnika ICUR wynosi:

-636 919 zt za QALYG vs HDMP + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
-634 119 zt za QALYG vs BEND + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 715024 zt za QALYG vs BEND w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS.

Dodatkowo, w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono zalecenia profilaktycznego
wynikajgcego z ChPL oraz komunikatéw bezpieczehstwa podawania antybiotykoterapii w trakcie i po stosowaniu
produktu leczniczego Zydelig. Zgodnie z ChPL ,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i
zakonczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w
czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawaé leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po
jego przerwaniu.” Wnioskodawca w ogdle pominat ten zapis i dopiero po dyskusji na spotkaniu w siedzibie Agenc;ji
uwzglednit koszty antybiotykoterapii w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci. Ten wariant w zasadzie powinien
stanowi¢ analize podstawowa.

Przy uwzglednieniu kosztéw profilaktyki antybiotykami, koszty stosowania idelalizybu rosng w dozywotnim
horyzoncie czasowym o ok. 1 285 zt z perspektywy NFZ i ok. 2 947 zt z perspektywy NFZ i pacjenta.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR rosnie odpowiednio z perspektywy NFZ do kwot:

-639 109 zt za QALYG vs HDMP + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 636 304 zt za QALYG vs BEND + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 717 209 zt za QALYG vs BEND w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokosci progu optacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z
perspektywy NFZ:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/92



Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

e w wariancie bez RSS:
- 2 788,14 zt dla poréwnania z HDMP + RTX,
-2 827,27 zt dla poréwnania z BEND + RTX,
- 779,72 zt dla poréwnania z BEND

e w wariancie z RSS:
- dla poréwnania z HDMP + RTX,
- dla poréwnania z BEND + RTX,
- dla poréwnania z BEND.

Oszacowana wartos¢ progowa jest zdecydowanie nizsza, a wlasciwie nieporownywalna z wnioskowang ceng
zbytu netto ( bez RSS/ z RSS).

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez
whnioskodawce cena maksymalna, przy ktérej CUR leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy
niz CUR technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych (chociaz wtasciwie powinno sie
przeprowadzi¢ zrownanie kosztow a nie CUROw), o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (BEND w monoterapii sposrod uwzglednionych w AWA komparatoréw),
wynosi 0 zt zarébwno w wariancie bez jak i z uwzglednieniem RSS (dla zréwnania kosztéw cena maksymalna
bytaby taka sama).

W zadnym z wariantow analizy wrazliwosci wartos¢ wspotczynnika ICUR nie spada ponizej progu optacalnosci.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR nastepuje przy przyjeciu wartosci uzytecznosci z publikacji Herring 2016.
Najwigkszy spadek nastepuje przy przyjeciu krzywej OS dla IDL + RTX na podstawie efektywnosci dla PLC +
RTX i wspotczynnika HR dla poréwnania IDL + RTX vs PLC + RTX w zakresie OS.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci leku wynosi 0% dla kazdego z poréwnan i w kazdym z
wariantow.

Wszystkie wyniki lezg w | ¢wiartce ptaszczyzny kosztowej-uzytecznosci (terapia jest zawsze skuteczniejsza i
drozsza niz komparator). Przebieg krzywych akceptowalnosci jest do$¢ ekstremalny i wskazuje, ze
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci IDL + RTX wynosi 0% nawet przy sklonnosci do ptacenia rzedu
500 tys. zt za QALYG.

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest niewiarygodna. Przede wszystkim:

- ocene kosztowej-uzytecznosci stosowania IDL + RTX przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce poréwnania
z niewlasciwym komparatorem, poniewaz wykorzystano krzywe OS i PFS z badania Furman 2014,
poréwnujgcego IDL + RTX z monoterapiag RTX. Wnioskodawca twierdzi, ze skuteczno$¢ monoterapii RTX
odpowiada skutecznosci wiasciwych komparatoréow, jednak takiego zatozenia nie uprawdopodobniano w
oparciu o dowody naukowe.

Przyjecie zatozenia, ze monoterapia jest rownie skuteczna jak leczenie skojarzone jest nieintuicyjne i podwaza
racjonalno$¢ stosowania drozszej terapii skojarzonej, ktéra w przeciwienstwie do monoterapii jest
rekomendowana.

Opinie ekspertdow do, ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, réwniez wskazujg, ze stosowanie RTX w
monoterapii w rozwazanej populacji pacjentéw jest niezasadne.

- wiarygodnos¢ wynikdw przedstawionych przez wnioskodawce podwaza ich nielogicznosé. W analizie
podstawowej wnioskodawca oszacowat, ze stosowanie komparatorow (ktérych skutecznosé wyliczono w oparciu
o dane z badania Furman 2014 dla monoterapii RTX) generuje 1,10 QALY na pacjenta w horyzoncie dozywotnim.
Jest to wynik wyzszy niz wykazany w wariancie analizy wrazliwosci gdy skutecznos¢ BEND + RTX oparto o
krzywa dla terapii skojarzonej z badania Waldhalter 2011 (z innych badan dotyczacych schematu BEND+/- RTX
krzywe byty niedostepne, ale akurat w tym badaniu schemat BEND+RTX uzyskat wyjatkowo stabe wyniki, na co
wskazuje zestawienie wynikow w analizie klinicznej). Gdyby uzna¢ wyniki analizy wrazliwosci za wiarygodne,
nalezatoby wywnioskowaé, ze stosowanie terapii skojarzonej zamiast monoterapii jest szkodliwe dla pacjentéw.

Ogdlnie, wyniki z badan o niskiej jakosci dotyczacych komparatoréw sg niespdjne miedzy sobg i wskazuje to na
niemozliwosé wnioskowania o skutecznosci komparatoréw, a tym samym inkrementalnej skutecznosci IDL + RTX;
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- dalsze watpliwosci budzi przeprowadzona ekstrapolacja krzywych. Dostepne dane dotyczg tylko 24 miesiecy
obserwacji, wiec konieczna byta ekstrapolacja znacznie poza horyzont czasowy badania. Dodatkowo, okazato
sie, ze funkcja przezycia dopasowana do krzywej OS dla ramienia IDL + RTX przecina sie z dopasowang krzywg
PLC + RTX okoto 36 miesigca obserwacji (krzywa dla monoterapii RTX wyptaszcza sie, podczas gdy dla
interwencji nie ma to miejsca). W tej sytuacji wnioskodawca uznat, ze jest mato prawdopodobne aby przezycie
pacjentow stosujgcych IDL + RTX byto nizsze niz przezycie pacjentéw stosujgcych RTX. Aby dopasowac przebieg
krzywej do z goéry przyjetego zatozenia, ze skutecznosc interwencji nie moze by¢ nizsza od skutecznosci
.komparatora”, od momentu przeciecia sie krzywych OS dla IDL + RTX i dla RTX, dla ramienia IDL + RTX przyjeto
wartosci takie same jak dla ramienia RTX. Takie postepowanie jest nieuzasadnione. Oznacza, ze wnioskodawca
a priori przyjat, ze interwencja musi by¢ skuteczniejsza, a w najgorszym razie rownie skuteczna jak ,komparator”,
i dostosowat wyniki do swojego pierwotnego zatozenia.

Wymodelowane odsetki przezy¢ odlegtych wydajg sie by¢ zawyzone wzgledem opinii ekspertéw i danych
klinicznych;

- model nie uwzglednia $miertelnosci bazowej co jest znacznym ograniczeniem, zwtaszcza w sytuacji gdy sredni
wiek kohorty na poczatku modelowania wynosi 71 lat, a odsetek mezczyzn 69,1%;

- w analizie podstawowej pominieto koszty antybiotykoterapii wymaganej zgodnie z ChPL przy podawaniu IDL +
RTX;

- koszty przyjete dla komparatorow mogg by¢ zawyzone (ze wzgledu na przyjetg dawke bendamustyny czy tryb
podania).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych idelalizybu stosowanego w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej idelalizybem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z przewlektag biataczka limfocytowg (CLL):
e uprzednio leczeni
e z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53
e ze stanem sprawnosci wg WHO 0-2.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) zblizona z perspektywg wspoélng (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy
Dwu i pét letni — poczgwszy od 1 lipca 2017 r.
Komentarz analityka AOTMIT:

W analizie wnioskodawcy horyzont zostat okreslony jako ,3-letni” jednak z zaznaczeniem, ze refundacja
wnioskowanej technologii rozpocznie sie od drugiej potowy 2017 r. (pierwszy rok refundaciji), w zwigzku z czym
dtlugos¢ horyzontu bedzie okreslana w AWA jako 2,5-letnia.

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

o istniejagcy, zaktadajgcy brak finansowania idelalizybu w docelowej populacji chorych — leczenie pozostanie
na obecnych zasadach;

¢ nowy, zaktadajacy finansowanie idelalizybu (w skojarzeniu z rytuksymabem) we wnioskowanej populaciji
chorych — przyjeto, ze wszystkie osoby spetniajgce kryteria kwalifikacji do programu w danym okresie
uwzglednionego horyzontu czasowego zostang do niego wtgczone. W przypadku progresji choroby, pacjenci
ci wrdcg na terapie stosowane przed wigczeniem do programu (BEND +/- R, CLB +/- R, FCR, HDMP+R).

Przyjeto zatozenie, Zze leczenie terapig standardowa trwa 6 cykli (po 28 dni kazdy).

Wyniki kalkulacji przedstawiono roztgcznie dla rozpatrywanych scenariuszy, a takze w postaci wynikow
inkrementalnych. Testowano scenariusz minimalny i maksymalny odnos$nie liczebno$ci populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego (wariant A analizy wrazliwosci), a takze
przeprowadzano jednokierunkowg analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e odsetek pacjentéw w Il linii leczenia (wariant B),
e rozkiad terapii stosowanych wsréd populaciji docelowej (wariant C),
e odsetek pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym, ktérym naliczono koszt badania
genetycznego (wariant D),
wskazniki wzglednej intensywnosci dawki (RDI) (wariant E),
krzywe PFS i OS dla IDL+RTX (wariant F),
e koszt antybiotykoterapii w trakcie terapii IDL+RTX (wariant G).

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS. Obliczenia w wariancie z RSS uwzgledniajg
proponowany RSS dla idelalizybu oraz dla komparatoréw (ceny komparatoréw na podstawie danych DGL).
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Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

lekéw,

podania lekéw,

monitorowanie terapii w programie lekowym,

kwalifikacje do programu lekowego,

leczenie zdarzen niepozgdanych,

ocene skutecznosci chemioterapii,

badania genetyczne,

antybiotykoterapii w trakcie leczenia IDL+RTX (w ramach analizy wrazliwosci).

Szczegotowe dane na temat kosztow przedstawiono w rozdziale 5 Ocena analizy ekonomicznej.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Idelalizyb ma byé dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych NFZ okreslajgcych liczbe pacjentéw z
rozpoznaniem [ICD-10: C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia oraz dostepnych danych
literaturowych na temat odsetka pacjentéw w co najmniej Il linii leczenia, odsetka pacjentéw dorostych, odsetka
pacjentdéw z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53. Uwzgledniono fakt, iz nie u wszystkich pacjentéw z
populacji docelowej wykonywane jest badanie genetyczne potwierdzajgce delecje 17p i/lub mutacje TP53. Ze
wzgledu na raportowang przez NFZ stabilng liczbe pacjentéw leczonych z CLL w latach 2012—-2015 przyjeto, ze
liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria populacji docelowej bedzie stata w kazdym roku horyzontu czasowego
analizy. Poszczegodlne parametry wykorzystane do szacowania wielkosci populacji docelowej przedstawiono w
ponizszej tabeli.

W celu weryfikacji wiarygodnosci wynikéw oszacowano takze populacje wykorzystujgc odsetki z opracowania
dotyczacego ibrutynibu u chorych z CLL z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia [zrédto: opracowanie AOTMIT OT.434.8.2017]. Wyliczenia wykorzystujgce dane z opracowania dla
ibrutynibu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Parametr Odsetek / Liczba pacjentow Zrédto

Zrédto liczebnosci populaciji bazowej IDL+R IBR Srednia danych NFZ z lat 2012-2015 (pacjenci z CLL,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng linig leczenia
przeciwnowotworowego) — analiza weryfikacyjna
Liczba pacjentow leczonych w | linii 3308 AOTMIT dot. brutyn bu

[zrodio: AWA OT.4351.2.2016]

Odsetek dorostych pacjentéw z CLL 90,7% [ Prognoza odsetka dorostych pacjentéw wéréd nowych
zachorowan na biataczke limfocytowg na lata 2014-2019
Liczba dorostych pacjentéw z uprzednio 3001 B na podstawie danych z KRN (1999-2013)
leczong CLL [Zrédto: KRN]
o o o
Odsetek pacientéw leczonych w il linil b3.12% e Rozktad pacjentow wedtug stosowane; linii leczenia z
Liczba pacjentow leczonych w Il linii badania Rossi 2909 (qbejmujacego 308 pacjentow z
(pacjenci z uprzednio leczong CLL) 1894 L 2 osrodkow we Wioszech)
Odsetek pacjentéw z CLL, u ktérych wykonuje 78% B
sie badanie na obecnos¢ del17p iflub mTP53 Dane z 2015 r. raportowane w publ kacji Canta 2016.
Liczba zdiagnozowanych dorostych pacjentow Dane te p%c&;:inz? chf”‘éy L“:Iﬁgtv?g%??geysAk?c\;]antage CLL
z uprzednio leczong CLL z delecjg 17p iflub 1477 [ ] imujace; > p pejskich.
mutacjg TP53
Odsetek pacjentéw z delecjg 17p i/lub 39 8% I Odsetek pacjentéw z delecjg 17p - z badania Hus 2014
mutacjg TP53 s (10 osrodkéw w Polsce)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/92



Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL 0T.4351.22.2017

Liczba dorostych pacjentéw z uprzednio iloraz liczby pacjentéw z mutacjg TP53 i/lub delecjg 17p
leczong CLL z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 588 [ do liczby pacjentéw z delecjg 17p - z badania Gonzales
[liczebnos$¢ populaciji docelowej] 2011
pc\),t\jl:t"elx?nr/]c:w Wariant \{Vgriant
y maksymalny | minimalny
Liczebnos¢ populacji docelowej w
scenariuszu istniejgcym - przyjeto, ze 100% 588 765 412 Warianty skrajne — warto$¢ podstawowa
pacjentow bedzie stosowac¢ leczenie powigkszona / pomniejszona o 30%
standardowe oparte na chemioterapii
2017 rok * 294 382 206 - 100% pacjentéw spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do PL rozpocznie leczenie IDL
2018 rok ** 416 541 292 -w 2017. r. potowa pacjentow rgzpoc;nie
leczenie IDL; pozostata czes¢ bedzie
Liczba os6b leczona terapig standardowg (rozpoczetg
rozpoczynajacych w | potroczu 2017 r.)
leczenie - po uptywie roku od rozpoczecia refundaciji
idelalizybem w IDL, w populacji pacjentéw kwalifikujgcych
scenariuszu nowym 2019 rok ** 245 318 171 . sie do PL pie bedzie J:ui ghprych po
niepowodzeniu Il lub wyzszej linii leczenia
- 42% populacji docelowej stanowig
pacjenci nowi, tj. po niepowodzeniu | linii
leczenia standardowego [Rossi 2009]

PL — program lekowy, IDL — idelalizyb

* potowa liczebnos$¢ populaciji docelowej (proporcjonalnie do liczby miesiecy refundaciji idelalizybu w | roku refundacji [2017 roku])

** przy zatozeniu wnioskodawcy, ze po roku od rozpoczecia refundacji IDL nie bedzie juz pacjentéw w wyzszych liniach niz Il, kwalif kujgcych
sie do idelalizybu. Od potowy roku 2018 kryteria kwalif kacji bedg spetnia¢ jedynie pacjenci nowi w populacji docelowej, tj. pacjenci po
niepowodzeniu | linii leczenia standardowego (jest to 42% uprzednio leczonych pacjentéow). W okresie lipiec 2017-czerwiec 2018 wszyscy
pacjenci z populacji docelowej rozpoczng leczenie idelalizybem

Ostatecznie roczna liczebnos¢ populacji docelowej (liczba pacjentow spetniajgcych kryteria do programu
lekowego dla idelalizybu) zostata wyznaczona na 588 oséb. Liczbe oséb rozpoczynajgcych leczenie
idelalizybem w scenariuszu nowym wyliczono na: 294 w |l potowie 2017 r., 416 w roku 2018 oraz 245 w roku
2019. Warianty skrajne oszacowano przez powiekszenie lub pomniejszenie wariantu podstawowego o 30%.

Komentarz analityka AOTMIT:

W celu weryfikacji wiarygodnosci wynikow oszacowano takze populacje wykorzystujgc odsetki z opracowania
dotyczgcego ibrutynibu u chorych z CLL z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia [zrodto: opracowanie AOTMIT OT.434.8.2017]. Wykorzystujac dane z opracowania dla ibrutynibu
liczebnos¢ populacji docelowej wynosic¢ bedzie - pacjentéw w wariancie podstawowym.

Udziaty w rynku

Z uwagi na brak informacji pozwalajgcych oszacowaé udziaty terapii stosowanych wsréd populaciji docelowej na
podstawie danych sprzedazowych NFZ, rozktad ten zaczerpnieto w analizie wnioskodawcy do scenariusza
istniejgcego z publikacji Robak 2014: BEND + RTX — 53%, FCR i CLB po 16%, CLB + RTX — 6%, HDMP + RTX
— 5% oraz BEND — 4%.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych precyzyjnie oszacowaé rozpowszechnienie terapii wérdd populacii
docelowej, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartos¢ tego parametru przyjmujgc w kolejnych
wariantach udziaty: 100% danej terapii: 0% pozostate schematy.

Komentarz AOTMiT:

Analitycy Agenciji nie akceptujg schematu FCR oraz CLB +/- RTX jako poprawnych komparatoréw w rozwazanej
populacji chorych z zaburzeniami genetycznymi, chociaz ich stosowanie u niewielkiej grupy pacjentéw w polskiej
praktyce klinicznej nie jest wykluczone.

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono analize wptywu na wyniki BIA ograniczenia komparatorow do

BEND + RTX oraz HDMP + RTX. Udzialy w rynku tych schematéw przyjeto na podstawie opracowania dla
bratynibu (OT 434.6.2017): NN . /oo analiza nio

wskazywata na dodatkowy wzrost wydatkéw.
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W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia idelalizybem w danym
roku horyzontu czasowego od 1 lipca 2017 zostang wigczeni do programu lekowego. Zatozono, ze potowa
pacjentdw z wyznaczonej populacji docelowej rozpocznie terapie w pierwszym potroczu roku 2017 i bedzie
stosowacé terapie standardowg zgodnie z rozktadem przyjetym w scenariuszu istniejgcym. Pozostata potowa
pacjentow w drugim potroczu 2017 roku rozpocznie leczenie idelalizypem. W zwigzku z zatozeniem
whnioskodawcy, iz po roku od rozpoczecia refundacji IDL nie bedzie juz pacjentéw w wyzszych liniach niz II,
kwalifikujgcych sie do idelalizybu od potowy roku 2018 kryteria kwalifikacji bedg spetnia¢ jedynie pacjenci nowi w
populacji docelowej, tj. pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia standardowego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Liczebnos¢ populacji: oszacowania wnioskodawcy

Scenariusz Liczba pacjentéw * 2017 rok 2018 rok 2019 rok

IDL + RTX 0 0 0

FCR 94 94 o4

BEND 25 25 25

Scenariusz istniejacy BEND + RTX 311 311 311
CLB 92 92 92

CLB + RTX 35 35 35

HDMP + RTX 30 30 30
Razem 588 588 588

IDL + RTX 294 683 716
FCR 47 3 13+

BEND 13 0 0
Scenariusz nowy BEND + RTX 156 14 B3**
CLB 46 5 D5

CLB + RTX 18 1 6

HDMP + RTX 15 2 g**

Razem 588 708 831

* ,z uwagi na brak faktycznych danych o tym z jakiej terapii przechodzi dany pacjent po nawrocie i jaka rozpoczyna w kolejnej linii przyjeto,
ze rozpowszechnienie to bedzie state przez caty horyzont czasowy analizy”

** w analizie wnioskodawcy zatozono, ze ,,w przypadku progresji choroby u pacjentéw leczonych idelalizybem, chorzy ktérzy przezyja,
przejda na leczenie komparatorami zgodnie z rozpowszechnieniem przedstawionym w publikacji Robak 2014”

Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej leczonej w scenariuszu istniejgcym jest stata i wynosi 588 osob
w kazdym roku horyzontu czasowego tj. w latach 2017-2019.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktéra rozpocznie leczenie idelalizybem w przypadku jego refundaciji jest réwna:
294, 416, 245 odpowiednio w kolejnych latach okresu 2017-2019. Szacowana liczebnos¢ populaciji docelowej
leczonej w scenariuszu nowym wynosi 588 oséb w 2017 roku (I rok refundacji), 708 oséb w 2018 roku (Il rok
refundaciji) oraz 831 oséb w 2019 roku (lll rok refundacji), w tym liczebno$¢ pacjentéw leczonych idelalizybem
wynosi 294 w | roku, 683 w |l oraz 716 oséb w Il roku.

Komentarz AOTMiT:

Analiza wnioskodawcy zaktada horyzont 3-letni (2017-2019 r.) z zaznaczeniem, iz refundacja miataby mie¢
miejsce od 1 lipca 2017 r. w zwigzku z czym dtugos¢ horyzontu zostata przyjeta na 2,5 roku.

Ponizej przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy. Obliczenia w wariancie z RSS uwzgledniajg proponowany RSS
dla idelalizybu oraz RSS dla komparatoréw (ceny komparatoréw na podstawie danych DGL). Ceny komparatorow
w wariancie bez RSS pochodzg z Obwieszczenia MZ.
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

0T.4351.22.2017

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS)

2017 r. (refundacja IDL od

Lo e ) 2018 rok 2019 rok
Scenariusz istniejacy
Koszt idelalizybu 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
g Koszty rytuksymabu 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
D
DQ_ - Podanie lekow 0,00 min z 0,00 min z 0,00 min z
>3
23 e
£3s Kwal|f|kaCJa'do programu (w 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
3 - tym badanie genetyczne)
X
[2] . . .
g Monitorowanie leczenia w 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
= programie
Leczenie AEs 0,00 min zt 0,00 min zt 0,00 min zt
Koszt lekéw (BEND +/- RTX,
HDMP+RTX, CLB +/- RTX, 35,78 min zt / 28,22 min zt 35,78 min zt / 28,22 min zt 35,78 min zt / 28,22 min zt
g FCR)
S
5 Podanie lekow 4,34 min zt 4,34 min zt 4,34 min zt
©
c
S Koszty badan genetycznych -
g komparatory 0,31 min zt 0,31 min zt 0,31 min zt
a
5 Koszty oceny skutecznosci 0,84 min zt 0,84 min zt 0,84 min zt
[ terapii komparatoréw ’ ’ ’
Leczenie AEs 1,47 min z 1,47 min zt 1,47 min zt

SUMA*

42,74 min zt/ 35,17 min zt

42,74 min zt/ 35,17 min zt

42,74 min zt/ 35,17 min zt

Scenariusz nowy

Whnioskowany Program Lekowy

Koszt idelalizybu

Koszty rytuksymabu

Podanie lekow

Kwalifikacja do programu (w
tym badanie genetyczne)

Monitorowanie leczenia w
programie

Leczenie dziatan
niepozadanych

Koszt lekéw (BEND +/- RTX,
HDMP+RTX, CLB +/- RTX,

tym badanie genetyczne)

g FCR)
S
s Podanie lekow
2
< Koszty badan genetycznych -
g komparatory
Q.
g Koszty oceny skutecznosci
[ terapii komparatorow
Leczenie AEs
SUMA* 80,53 min zt 185,40 min zt 183,26 min zt
Catkowite wydatki inkrementalne
> Koszt idelalizybu
23
g5 Koszty rytuksymabu
o -
4 E . <
85 Podanie lekow
€5
= &’ Kwalifikacja do programu (w
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Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS)

Kategoria kosztow 2017 r. (refundacja IDL od

Il potowy roku) 2018 rok 2019 rok

Monitorowanie leczenia w
programie

Leczenie dziatan
niepozgadanych

Koszt lekéw (BEND +/- RTX,
HDMP+RTX, CLB +/- RTX,
FCR)

Podanie lekéw

Koszty badan genetycznych -
komparatory

Koszty oceny skutecznosci
terapii komparatorow

Terapia standardowa

Leczenie AEs

SUMA* 37,79 min zt 142,66 min zt 140,53 min zt

* sumowanie sie poszczegolnych wierszy tabe ki do innej warto$ci sumurycznej niz tej przedstawionej w tabeli powyzej wynika z zaokraglen.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktéw leczniczych Zydelig

dla analizowanej populacji docelowej (obejmujgce koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii i kwalifikacji

do programu lekowego, leczenia dziatan niepozgdanych, ocene skutecznosci chemioterapii oraz badan

genetycznych) wyniosg w wariancie bez RSS: 37,79 min zt w roku 2017 (refundacja IDL jedynie w Il potowie roku)

oraz okoto 142,66 min zt w roku 2018 i 140,53 min zt w roku 2019 oraz analogicznie w wariancie z RSS:
, i

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii.

Koszty refundacji samego idelalizybu wyniosg w wariancie bez uwzglednienia RSS: okoto w I
potowie 2017 roku oraz okoto w roku 2018 i w roku 2019 oraz analogicznie w
wariancie z RSS: i . Natomiast koszt catego wnioskowanego programu
lekowego (uwzgledniono w tym koszty: idelalizybu, rytuksymabu podania lekow, kwalifikacji do programu,
monitorowania w programie oraz leczenia dziatan niepozgdanych) wyniesie okoto: w roku 2017
(refundacja IDL od Il potowy roku), w roku 2018 i w roku 2019 oraz analogicznie w

wariancie z RSS: , i

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny A
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci Whioskodawca wykorzystat dane NFZ z analizy
populacji pacjentow, w ktérej bedzie TAK weryfikacyjnej dot. brutyn buw CLL z 2016 r.

stosowany i finansowany wnioskowany lek,

taly dob dnione? Odsetki do szacowania populacji docelowej pochodzg z
zostaty dobrze uzasadnione?

danych literaturowych.

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, jednak z
zaznaczeniem, ze refundacja wnioskowanej technologii
nastgpi dopiero w |l potowie pierwszego roku horyzontu
? czasowego.

Taki spos6b przedstawiania wynikéw wydaje sie
wprowadzac w btad. W niniejszej AWA diugosc¢
horyzontu analizy okreslano jako 2,5-letni.

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/92




Zydelig (idelalizyb) w leczeniu CLL

0T.4351.22.2017

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekoéw zostaty dobrze TAK/? Zatozono przejecie 100% rynku.
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Udziaty terapii stosowanych wsréd populacji docelowe;j
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zaczerpnieto z publikacji Robak 2014 i z zestawionych w
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK/? niej danych IMS (Oncology Analyzer MAT December
przyjetymi w analizach klinicznej 2012) pochodzgcych z 5 panstw europejskich (Francja,
i ekonomicznej? Niemcy, Witochy, Hiszpania, Wielka Brytania).
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK _
whnioskowanego leku sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy sg zgodne z
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK danymi NFZ analizowanymi na potrzeby przygotowania
spojne z danymi z wniosku? AWA nr OT.4351.2.2016.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK -
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci Whioskodawca przeprowadzit analiz¢ wrazliwosci, ktérej
- . TAK . . A
uzyskiwanych oszacowan? wyn ki zostaty opisane w rozdziale 6.3.2.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowac
liczebnos$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

.Z€ wzgledu na brak polskich danych dotyczgcych rozktadu pacjentéw z CLL ze wzgledu na stosowang linie
leczenia standardowego, odsetek pacjentéw w co najmniej Il linii terapii wsréd pacjentéw leczonych z CLL
zaczerpnieto z badania zagranicznego Rossi 2009.”

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono jedynie publikacje okreslajgce
czestosci wystepowania delecji 17p w populacji polskich pacjentéw, nie odnaleziono natomiast zadnych
polskich danych dotyczgcych odsetka pacjentow z obecnoscig mutacji TP53. Dlatego na podstawie
zagranicznych danych z badania Gonzalez 2011 wyznaczono mnoznik pozwalajgcy przeskalowac polskie
dane na temat czestosci delecji 17p wsrdd pacjentdw leczonych z CLL do odsetka pacjentéw z delecjg 17p
i/lub mutacjg TP53.”

»Z€ wzgledu na sposéb raportowania danych przez NFZ, nie jest mozliwe okreslenie jaka czes$é pacjentéw
rozpoczyna leczenie w danym roku, a jaka kontynuuje terapie rozpoczetg w roku poprzednim. W analizie
przyjeto zatozenie, ze wyznaczona liczba pacjentdw populacji docelowej okresla liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie standardowe w danym roku kalendarzowym w co najmniej Il linii. Brak jest danych
pozwalajgcych na okreslenie w ktérym momencie pacjenci z CLL stosujgcy terapie standardowg majag
wykonywane badanie genetyczne. W analizie przyjeto zatozenie, iz nastepuje to po niepowodzeniu | linii
leczenia, tj. pacjentom z populacji docelowej kwalifikujgcym sie do Il linii leczenia zostat naliczony koszt
wykonania badan genetycznych zgodnie z odsetkiem z badania Rossi 2009. Ze wzgledu na niepewnosc¢ tego
parametru, wptyw jego wartosci na wyniki analizy zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwo$ci.”

~WVybor optymalnego schematu leczenia CLL jest utrudniony ze wzgledu na duzg réznorodnos$¢ cech
pacjentow — dobiera sie go w zaleznosci od ich wieku, choréb wspdtistniejgcych, obecnosci zaburzen
cytogenetycznych i przeciwwskazan do terapii, uwzgledniajgc skutecznosé i toksyczno$¢ dostepnych opcji
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terapeutycznych i w sposéb precyzyjny nie mozna oszacowaé rozpowszechnienia terapii wsréd populaciji
docelowej. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym przyjeto rozktad na podstawie danych IMS, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartos¢ tego parametru przyjmujac w kolejnych wariantach
udziaty 100% danej terapii i 0% pozostate schematy.”

,<Ograniczenia, ktore pojawity sie¢ w analizie ekonomicznej w zwigzku z szacowaniem Sredniej masy i
powierzchni ciata pacjenta z populacji docelowej oraz kosztéw leczenia dziatan niepozadanych sg rowniez
ograniczeniami tej analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Watpliwosci budzi fakt, iz wnioskodawca wskazuje, ze analize wptywu na budzet przeprowadza w 3-letnim
horyzoncie czasowym (2017-2019 r.), ale analiza (i ustalone koszty) odnoszg sie w rzeczywistosci do 2,5-
letniego horyzontu czasowego. Taka niescistos¢ jest mylgca, zwtaszcza gdy mowa o wydatkach w
poszczegodlnych latach wnioskowanej refundacji. Analiza racjonalizacyjna zaktada 2,5-letni horyzont czasowy
(liczac od 1 lipca 2017 r.)

Koszt antybiotykoterapii (ktéra jest wymagana, zgodnie z zapisami ChPL Zydelig) nie zostat uwzgledniony w
wariancie podstawowym analizy. W ramach analizy wrazliwos¢i wnioskodawcy wyliczony koszt
antybiotykoterapii wynosi 1,12 min zt w 2,5-letnim horyzoncie czasowym refundaciji idelalizybu.

Koszt ,Pozostatych badan diagnostycznych” (ktére obok ,Badan genetycznych” wchodzg w sktad badan
przeprowadzanych przy kwalifikacji do programu) jest za niski. Koszt ten zostat oszacowany przez
wnioskodawce na 68,46 zt, w ktdrym to koszcie ma by¢ uwzgledniona: ocena niewydolnosci nerek i watroby
(kreatynina, AST, ALT, bilirubina), ocena bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) oraz serologiczne badania
wirusologiczne (CMV, WZW B, WZW C).

Dane NFZ, na podstawie ktérych autorzy BIA wnioskodawcy szacujg wielko$¢ populacji docelowej
(pochodzace z AWA nr OT.4351.2.2016) mogg by¢ przeszacowane, z powodu uwzgledniania pacjentow z
CLL jako rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym. W przywotanej AWA oszacowania oparte o dane NFZ
przedstawiano jako maksymaline.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze ,w przypadku progresji choroby u pacjentéw leczonych idelalizybem
wszyscy chorzy ktérzy przezyja, przejdg na leczenie komparatorami zgodnie z rozpowszechnieniem
przedstawionym w publikacji Robak 2014” — takie zatozenie moze wptywac¢ na zawyzenie kosztéw terapii
standardowej (komparatorow).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych wariantach
analizy wrazliwosci wraz z zakresem zmian.

Tabela 37. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ Uzasadnienie / zrédto
Wariant AO 588 -
Liczebnos¢ populaciji . - "
docelowej Wariant A1 412 Wariant minimalny
Wariant A2 765 Wariant maksymalny
Wariant BO 42% Rossi 2009
sz ?:g’zzrr‘fgw It Wariant B1 33% Wartosé pomniejszona o 20%
Wariant B2 50% Wartos$¢ powiekszona o 20%
Wariant CO Rozkiad przyjeto zger_ue z zatozeniem w Robak 2014
" analizie
Rozktad terapii stosowanych
wsréd populacji docelowej Wariant C2 BEND: 100%, pozostate terapie: 0%
(w 11 linii oraz =11 linii)* Wariant C3 BEND + RTX: 100%, pozostate terapie: 0% Skrajne warianty zatozone
! przez wnioskodawce
Wariant C6 HDMP + RTX: 100%, pozostate terapie: 0%
Odsetek pacjentéw z populaciji Wariant DO 42% -
) d_oqelowej W scenariuszu Wariant D1 33% Warto$¢ pomniejszona o 20%
istniejgcym, ktérym naliczono
koszt badania genetycznego Wariant D2 50% Wartos¢ powigkszona o 20%
Wariant EO Zgodnie z zatozeniem w analizie Szczegdtowy opis w Tabeli 31

w BIA Wnioskodawcy.
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Wartosci wskaznikow . Warto$¢ wszystkich wskaznikéw RDI rowna Brak uwzglednienia mozliwosci
wzglednej intensywnosci Wariant E1 100% Zmniejszenia dawki
dawki
) PFS - rozktad Weibulla,
Wariant FO OS - rozktad log-logistyczny B
Krzywe PFS i OS dla Wariant F1 PFS — rozkiad Weibulla,
IDL+RTX OS - rozktad Weibulla Alternatywny rozktad dla OS
PFS - rozktad Weibulla, Szczegotowy _opis w Tabeli 25
Wariant F2 | OS - rozktad wyznaczony na bazie OS dla RTX w BIA Wnioskodawey.
i wspotczynnika HR
. . Wariant GO Nieuwzgledniony -
Koszt antybiotykoterapii w s " - —
trakcie terapii IDL+RTX ; ; zczegotowy opis w Rozdz.
i Wariant G1 Uwzgledniony 2.10.6. BIA Wnioskodawcy

* nie przedstawiono wariantéw dotyczacych CLB +/- RTX oraz FCR

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ) — catkowite wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant AL " gg{:;gi‘g;u')m o 2018 r. 2019 r.
bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS
pOQ:t‘:::gwa 37,79 min zt 142,66 min z4 140,53 min z4
A1 26,45 min zt 99,86 min zt 98,37 min z
A2 49,13 min zt 185,46 min zt 182,68 min zt
B1 37,79 min zt 135,22 min zt 121,49 min zt
B2 37,79 min zt 150,10 min zt 159,56 min zt
c2 52,14 min zt 170,21 min zt 163,81 min zt
c3 32,97 min z 133,47 min z 132,97 min z
(o} 33,01 min zt 133,53 min zt 133,03 min zt
D1 37,82 min zt 142,72 min zt 140,59 min zt
D2 37,76 min zt 142,60 min zt 140,46 min zt
E1 39,95 min zt 149,96 min zt 147,43 min zt
F1 37,79 min zt 142,60 min zt 140,51 min zt
F2 37,79 min z 141,04 min zt 139,62 min zt
G1 37,90 min zt 143,16 min zt 141,05 min zt

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg warianty dotyczace wielkosci populacji
docelowej. W wariancie minimalnym analizy (wariant A1) koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego
zwigzane z leczeniem populacji docelowej wyniosg sumarycznie w horyzoncie 2,5-letnim okoto: 224,68 min zt w
przypadku braku uwzglednienia RSS, a przy uwzglednieniu RSS: . Natomiast w wariancie
maksymalnym wariantu dot. wielko$ci populacji (wariant A2) wydatki ptatnika wyniosg w 2,5-letnim horyzoncie
okoto: 417,27 min zt w wariancie bez RSS / w wariancie z RSS. Wariant maksymalny / minimalny
skutkuje zwiekszeniem / zmniejszeniem kosztow inkrementalnych dla ptatnika publicznego o 30% w stosunku do
scenariusza podstawowego.

Drugim zatozeniem, ktdre najbardziej wptywa na wzrost kosztéw w poréwnaniu do scenariusza podstawowego
jest przyjecie, iz 100% pacjentdéw w scenariuszu istniejgcym bedzie przyjmowa¢ BEND w monoterapii (pozostate
terapie: 0%) (wariant C2) — w tym wypadku koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego w horyzoncie 2,5-letnim
wynoszg okoto: 386,16 min zt w wariancie bez RSS / w wariancie z RSS. Przyjecie zatozenia
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wptywa na zwiekszenie kosztow inkrementalnych dla ptatnika publicznego o 20% w stosunku do scenariusza
podstawowego.

6.3.3. Obliczenia witasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono analize wptywu na wyniki BIA ograniczenia komparatorow do

BEND + RTX oraz HDMP + RTX. Udziaty w rynku tych schematoéw przyjeto na podstawie opracowania dla
ibrutynibu (OT.434.8.2017): “ Przeprowadzona analiza nie

wskazywata na dodatkowy wzrost wydatkéw.

6.4. Komentarz Agenciji

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy pfatnika publicznego catkowite koszty inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg idelalizybu w ramach proponowanego programu lekowego wyniosg bez
uwzglednienia RSS: 37,79 min zt w roku 2017 (refundacja IDL od Il potowy roku) oraz okoto 142,66 min zt w roku
2018 i 140,53 minzt w roku 2019 oraz analogicznie w wariancie z RSS: i

. Zaproponowany przez wnioskodawce RSS nie zapewnia kosztowej uzytecznosm wnioskowane;j

technologii.

Koszty refundacji samego idelalizybu wyniosg w wariancie bez uwzglednienia RSS: okoto w I
potowie 2017 roku oraz okoto w roku 2018 i w roku 2019 oraz analogicznie w
wariancie z RSS: i . Natomiast koszt catego wnioskowanego programu
lekowego (uwzgledniono w tym koszty: idelalizybu, rytuksymabu podania lekow, kwalifikacji do programu,
monitorowania w programie oraz leczenia dziatan niepozgdanych) wyniesie okoto: w roku 2017
(refundacja IDL od Il potowy roku), w roku 2018 i w roku 2019 oraz analogicznie w

wariancie z RSS: , i

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg warianty dotyczace wielkosci populaciji
docelowej. Wariant maksymalny / minimalny dot. wielkosci populacji skutkuje zwiekszeniem / zmniejszeniem
kosztéw inkrementalnych dla ptatnika publicznego o 30% w stosunku do scenariusza podstawowego.

Drugim zatozeniem, ktdre najbardziej wptywa na wzrost kosztéw w poréwnaniu do scenariusza podstawowego
jest przyjecie, iz 100% pacjentow w scenariuszu istniejgcym bedzie przyjmowa¢ BEND w monoterapii (pozostate
terapie: 0%) (wariant C2) — w tym wypadku nastepuje wzrost kosztow inkrementalnych dla ptatnika publicznego
0 20% w stosunku do scenariusza podstawowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéow z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb) w
ramach proponowanego programu lekowego.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych. W niniejszej analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla: adalimumabu, cetuksymabu, trastuzumabu, rytuksymabu, erlotynibu, paliwizumabu,
syldenafilu, darbepoetyny, fulwestrantu i anagrelidu.

Wybor lekéow uwzglednionych w analizie wynika z wygasniecia praw ochrony patentowej dla wymienionych
substancji, co daje mozliwos¢ wprowadzenia odpowiednikéw. Wymienione leki sg stosowane w ramach
programéw lekowych i katalogu chemioterapii, w zwigzku z czym sag refundowane w 100%. W zwigzku z
powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw spowoduje obnizenie limitu finansowania, nie powodujac
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy refundacyjnej. Zgodnie z ustawg refundacyjng w
przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
podstawg limitu w grupie limitowe] jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a urzedowa cena zbytu z
uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw w
programach lekowych i katalogu chemioterapii (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie
tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw
refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku
oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej lekow bedacych przedmiotem analizy.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system
opieki zdrowotnej (BIA), tj. dla 2,5-letniego horyzontu czasowego.

Uwaga analitykéw Agenciji: Wnioskodawca zaktada horyzont 3-letni, jednak sprzedaz leku oraz koszt refundacji
zaczyna liczy¢ dopiero pot roku od zapadniecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dlatego analitycy przyjmujg
2,5-letni horyzont czasowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowane oszczednosci. Oszacowania przeprowadzono na podstawie
komunikatéw DGL za okres listopad 2015-pazdziernik 2016 r.

Tabela 39. Roczne koszty refundacji lekéw oraz prognozowane oszczednosci

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikéw
- o e 2017 r.
ategorie kosztowe (refundacja IDL
od Il polowy 2018 r. 2019r. SUMA
roku)
Oszezednosci NFZ zwigzane z wprowadzeniem 5548minzt | 113,32minzt | 11596 minzt 284,76 min zt
pierwszych odpowiedn kéw do grup
Woydatki inkrementalne zwigzane z refundacja IDL
(wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS)
Woydatki inkrementalne zwigzane z refundacja IDL
(wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS) 37,79 min zt 142,66 min zt 140,53 min zt 320,98 min zt
Woydatki inkrementalne zwigzane z refundacja IDL
(wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS)
Woydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg IDL
(wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS) 49,13 min zt 185,46 min zt 182,68 min zt 417,27 min zt

Wedtug obliczen autorow analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje uwolnienie
Srodkow finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy. tgczny wzrost kosztow
w 2,5-letnim horyzoncie czasowym BIA oszacowano na (wariant podstawowy BIA z uwzglednieniem
RSS), natomiast uwolnione w tym horyzoncie zasoby, w zwigzku z wprowadzeniem zaproponowanych w AR
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rozwigzan, oszacowano na 284,76 min zt. W zwigzku z tym oszacowane oszczednosci pozwolg na pokrycie
dodatkowych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem idelalizybu.

Natomiast w przypadku wziecia pod uwage wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet w horyzoncie
2-letnim wydatki wyniosg ok. 417 min zt (wariant z RSS/bez RSS). Kwota oszacowana w AR wnioskodawcy
nie jest wystarczajgca do pokrycia wydatkéw inkrementalnych w tym przypadku.

W Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych pojawit sie odpowiednik dla
sildenafilu o nazwie Remidia (pierwszy produkt leczniczy - Revatio). W zwigzku z tym prognozowane
oszczednosci bedg niemozliwe do uzyskania w obrebie grupy 1076.0 — sumarycznie w horyzoncie 2,5-letnim
bedzie to ok
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci
Uwagi ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.

Tabela 40. Uwagi ekspertow dotyczace wnioskowanego programu lekowego

Ekspert Uwagi do programu lekowego

LW mojej opinii zapisy sg odpowiednie. Zgodnie z aktualng wiedzg kliniczng za brak wrazliwosci na
klasyczng chemioterapie przemawia zaréwno wspétistnienie delecji 17p i mutacji TP53 (najczestsza
- sytuacja), jak i wystepowanie kazdej z tych anomalii pojedynczo, a wiec zapis jest dobry. Ponadto, nie
ma podstaw naukowych do ustalenia okreslonego wspdlnego odsetka komorek z tymi zmianami
genetycznymi, aby uzna¢ wynik za pozytywny — decyduje zakres normy lokalnego laboratorium.”

AOTMIT
Uwagi analitykéw AOTMIT:
¢ Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w nazwie programu lekowego - ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej

idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” wystepuje btad, poniewaz w kodzie ICD-
10 brak jest litery C (powinno by¢ C91.1 zamiast 91.1).

e Zaktada sie padanie 8 cykli RTX, czyli tak jak w badaniu Furman 2014 (natomiast zgodnie z ChPL
przewiduje sie 6 cykli tego leku)

e W kryteriach kwalifikacji wystepuje odwotanie do skali sprawnosci ECOG/WHO, ktérg nie postugiwano
sie w badaniu Furman 2014

e Brak uwzglednienia wymogu podawania wszystkim pacjentom w czasie leczenia idelalizybem leczenia
profilaktycznego Pneumocystis jiroveci. Wymaog antybiotykoterapii jest wymieniony w ChPL Zydelig oraz
w komunikacie opublikowanym zaréwno przez EMA.

Zrédia:

EMA http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news and events/news/2016/03/news detail 002490.jsp

ChPL http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003843/human _med 001803.ijsp
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania idelalizyb (produkty lecznicze Zydelig)
w leczeniu CLL przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e FEuropa:
0 Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)
0 Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)
o Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)
o Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)
o Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)
e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH)
e Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19 lipca 2017 r. Szczegdélty odnalezionych dokumentow
i rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Przeglad rekomendacji odnosnie finansowania idelalizybu w leczeniu CLL

Orga:loliaqa, Wskazanie Rekomendacja
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem:
leczenie dorostych pacjentéw z przewlekig POZYTYWNA
HAS 2015 biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy otrzymali co Zydelig w skojarzeniu z rytuksymabem (produkty lecznicze
. najmniej jedng wczes$niejszg terapie lub Mabthera) wydtuzyt PFS i OS oraz zwigkszyt QALY w poréwnaniu
(FEmaE) leczonych po raz pierwszy, z obecnoscig delecji z samym rytuksymabem w leczeniu CLL, w drugiej i nastepnych
17p lub mutacji TP53 u pacjentow z liniach terapii.
przeciwskazaniami do chemioimmunoterapii
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem:
- leczonych po raz pierwszy, z obecnoscig delecji
NICE 2015 17p lub mutacji TP53 POZYTYWNA z ograniczeniem:
(Wielka - leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg Pod warunkiem obnizenia ceny leku przez firme
Brytania) biataczkg limfocytowa (CLL), ktérzy otrzymali co (wykorzystanie instrumentu podziatu ryzyka).
najmniej jedng wczesniejszg terapie i nastgpit
nawrét choroby w przeciggu 24 miesiecy.
POZYTYWNA z ograniczeniem:
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem: Ta opi_nia SMC uwzglednia kor;yéci plynace' ;_instrgmentu
; o podziatu ryzyka, ktéry poprawia optacalnosc idelalizybu.
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg L, . .
biataczka limfocytowa (CLL) Uwaga SMC_‘: u pacjentow z nawrotem CLL z przec!wskazanlaml
| . o Lo do chemioimmunoterapii lub leczonych po raz pierwszy, z
- ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wezesniejsza obecnoscig delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw z
SMC 2015 terapie przeciwskazaniami do chemioimmunoterapii.
(Szkocja) lub W marcu 2016 r., EMA zarekomendowata nowe procedury
- leczonych po raz pierwszy, z obecnoscig delecji dotyczace monitorowania bezpieczenstwa dla idelalizybu. Wsrod
17p lub mutacji TP53 u pacjentéw z nich: doktadng obserwacje i antybiotyk aby zapobiec zapaleniu
przeciwskazaniami do chemioimmunoterapii. ptuc. We wrzes$niu 2016 r., zarejestrowane wskazanie dla | linii
leczenia w przypadku obecnosci delecji 17p lub mutacji TP53
zostato skorygowane i zarezerwowane dla pacjentow
niespetniajgcych warunkéw do zastosowania innych terapii.
delalizyb POZYTYWNA z ograniczeniem:
- podawany w skojarzeniu z rytuksymabem i Rekomendowany w CLL oraz SLL po przedstawieniu przez
- u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg pacjenta dowodow na obecno$¢ delecii 17p. W przypadku
PBAC 2016 (CLL), ktérzy otrzymali co najmniej jedna pacjentow z negatywnym wynikiem na obecnos¢ delecii 17p,
(Australia) wczesniejsza terapie | nastapit nawrét choroby i re!(o’rrjendUJe sie w%aczgnle wymagania obecnos’gl mutacji TI?53
L. o - (jesli test na te mutacje bedzie dostepny w Medicare Benefits
-z oceng w CIRS powyzej 6 wynikajacg z choréb Schedule).
wspotistniejgcych niezwigzanych z CLL i
- u pacjentéw z przeciwskazaniami do
chemioimmunoterapii.
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem: BRAK REKOMENDACJI:
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leczenie dorostych pacjentéw z przewlekig poniewaz producent nie ztozyt wniosku o wydanie opinii i nie jest
biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy otrzymali co mozliwe objecie refundacjg leku do stosowania w ramach NHS
najmniej jedng wczesniejsza terapie, lub Wales.
pacjentéw z obecnoscia delecji 17p lub mutac;ji N . ) N
AWMSQ 2014 TP53 leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie W przypadku wyda_nla opinii przez NICE z.'fllecenle to zostanie
(Walia) jest odpowiednie zastosowanie zastapione przez rekomendacje NICE.
chemioimmunoterapii. Komentarz analityka AOTMiT: rekomendacja AMWSG zostata
uznana za pozytywng z ograniczeniami, poniewaz jest
zastepowana przez rekomendacje NICE 2015.
POZYTYWNA z ograniczeniem:
CADTH 2015 Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem: Pod warunkiem poprawienia efektywnosci kosztowej do
leczenie pacjentéw z przewlektg nawrotowg akceptowalnego poziomu.
(Kanada) b : . - .
biataczkg limfocytowa (CLL). Uwagi CADTH : Do czasu wystgpienie progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.
Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem:
leczenie dorostych pacjentéow z przewlekig
biataczkg limfocytowg (CLL), ktorzy otrzymali co
NCPE 2016 najmniej jedng wczesniejszg terapig, lub Negatywna
(Irlandia) pacjentéw z obecnoscia delecji 17p lub mutac;ji
TP53 leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie
jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

HAS — Haute Autorité de Santé, NICE — National Institute for Health and Care Excellance, SMC — Scottish Medicines Consortium, PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, CADTH — Canadian Agency for Drugs and

Technology for Health, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics

Na 7 instytucji, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania idelalizybu w
CLL 1 agencja (francuska — HAS) wydata w 2015 r. rekomendacje pozytywng. 5 agencji wydato rekomendacje
pozytywne z ograniczeniami (brytyjska — NICE, szkocka — SMC, australijska — PBAC, walijska — AWMSG,
kanadyjska — CADTH). Ograniczenia dotyczyly przede wszystkim zapewnienia efektywnosci kosztowej. Irlandzka
NCPE wydata negatywng rekomendacje w 2016 r.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanych lekow ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Panstwo
100 mg / 150 mg 100 mg / 150 mg 100 mg / 150 mg
Austria 100% zgodnlfe ze wsl_(azar_uaml brak
rejestracyjnymi
Belgia 100% zgodnlg ze wsl_(azar_naml brak
rejestracyjnymi
Butgaria nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Chorwacja nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Cypr 100% zgodnlg ze wsl_(azar_naml brak
rejestracyjnymi
Czechy nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Dania 100% zgodnlfe ze wsl_(azar_uaml brak
rejestracyjnymi
Estonia nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
n n o zgodnie ze wskazaniami
Finlandia 100% rejestracyjnymi brak
Francja proces w toku proces ustalanle:oclz(euny i refundacji w brak
tres¢ zawartego instrumentu dzielenia ryzyka
Grecia 100% zgodnie ze wskazaniami stanowi informacje niedostepna publicznie, bedaca
! ° rejestracyjnymi przedmiotem tajemnicy przedsiebiorstwa, a jego
poufnos¢ chroniona jest przepisami prawa obcego
tres¢ zawartego instrumentu dzielenia ryzyka
Hiszpania 100% zgodnie ze wskazaniami stanowi informacje niedostepna publicznie, bedaca
P ° rejestracyjnymi przedmiotem tajemnicy przedsiebiorstwa, a jego
poufnos¢ chroniona jest przepisami prawa obcego
. o zgodnie ze wskazaniami
Holandia 100% rejestracyjnymi brak
Irlandia 100% zgodnl_e ze wsl_<azar_1|am| brak
rejestracyjnymi
Islandia 100% zgodnie ze wskazaniami brak
rejestracyjnymi
Liechtenstein nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Litwa nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Luksemburg 100% zgodnlg ze wsl_(azal_*naml brak
rejestracyjnymi
totwa nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Malta 100% zgodnl_e ze wsl_<azar_1|am| brak
rejestracyjnymi
Niemcy 100% zgodnie ze wskazaniami brak
rejestracyjnymi
. o zgodnie ze wskazaniami
Norwegia 100% rejestracyjnymi brak
tres$¢ zawartego instrumentu dzielenia ryzyka
. o zgodnie ze wskazaniami stanowi informacje niedostepng publicznie, bedaca
Fer el 100% rejestracyjnymi przedmiotem tajemnicy przedsiebiorstwa, a jego
poufnos¢ chroniona jest przepisami prawa obcego
Rumunia nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Stowacja nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
Stowenia 100% zgodnie ze wskazaniami brak
rejestracyjnymi
Szwajcaria 100% zgodnie ze wskazaniami brak

rejestracyjnymi
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Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Panstwo
100 mg / 150 mg 100 mg / 150 mg 100 mg / 150 mg
Szwecja 100% Zg°d:‘;ji§fre‘l’fy'j‘:;;?iami brak
Wegry nie dotyczy produkt nie jest dostepny brak
tres$¢ zawartego instrumentu dzielenia ryzyka
Wk Bryania | 100%
poufnos¢ chroniona jest przepisami prawa obcego
tres$¢ zawartego instrumentu dzielenia ryzyka
Wiochy 100% zgodnie ze wskazaniami stanowi informacje niedostepna publicznie, bedaca

rejestracyjnymi

przedmiotem tajemnicy przedsiebiorstwa, a jego
poufnos¢ chroniona jest przepisami prawa obcego

RSS - instrumenty dzielenia ryzyka

[zrodto: wnioski refundacyjne — 10.02.2017 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkty lecznicze Zydelig sg finansowane w 20 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W 5 krajach (Grecja,
Hiszpania, Portugalia, Wielka Brytania i Wtochy) sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Produkty lecznicze Zydelig sa finansowane w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’
(w tabeli oznaczone czcionkg bold) — Grecja, Portugalia. W obydwu krajach stosowane sg instrumenty podziatu

ryzyka.

Szczegotowe warunki refundaciji przedstawiono w tabeli powyzej.

3 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia
prac nad analizg otrzymano opinie od 3 z nich, z ktérych jedna nie zostata dopuszczona do dalszych prac ze
wzgledu na konflikt intereséw.

Tabela 43. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze

Stanowisko wiasne

=iz srodkoéw publicznych
dr hab.n. med | Powinna by¢é finansowana ze  Srodkéw
Marek Hus publicznych. o | Terapia IDL + Mabthera w LLC wysokiego ryzyka
K(_)nsgltan_t Dobrze udokumentowana_l kllnlcznlt_e teraplal_ genetycznego jest aktualnie jedna z opcji terapii
Wojewddzki w ratunkowa dla  opornej/nawrotowej  postaci rzetamuiacych opornosé w tvm tvbie biataczki
dziedzinie przewlektej biataczki limfocytowej wysokiego P Jacy P ym typ ’
hematologii ryzyka.

Powinna by¢ finansowana ze  Srodkow

publicznych:

o wskazanie, ktére miatoby zosta¢ objete
proponowanym programem lekowym
(wczesniej leczona przewlekta biataczka
limfocytowa u pacjentow z delecjg 17p
i/lub mutacjg TP53) wigze sie z wybitnie
niekorzystnym rokowaniem,

e obecnie w Polsce nie jest w tym
wskazaniu refundowana zadna
potencjalnie skuteczna terapia,

. dane z badan klinicznych przemawiajg za
skutecznym  dziataniem idelalizybu
réwniez u chorych z delecjg 17p i/lub
mutacjg TP53,

. idelalizyb
innowacyjnym,
mechanizmem dziatania,

. skojarzenie idelalizybu i rytuksymabu u
chorych z nawrotowg przewlekig
biataczkg limfocytowg charakteryzuje sie
akceptowalng toksycznoscia.

charakteryzuje sie
celowanym

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem jest aktywng metodg
leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej z delecja 17p i/lub
mutacjg TP53. Mozliwo$¢ refundacji takiej terapii znacznie
poprawitaby sytuacje tej grupy chorych w Polsce, poniewaz
charakteryzujg sie oni wybitnie niekorzystnym rokowaniem i
nie majg dostepu do zadnej skutecznej formy leczenia. Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage, ze zgodnie z wytycznymi polskimi i
miedzynarodowymi (ESMO, NCCN) lekiem pierwszego
wyboru w dyskutowanym wskazaniu jest ibrutynib.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23 maja 2017 r., znak PLR.4600.152.2017.14.DJ PLR.4600.153.2017.14.DJ, Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewleklej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)".

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w nazwie programu lekowego - ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej
idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” - wystepuje btad, poniewaz w kodzie ICD-10 brak
jest litery C (powinno by¢ C91.1 zamiast 91.1).

Problem zdrowotny

Przewlekig biataczke limfocytowag (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komodrkowa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 1091 lub bez wzgledu na
wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Ocene przeprowadzano dla gorzej rokujgcej grupy pacjentéw dorostych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.

Alternatywne technologie medyczne

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem (IDL + RTX) poréwnywano z:
- bendamustyng +/- rytuksymab (BEND +/- RTX);

- metyloprednizolonem +/- rytuksymab (HDMP +/- RTX);

- chlorambucylem +/- rytuksymab (CLB +/- RTX);

- schematem FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab).

Taki dobdr komparatoréw w analizie wnioskodawcy budzi powazne watpliwosci. Rekomendacje i opinie
ekspertdw wskazujg, ze stosowanie schematéw FCR lub chlorambucyl +/- rytuksymab nie jest zasadne w
ocenianej populacji pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci z obecnoscig delecji 17p lub mutac;ji
TP53 charakteryzujg sie ztym rokowaniem, takze po zastosowaniu schematu FCR. Wytyczne wskazujg na
korelacje pomiedzy obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53, a opornoscig na terapie lekami alkilujgcymi oraz
analogami puryn. W zwigzku z ograniczong skutecznoscig wiekszosci schematéw chemioterapii u pacjentéw z
CLL oraz z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 liczba rekomendowanych opcji terapeutycznych jest
mniejsza niz w przypadku pacjentéw nieobcigzonych ww. aberracjami cytogenetycznymi. W przypadku braku
dostepu do najnowszych terapii (ibrutynib, wenetoklaks), zgodnie z rekomendacjami, mozna zastosowac wysokie
dawki metyloprednizolonu skojarzonego 2z rytuksymabem Ilub ewentualnie schematy zawierajgce
alemtuzumab, jednak zwraca sie uwage na jego toksycznos$¢ (alemtuzumab jest tez niezarejestrowany do
stosowania w CLL i niefinansowany w Polsce).

Jesli chodzi o bendamustyne +/- rytuksymab, opcja ta nie jest zalecana w rozwazanej subpopulacji pacjentéw,
jednak jest dos¢ czesto stosowana. Dane literaturowe (Wrébel 2011) sugerujg, ze w przypadku bendamustyny,
zwiekszong aktywnos¢ leku obserwowano takze w komarkach, w ktérych klasyczna apoptoza jest zahamowana
na skutek utraty genu TP53 lub w obecnosci inhibitora kaspaz. Ma to wyjadniaé czesciowo aktywnosc¢
przeciwnowotworowg BEND w komdrkach opornych na konwencjonalne leki alkilujgce (Kalaycio 2009). Twierdzi
sie, ze schematy z zastosowaniem BEND mogg by¢ skuteczne u chorych leczonych wczesniej fludarabing, jak i
pacjentéw z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi.

Z powyzszych wzgledéw w analizie weryfikacyjnej zrezygnowano z przedstawiania wynikow dotyczgcych

poréwnania IDL + RTX z CLB +/- RTX oraz schematem FCR, skupiajgc sie na wynikach dotyczacych poréwnania
z HDMP +/-RTX oraz BEND +/- RTX.
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Skutecznosc¢

Mediana OS dla wnioskowanej interwencji nie zostata osiggnieta ani w | ani w Il analizie posredniej
badania Furman 2014, zaréwno w przypadku populacji ogolnej badania jak i wyodrebnionej subpopulaciji
pacjentéw z del17p i/llub mTP53.

W przypadku komparatoréw najlepsze wyniki w zakresie mediany OS ws$rdd ogodlnej populacji osiggneta terapia
BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 — 42,7 miesigca, natomiast najgorszy z podanych wynikow
zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 11,5 miesigca. Dla subpopulacji pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 najlepszy wynik osiggneta interwencja HDMP + RTX z badania Pileckyte 2011 — 31 miesiecy,
a najgorszy BEND z badania Ninkovic 2015 — 5,8 miesiecy.

Mediana PFS dla wnioskowanej interwencji nie zostata osiagnieta ani w | ani w Il analizie posredniej
badania Furman 2014, zaréwno w przypadku populacji ogolnej badania jak i wyodrebnionej subpopulaciji
pacjentéw z del17p i/llub mTP53.

W przypadku komparatorow najlepsze wyniki w zakresie mediany PFS wsréd ogdlnej populaciji osiggneta terapia
BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 — 22,5 miesigca, natomiast najgorszy z podanych wynikow
zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 5 miesiecy. Dla subpopulacji pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 najlepszy wynik osiggneta terapia HDMP + RTX z badania Pileckyte 2011 — 12 miesiecy, a
najgorszy: monoterapia BEND z badania Ninkovic 2015 — 1,7 miesigca.

Jakos$¢ zycia pacjentow oceniana wg kwestionariusza FACT-Leu i EQ-5D.

Pomiary jakos$ci zycia wg kwestionariusza FACT-Leu przeprowadzano poczgtkowo co 2 tygodnie (do 8. tygodnia
od rozpoczecia badania), nastepnie co 4 tygodnie (do 24. tygodnia), a nastepnie co 6 tygodni (do 48. tygodnia).

Miedzy 16 a 24 tygodniem badania zanotowano znamienne statystycznie réznice (w poréwnaniu do monoterapii
rytuksymabem) w ocenie objawow zwigzanych z biataczkg (LeuS), komponentg TOI obejmujaca poprawe jakosci
zycia pacjenta w obrebie jego stanu fizycznego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz funkcjonowania
spotecznego i rodzinnego, a takze catego kwestionariusza (FACT-Leu total). Dodatkowo, znamienne réznice w
LeuS wystapity w 8, 12i 36 tyg., a TOl w 12 i 48. Ponadto, zaobserwowano poprawe stanu fizycznego pacjenta
(podskala PWB) w 16 i 48 tygodniu.

Kwestionariusz EQ-5D wykazat, ze w poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem, czyli niewtasciwego
komparatora, leczenie idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem prowadzito do statystycznie i klinicznie istotnej
poprawy w zakresie uczucia leku, depres;ji i zwyktych czynnosci mierzonych wedtug EQ -5D.

Bezpieczenstwo

W ramach badania Furman 2014 raportowano dane odnosnie do przerwania terapii i bezpieczenstwa dla
wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. Nie raportowano natomiast osobnych danych dla pacjentéw
z del17p/mTP53.

U przeszio 90% pacjentéw w ramieniu interwencji wystgpity AE dowolnego stopnia (odpowiednio 91% i 96% w |
i Il analizie posredniej). Zdarzenia niepozgdane raportowane najczesciej (powyzej 20%) to: gorgczka, zmeczenie,
nudnosci i dreszcze. Wsrdd nich gorgczka i zmeczenie stopnia 3 byty raportowane u 3% pacjentéw. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 byly raportowane u okoto 60% pacjentéw (odpowiednio 56% i 64% w | i Il analizie
posredniej). W abstrakcie konferencyjnym Coutre 2014b (Il analiza posrednia) raportowano wystgpienie w
badaniu w grupie interwencji trzech AE zakonczonych zgonem (brak informacji o tym, ktére doktadnie AE
spowodowaty zgon).

Ciezkie zdarzenie niepozadane raportowano u 40%-49% pacjentdw otrzymujgcych wnioskowang interwencje
(odpowiednio w | i Il analizie posredniej). SAE wystepujgce u przynajmniej 3% pacjentow w kazdej z analiz
posrednich to: zapalenie ptuc, gorgczka, gorgczka neutropeniczna, posocznica, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jiroveci oraz biegunka.

Nalezy podkredli¢, ze w marcu 2016 r. zostat wydany przez EMA komunikat bezpieczenstwa dotyczacy ciezkich
zakazen (takze zakonczonych zgonem), w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie ptuc wywotane
przez Pneumocystis jiroveci. W zwigzku z tym w ChPL Zydelig uwzgledniono wymog leczenia profilaktycznego
PJP w trakcie przyjmowania idelalizybu oraz takze przez okres od 2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu.

Ze wzgledu na powyzsze, leczenia produktem Zydelig nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentow z jakimikolwiek
objawami trwajgcego uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego. Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ w czasie leczenia w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych ze strony ukfadu
oddechowego.
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W oparciu o wyniki przeglagdu dotyczacego bezpieczenstwa dokonano aktualizacji we wskazaniu do stosowania
IDL jako leczenia | linii u pacjentéw z CLL w nastepujgcy sposob:

e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL jako leczenie pierwszego
rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie
do innych terapii.

W komunikacie zaznaczono, ze IDL jest nadal wskazany w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy uprzednio stosowali co najmniej jedng terapie, oraz w monoterapii u dorostych
pacjentow z chtoniakiem grudkowym (FL), ktéry jest oporny na dwie wczes$niej zastosowane linie leczenia. W
tresci komunikatu dodano takze dalsze zalecenia dotyczgce zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis
jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) - wszyscy pacjenci w czasie leczenia idelalizybem powinni
otrzymywac profilaktyke PJP.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca oszacowat, ze IDL + RTX przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 0,59 QALYG dla
wszystkich poréwnan, poniewaz w zasadzie wynik zdrowotny dotyczy poréwnania IDL + RTX z monoterapig RTX,
gdyz skutecznos¢ rytuksymabu w badaniu Furman 2014 uznano za reprezentatywng dla wszystkich
komparatorow, w tym terapii skojarzone;.

Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 373 tys. zt vs HDMP + RTX oraz vs BEND + RTX, a 420 tys. zt vs BEND.
W wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio i .

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie IDL + RTX nie jest opcja kosztowo-uzyteczng dla
kazdego z porownan i w kazdym wariancie. Wartos¢ wspétczynnika ICUR wynosi:

-636 919 zt za QALYG vs HDMP + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
-634 119 zt za QALYG vs BEND + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 715024 zt za QALYG vs BEND w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS.

Dodatkowo, w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono zalecenia profilaktycznego
wynikajgcego z ChPL oraz komunikatéw bezpieczehnstwa podawania antybiotykoterapii w trakcie i po stosowaniu
produktu leczniczego Zydelig. Zgodnie z ChPL ,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i
zakonczone zgonem zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (PJP) i zakazenia wirusem cytomegalii (CMV). Z tego powodu, wszystkim pacjentom w
czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawac¢ leczenie profilaktyczne PJP i przez okres od 2 do 6 miesiecy po
jego przerwaniu.” Wnioskodawca w ogdle pominat ten zapis i dopiero po dyskusji na spotkaniu w siedzibie Agencji
uwzglednit koszty antybiotykoterapii w jednym z wariantow analizy wrazliwo$ci. Ten wariant w zasadzie powinien
stanowi¢ analize podstawowa.

Przy uwzglednieniu kosztéw profilaktyki antybiotykami, koszty stosowania idelalizybu rosng w dozywotnim
horyzoncie czasowym o ok. 1 285 zt z perspektywy NFZ i ok. 2 947 zt z perspektywy NFZ i pacjenta.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR rosnie odpowiednio z perspektywy NFZ do kwot:

-639 109 zt za QALYG vs HDMP + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 636 304 zt za QALYG vs BEND + RTX w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS;
- 717 209 zt za QALYG vs BEND w wariancie bez RSS i zt za QALYG w wariancie z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu optacalnosci (130 002 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z
perspektywy NFZ:

e w wariancie bez RSS:
- 2 788,14 zt dla poréwnania z HDMP + RTX,
- 2 827,27 zt dla poréwnania z BEND + RTX,
- 779,72 zt dla poréwnania z BEND

e w wariancie z RSS:
- dla poréwnania z HDMP + RTX,
- dla poréwnania z BEND + RTX,

- dla poréwnania z BEND.
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Oszacowana wartos¢ progowa jest zdecydowanie nizsza, a wlasciwie nieporownywalna z wnioskowang ceng
zbytu netto ( bez RSS/ z RSS).

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez
wnioskodawce cena maksymalna, przy ktérej CUR leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy
niz CUR technologii medycznej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych (chociaz wtasciwie powinno sie
przeprowadzi¢ zréwnanie kosztéw a nie CUROw), o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (BEND w monoterapii spos$réd uwzglednionych w AWA komparatoréw),
wynosi 0 zt zarébwno w wariancie bez jak i z uwzglednieniem RSS (dla zréwnania kosztéw cena maksymalna
bylaby taka sama).

W zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci wartos¢ wspétczynnika ICUR nie spada ponizej progu optacalnosci.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR nastepuje przy przyjeciu wartosci uzytecznosci z publikacji Herring 2016.
Najwigekszy spadek nastepuje przy przyjeciu krzywej OS dla IDL + RTX na podstawie efektywnosci dla PLC +
RTX i wspétczynnika HR dla poréwnania IDL + RTX vs PLC + RTX w zakresie OS.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci leku wynosi 0% dla kazdego z poréwnan i w kazdym z
wariantéw.

Wszystkie wyniki lezg w | ¢wiartce ptaszczyzny kosztowej-uzyteczno$ci (terapia jest zawsze skuteczniejsza i
drozsza niz komparator). Przebieg krzywych akceptowalnosci jest do$¢ ekstremalny i wskazuje, ze
prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci IDL + RTX wynosi 0% nawet przy sklonnosci do ptacenia rzedu
500 tys. zt za QALYG.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze z perspektywy pfatnika publicznego catkowite koszty inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg idelalizybu w ramach proponowanego programu lekowego wyniosg bez
uwzglednienia RSS: 37,79 min zt w roku 2017 (refundacja IDL od Il potowy roku) oraz okoto 142,66 min zt w roku
2018 i 140,53 minzt w roku 2019 oraz analogicznie w wariancie z RSS: i

. Zaproponowany przez wnioskodawce RSS nie zapewnia kosztowej uzytecznosm wnioskowane;j

technologii.

Koszty refundacji samego idelalizybu wyniosg w wariancie bez uwzglednienia RSS: okoto w
potowie 2017 roku oraz okoto w roku 2018 i w roku 2019 oraz analogicznie w
wariancie z RSS: i . Natomiast koszt catego wnioskowanego programu
lekowego (uwzgledniono w tym koszty: idelalizybu, rytuksymabu podania lekow, kwalifikacji do programu,
monitorowania w programie oraz leczenia dziatah niepozgdanych) wyniesie okoto: w roku 2017
(refundacja IDL od Il potowy roku), w roku 2018 i w roku 2019 oraz analogicznie w

wariancie z RSS: , i

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy wptywu na budzet majg warianty dotyczace wielkosci populacji
docelowej. Wariant maksymalny / minimalny dot. wielkosci populacji skutkuje zwiekszeniem / zmniejszeniem
kosztéw inkrementalnych dla ptatnika publicznego o 30% w stosunku do scenariusza podstawowego.

Drugim zatozeniem, ktdre najbardziej wptywa na wzrost kosztow w poréwnaniu do scenariusza podstawowego
jest przyjecie, iz 100% pacjentéw w scenariuszu istniejgcym bedzie przyjmowa¢ BEND w monoterapii (pozostate
terapie: 0%) (wariant C2) — w tym wypadku nastepuje wzrost kosztéw inkrementalnych dla ptatnika publicznego
0 20% w stosunku do scenariusza podstawowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz Komentarz analityka AOTMIT w rozdziale 3.1.2.2. oraz rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na 7 instytucji, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania idelalizybu w
CLL 1 agencja (francuska — HAS) wydata w 2015 r. rekomendacje pozytywng. 5 agencji wydato rekomendacje
pozytywne z ograniczeniami (brytyjska — NICE, szkocka — SMC, australijska — PBAC, walijska — AWMSG,
kanadyjska — CADTH). Ograniczenia dotyczyly przede wszystkim zapewnienia efektywnosci kosztowej. Irlandzka
NCPE wydata negatywng rekomendacje w 2016 r.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. ldelalizyb w terapii pacjentéow z przewlekia biataczkg limfocytowg z
obecnosci i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia.

HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa,
Krakow, luty 2017 r.;

Zat. 2. Analiza kliniczna. Idelalizyb w terapii paqentowzprzewlek’fa b|a+acqu limfocytowg z obecnoscig delecji
17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu linii leczenia.

HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cig Spotka Komandytowa, Krakow, lipiec
2017 r,;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlekig

biataczkg limfocytowg z obecnosci
jednej linii leczenia.

delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej

HTA Consulting Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spoétka
Komandytowa, Krakow, lipiec 2017 r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet. Idelalizyb w terapii pacjentow z przewleklg biataczkg Iimfocﬁowi z

obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia.
ﬂ HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spodtka

Komandytowa, Krakoéw, lipiec 2017 r;

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna. |delalizyb w terapii pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowg z obecnosci
delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia. H
ﬁ HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoécig Spétka Komandytowa,
Krakow, lipiec 2017 r.
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