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Rekomendacja nr 51/2017
z dnia 18 sierpnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,100 mg; 60 tabl.; Zydelig, idelalizyb,
tabl.powl.,150 mg; 60 tabl.; w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,100 mg; 60 tabl.;
e Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,150 mg; 60 tabl.;

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
nie uzasadniajg fiansowania ze srodkow publicznych stosowania idelalizybu w skojarzeniu
z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentow z delecjg 17p lub
mutacjg TP53, u ktérych przynajmniej jedna linia leczenia zakonczyta sie niepowodzeniem.

Zadne z badan, ktdére zostato wtaczone do analizy klinicznej, nie odnosi sie wprost do
skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem refundowanego i zalecanego przez
wytyczne komparatora. Przedstawione randomizowane badanie Furman 2014 bezposrednio
poréwnuje wnioskowang terapie (idelalizyb + rytuksymab) z rytuksymabem w monoterapii.
Jednak komparator ten jest nieodpowiedni ze wzgledu na niezgodnos$¢ z zalecanym
schematem 2Il linii leczenia. W przypadku bardziej adekwatnych komparatordw, jakos¢ oraz
wiarygodno$é badan jest niska. W badaniach tych brak jest poréwnania do wnioskowanej
interwencji. S3 to badania znajdujgce sie na niskim poziomie w klasyfikacji dowodow
naukowych oraz posiadajace niewielkie badane populacje i krétki okres obserwacji. Wysoka
heterogenicznos¢ uniemozliwiata przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 51/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 18 sierpnia 2017 r.

Ze wzgledu na zbyt kroétki okres obserwacji, w badaniu Furman 2014 zaréwno mediana
przezycia catkowitego jak i mediana przezycia wolnego od progresji dla wnioskowanej
interwencji nie zostata osiggnieta ani w | ani w Il analizie posredniej, zaréwno w przypadku
populacji ogdlnej badania jak i wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych,
European Medicines Agency oraz Food and Drug Administration zwracajg uwage na
zwiekszong czestotliwos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych, w tym zgondw,
wsrod pacjentdow przyjmujgcych wnioskowang terapie IDL w kombinacji z innymi lekami.
Dodatkowo kfadg nacisk na koniecznos¢ profilaktyki oraz monitorowanie zakazen
Pneumocystis jiroveci (PJP) i wirusem cytomegalii (CMV).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest wysoce kosztowo
nieuzyteczna, nawet przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.
Dodatkowo nalezy wskazaé, ze przedstawione wyniki cechuje szereg ograniczen. Model
whnioskodawcy zaktada dozywotni, a w praktyce 29-letni horyzont czasowy, natomiast
dostepne dane dotyczg tylko 24 miesiecy obserwacji. Ocene kosztowej-uzytecznosci
stosowania terapii skojarzonej idelalizybu z rytuksymabem przeprowadzono w oparciu o dane
dotyczgce pordéwnania z niewfasciwym komparatorem, poniewaz wykorzystano krzywe
przezycia catkowitego iprzezycia wolnego od progresji z badania Furman 2014.
Whioskodawca twierdzi, ze skutecznos¢ monoterapii rytuksymabem odpowiada skutecznosci
wtasciwych komparatoréw, jednak takiego zatozenia nie uprawdopodobniano w oparciu
o dowody naukowe.

Odnalezionio 7 rekomendacji refundacyjnych. Wiekszos¢ z nich (National Institute for Health
and Care Excellence 2015; Scottish Medicines Consortium 2015; Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee 2016; All Wales Medicines Strategy Group 2014; Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health 2015) byta pozytywna zograniczeniami, gdzie
podstawowym warunkiem byfo zapewnienie efektywnosci kosztowe;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Zydelig (idelalizyb), ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi:

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekty biataczke limfocytowg (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komdrkowsa, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x
10%/I lub bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej
wtérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osdéb rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.
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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, ang. Overall Survival).

U mtodszych chorych z CLL wysokiego ryzyka cytogenetycznego dell7p, zwitaszcza po wykazaniu
opornosci na fludarabing, istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotgd metody
stwarzajgcej mozliwos$¢ wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie
ogdlnym, i/lub z chorobami towarzyszgcymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa jakosci zycia
poprzez tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe.

Tylko 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia alogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation).

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo réznorodny i czesto bezobjawowy. Objawy — zaleznie od
zaawansowania choroby — mogg by¢ rdézne i niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje
niebolesna uogodlniona limfadenopatia (szyjna, nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie.
U innych chorych podstawowym problemem klinicznym mogg by¢ powiktania choroby zasadniczej,
w tym cytopenie autoimmunohemolityczne, hipogammaglobulinemia i zwiekszona sktonno$é do
zakazen oraz rzadko hipersplenizm.

CLL uwaza sie za chorobe o tagodnym przebiegu, z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktdrej
zgony gtdwnie sg zwigzane z progresjg. Taki przebieg wystepuje jednak u <30% chorych. U pozostatych
choroba moze przebiegac od poczatku 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).

Zgodnie z wytycznymi European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2015 pacjenci z obecnoscia
mutacji TP53 charakteryzujg sie ztym rokowaniem. Wytyczne Polish Adult Leukemia Group Chronic
Lymphocytic Leukemia i Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw (PALG CLL i PTHIT)
2016 potwierdzajg te informacje, wskazujgc na korelacje pomiedzy obecnoscig delecji 17p/mutacji
TP53 a opornoscia na terapie lekami alkilujgcymi oraz analogami puryn.

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie,
w 2014 r. w Polsce zarejestrowano 1 989 przypadkdow biataczki limfatycznej (ICD-10: C91, nie
wyszczegoblniono podkodu C91.1).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 71) obecnie we wskazaniu ICD-10: C91.1 ze srodkdw
publicznych w Polsce finansowane s3: asparaginaza, bleomycyna, bendamustyna, chlorambucyl,
cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fludarabina, idarubicyna, ifosfamid, interferon alfa 2B, karboplatyna, kladrybina, merkaptopuryna,
metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winblastyna, winkrystyna

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 ktdrych wystepujg
przeciwwskazania (z powodu choréb wspoétistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny. Z powodu rdznic we wskazaniu obinutuzumab nie byt rozwazany jako komparator dla
idelalizybu.

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 pacjentdw nieobcigzonych ww. aberracjami cytogenetycznymi. Zalecanymi
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przez prawie wszystkie odnalezione wytyczne (w tym najnowsze wytyczne polskie, europejskie
i amerykanskie) opcjami leczenia 2l linii CLL z obecno$cig del(17p) i/lub mutacjg TP53 sg inhibitory
przekazywania sygnatu przez receptor B-komdrkowy. Oprécz ocenianej interwencji, inng substancjg
o tym mechanizmie jest ibrutynib, ktéry byt oceniany przez Agencje. Stanowitby on najlepszy
komparator, ale nie jest aktualnie refundowany.

Wybdr komparatoréw w analizie wnioskodawcy budzi powazne watpliwosci. Rekomendacje i opinie
wiekszosci ekspertéw wskazujg, ze stosowanie schematow FCR lub chlorambucyl (CLB) +/- rytuksymab
nie jest zasadne w ocenianej populacji pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci
z obecnoscig delecji 17p lub mutacji 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 by¢
z zatozenia unikane, poniewaz prowadzg do selekcji klonalnej zwiekszajgcej odsetek komadrek z delecjg
17p/mutacjg TP53 przy kolejnym nawrocie. Z uwagi na selekcje klonalng kolejny nawrét moze sie
charakteryzowac jeszcze wiekszg opornoscig i agresywnoscig. W zwigzku z ograniczong skutecznoscia
wiekszosci schematow chemioterapii u pacjentéw z CLL oraz z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji
TP53 liczba rekomendowanych opcji terapeutycznych jest mniejsza niz w przypadku pacjentéow
nieobcigzonych ww. aberracjami cytogenetycznymi. W przypadku braku dostepu do innych metod,
zgodnie z rekomendacjami, mozna zastosowa¢ wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP)
skojarzonego z rytuksymabem lub ewentualnie schematy zawierajgce alemtuzumab, jednak zwraca sie
uwage na jego toksyczno$¢ (alemtuzumab jest tez niezarejestrowany do stosowania w CLL
i niefinansowany w Polsce).

Jedli chodzi o bendamustyne +/- rytuksymab, opcja ta nie jest zalecana w rozwazanej subpopulacji
pacjentéw, jednak jest do$¢ czesto stosowana. Dane literaturowe sugerujg, ze w przypadku
bendamustyny, zwiekszong aktywnos¢ leku obserwowano takze w komérkach, w ktérych klasyczna
apoptoza jest zahamowana na skutek utraty genu TP53 lub w obecnosci inhibitora kaspaz. Ma to
wyjasnia¢ czesciowo aktywnos$¢ przeciwnowotworowg BEND w komdrkach opornych na
konwencjonalne leki alkilujgce. Twierdzi sie, ze schematy z zastosowaniem BEND mogg by¢ skuteczne
u chorych leczonych wczesniej fludarabing, jak i pacjentéw 2z niekorzystnymi zmianami
cytogenetycznymi.

Z powyzszych wzgledéw zrezygnowano z przedstawiania wynikow dotyczgcych poréwnania idelalizybu
(IDL) + RTX z CLB +/- RTX oraz schematem FCR, skupiajgc sie na wynikach dotyczgcych poréwnania
z HDMP +/- RTX oraz BEND +/- RTX.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Idelalizyb hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p11086 (PI3KS), ktdéra wykazuje nadaktywnosé
w B-komérkowych nowotworach ztodliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu szlakéw
sygnalizacyjnych, ktére kierujg proliferacjg, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komorek
nowotworowych w tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym.

Idelalizyb indukuje apoptoze i hamuje proliferacje w liniach komdérkowych pochodzacych ze ztosliwych
komérek B i w pierwotnych komodrkach nowotworowych. Idelalizyb poprzez zahamowanie
przekazywania sygnatéw przez receptory chemokin CXCR4 i CXCR5, indukowane odpowiednio przez
CXCL12 i CXCL13, hamuje osadzanie i retencje ztosliwych komérek B w mikrosrodowisku nowotworu,
w tym tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczeniczego (ChPL), Zydelig posiada nastepujgce wskazania:

e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka
limfocytowg (CLL):

o ktdérzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie, lub



Rekomendacja nr 51/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 18 sierpnia 2017 r.

o jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku delecji 17p lub mutacji TP53 u pacjentow,
u ktoérych nie mozna stosowaé chemioimmunoterapii.

e w monoterapii u dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym (ang. Follicular Lymphoma,
FL), ktory jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia.

Natomiast wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie w ramach programu lekowego u pacjentéw,
u ktérych przynajmniej jedna linia leczenia CLL zakoriczyta sie niepowodzeniem oraz z obecnoscig
delecji 17p lub mutacji TP53. Dlatego tez nalezy uznaé, ze przedmiotowy wniosek dotyczy objecia
refundacjg produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu wezszym niz zarejestrowane
(zawezenie populacji wynika z kryteriéw wtgczenia i wytaczenia z wnioskowanego programu
lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit 26 badan nad IDL + RTX i jego komparatorami.
Jednakze zadne z wymienionych badan nie spetnia wprost warunkéw wiaczenia 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 niezgodnos$¢ z zalecanym schematem 2l linii
leczenia. Jako$¢ oraz wiarygodnos¢ badan nad bendamustyng i wysokimi dawkami
metyloprednizolonu w skojarzeniu z rytuksymabem jest niska. W badaniach tych brak poréwnania do
whnioskowanej interwencji. S to badania znajdujgce sie na niskim poziomie w klasyfikacji dowoddéw
naukowych oraz posiadajgce niewielkie badane populacje i krétki okres obserwacji. Nie ma mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Ponadto wybdr chlorambucylu oraz FCR jako
komparatoréw jest nieuzasadniony i niepotwierdzony praktyka 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 krétki okres obserwacji. Badanie Fornecker 2015
zostato wytaczone 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¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii wnioskowanej,
wykorzystane zostaty nastepujgce badania:

. IDL + RTX vs PLC + RTX: Furman 2014 — brato w nim udziat 220 pacjentéw z uprzednio leczong
CLL, wymagajacych leczenia, ale uznawanych za niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
cytotoksycznej. Jednakze, przedstawiono wyniki dla jednego ramienia (IDL+RTX), czyli 110
pacjentow, z ktorych tylko 42% miato delecje 17p/lub mutacje TP53. Ryzyko popetnienia
btedu systematycznego wg Cochrane zostato ocenione w badaniu jako niskie we wszystkich
analizowanych obszarach. Mediana obserwacji wynosita:

o lanaliza posrednia:

= |DL+ RTX: 4 mies.;
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=  PLC+ RTX: 4 mies.;
o Il analiza posrednia:
= |IDL+ RTX: 6 mies.;
=  PLC+ RTX: 5 mies.
o BEND w monoterapii i terapii skojarzone;j:

o Dzietczenia 2011 — prospektywne badanie do ktérego witgczono 16 pacjentow, 4/8
w skali NICE, mediana okresu obserwacji wynosita 23 miesigce;

o Fischer 2011 — prospektywne badanie do ktérego wtgczono 78 pacjentdw, 7/8 w skali
NICE, mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesigce;

o Hus 2013 - retrospektywne badanie do ktorego wigczono 76 pacjentéw, 5/8 w skali
NICE, okres obserwacji nie zostat jasno opisany w publikacji;

o Ninkovic 2015 — retrospektywne badanie do ktérego wigczono w zaleznosci od
ramienia od 24 do 100 pacjentdw, 7/8 w skali NICE, nie podano okresu obserwacji w
badaniu;

o Robak 2016 — prospektywne badanie do ktérego wiaczono 33 pacjentéw, ryzyko
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane zostato ocenione jako wysokie
z zakresie wykonania oraz detekcji, natomiast w pozostatych obszarach ryzyko
oceniono jako niskie. Okres obserwacji wynosit 24 miesigce;

o Waldthaler 2011 — retrospektywne badanie do ktérego wtgczono 26 pacjentéw, 7/8
w skali NICE, nie podano okresu obserwacji w badaniu;

o Zaja 2013 - retrospektywne badanie do ktérego wtaczono 142 pacjentéw, 6/8 w skali
NICE, mediana okresu obserwacji wynosita 10 miesiacy;

. HDMP + RTX:

o Bowen 2007 —retrospektywne badanie do ktérego wiaczono 37 pacjentéw, 5/8 w skali
NICE, okres obserwacji nie zostat jasno opisany w publikacji;

o Pileckyte 2011 — prospektywne badanie do ktérego wtgczono 29 pacjentow, 7/8
w skali NICE, mediana okresu obserwacji wynosita 22 miesigce.

Whioskodawca nie przedstawit badan odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej
terapii.

Skutecznos¢ kliniczna

Z uwagi na ograniczenia odnalezionych badan nie byto mozliwe wykonanie analizy statystycznej
wynikéw, ponizej przedstawiono analize jakosciowg dostepnych danych w odniesieniu do
poszczegdlnych punktéw korcowych.

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) 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 subpopulacji pacjentéw z del17p i/lub mTP53.

W przypadku komparatordw najlepsze wyniki w zakresie mediany OS wsréd ogdlnej populacji
osiggneta terapia BEND + RTX z badania Ninkovic 2015 — 42,7 miesigca, natomiast najgorszy z podanych
wynikéw zaobserwowano w przypadku BEND +/- RTX z badania Hus 2013 — 11,5 miesigca. Dla
subpopulacji pacjentow 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.
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Zroznicowanie wynikow dla tych samych technologii pomiedzy rézinymi badaniami wskazuje na
praktyczny brak mozliwosci wnioskowania na podstawie zestawienia wynikow.

Jakos¢ zycia
W ramach badania Furman 2014 raportowano dane odnosnie do jakosci zycia dla wszystkich
pacjentow, 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 objawdw zwigzanych z biataczkg (ang. Leukemia sub-scale, LeusS).

Miedzy 16 a 24 tygodniem badania zanotowano znamienne statystycznie réznice (w poréwnaniu do
monoterapii rytuksymabem) w ocenie objawdw zwigzanych z biataczkg (LeuS), komponentg TOI
obejmujacag 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, istotne statystycznie réznice w LeuS wystgpity w 8, 12 i 36 tyg., a TOl w 12 i 48.
Ponadto, zaobserwowano poprawe stanu fizycznego pacjenta (podskala PWB) w 16 i 48 tygodniu.

Jakos¢ zycia w badaniu Furman 2014 zostata ponadto oceniona w oparciu o kwestionariusz EQ-5D (ang.
EuroQol-Five Dimensions). W poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem, leczenie idelalizybem w
skojarzeniu z rytuksymabem prowadzito do statystycznie iklinicznie istotnej poprawy w zakresie
uczucia leku, depresji i zwyktych czynnosci mierzonych wedtug skali EQ -5D.

Przezycie wolne od progresji

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. Progression free survival) dla wnioskowanej
interwencji nie zostata osiggnieta ani w | ani w Il analizie posredniej badania Furman 2014, zaréwno
w przypadku populacji ogdlnej badania jak i wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw z dell7p i/lub
mTP53.

W przypadku komparatoréow najlepsze wyniki w zakresie mediany PFS wsréd 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 pacjentéow 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

W przypadku ogdlnego odsetka odpowiedzi (ORR — ang. Overall Response Rate), w ogdlnej populacji,
whnioskowana 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 — ang. complere response) byta réwna 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%.
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Odpowiedz czesciowa (PR — ang. Partial response) dla IDL + RTX u populacji ogélnej byta taka sama jak
ORR, poniewaz wszystkie odpowiedzi stanowity czesSciowg odpowiedZ na leczenie; catkowita
odpowiedz na leczenie nie wystgpita u zadnego z pacjentéw. Byt to rownoczesnie najwyzszy wynik.
Najnizszy odsetek PR osiggneta BEND w badaniu Robak 2016. Wyniki dot. PR u populacji z zaburzeniami
genetycznymi w wiekszosci badan nie byly podane. Wnioskowana interwencja uzyskata najwyzszy
odsetek 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 odsetek pacjentéw z PR wynosit
0%.

Bezpieczeristwo

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

U przeszto 90% pacjentéw w ramieniu interwencji wystgpity zdarzenia niepozgdane (AE — ang. Adverse
Events) 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
goraczka i zmeczenie stopnia 3 byty raportowane u 3% pacjentdw. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3
byty 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% pacjentéw otrzymujgcych wnioskowang
interwencje (odpowiednio w | i Il analizie posredniej). Powazne AE wystepujace u przynajmniej 3%
pacjentéw w kazdej z analiz posrednich to: gorgczka, goraczka neutropeniczna, posocznica, zapalenie
ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci oraz biegunka.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego Zydelig:
e do bardzo czesto (> 1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych zalicza sie:

o Dowolny stopien: zakazenia (w tym zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jiroveci i CMV), neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy, wysypka, gorgczka,
zwiekszone stezenie trojglicerydow;

o Stopien 2 3: zakazenia (w tym zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
i CMV), neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy;

e do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie:
o Dowolny stopien: zapalenie ptuc;
o Stopien = 3: zapalenie ptuc, wysypka;
e dorzadko (>1/10 000 do < 1/1 000) wystepujgcych dziatan niepozgdanych zalicza sie:

o dowolny stopien i stopien = 3: zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza
naskoérka.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenistwo lekéw odnaleziono komunikaty dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania idelalizybu, ktdre opisano szczegdtowo ponizej.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL)

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

e wszyscy pacjenci w czasie leczenia idelalizybem powinni otrzymywac profilaktyke PJP, ktdrg
nalezy kontynuowac przez okres od 2 do 6 miesiecy po przerwaniu stosowania produktu
Zydelig. Czas trwania profilaktyki po leczeniu nalezy okreslaé 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 pacjentdw 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 monitorowac¢ pacjentéw z wiremig CMV, ale bez
objawéw zakazenia CMV. U pacjentdw 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 przewyiszajg zagrozenia.
W przypadku ponownego rozpoczecia leczenia nalezy jednak rozwazy¢ leczenie
wyprzedzajgce CMV.

Europejska Agencja Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency)

Na stronie EMA podano informacje, ze IDL znajduje sie na liscie lekéw poddanych dodatkowemu
monitoringowi. Zgodnie z trescig 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 przez Pneumocystis jiroveci). Pacjenci ci powinni by¢ monitorowani pod
katem wystepowania infekcji oraz powinni mieé przeprowadzane regularne badania krwi,
w szczegblnosci oznaczana powinna by¢ ilos¢ biatych krwinek, poniewaz ich niski poziom zwieksza
ryzyko wystgpienia infekcji. Autorzy komunikatu zaznaczajg, 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 dell7p lub mutacjg TP53 w | linii leczenia, a u pacjentéw obecnie
stosujgcych juz lek w takim wskazaniu zasadnos$¢ 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.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug Administration)

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 niepozadanych, majgc tym samym na celu utrzymanie pozytywnego
stosunku korzysci do ryzyka dla danego leku na recepte. W przypadku IDL dazy sie do minimalizacji
ryzyka wystgpienia:

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

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

. perforacji jelit — ciezkiego i/lub $miertelnego.

Firma Gilead Sciences jest zobowigzana poinformowaé pracownikéw stuzby zdrowia, towarzystwa
medyczne, srodowiska naukowe, jak i pacjentow o potencjalnych ciezkich zdarzeniach niepozgadanych
oraz w wyznaczonych terminach przesyta¢ ocene realizacji zatozenn REMS.
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Dodatkowo FDA, podobnie jak URPL i EMA, informuje o zwiekszonej czestotliwosci wystepowania
powaznych AE, w tym zgondw wsrdd pacjentdéw przyjmujacych IDL w kombinacji z innymi lekami w 6
badaniach klinicznych prowadzonych w populacji pacjentéw z CLL i/lub nawrotowym iNHL/SLL.

Informacje z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e wnioskowana interwencja w badaniu Furman 2014 poréwnywana jest z monoterapig RTX,
ktdra zgodnie z rekomendacjami klinicznymi nie stanowi opcji terapeutycznej w rozwazanej
populacji pacjentéw i mogtaby by¢ zastosowana w CLL tylko poza wskazaniami (off-label),
w zwigzku z czym jest niewtasciwym komparatorem. Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie
z prosbg o opinie, uznajg stosowanie rytuksymabu w monoterapii za niezasadne
w analizowanej populacji pacjentéw;

e w publikacjach nie przedstawiono danych odnosnie wynikéw bezpieczeristwa w podgrupie
pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53. Doniesienia literaturowe sugerujg zas, ze
u chorych z dell7p obserwowalne sg sktonnosci do wystepowania trombocytopenii oraz
niskiego stezenia hemoglobiny.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e mata liczba badan odnoszacych sie ocenianej interwencji (1 badanie), co wptywa na
niepewnos¢ wnioskowania na tej podstawie w odniesieniu do efektéw terapii mozliwych do
uzyskania w rzeczywistej praktyce klinicznej;

e czas obserwacji w badaniu Furman 2014 w odniesieniu do specyfiki choroby jest bardzo krétki;

e badanie opisane w publikacji Furman 2014 przerwano bardzo wczesnie (I analize posrednig
przeprowadzono przy medianie okresu obserwacji rownej 4 miesigce), analizy posrednie
przeprowadzono przy mniejszej liczbie zdarzen niz zaplanowano w protokole;

e cze$¢ wynikow, dotyczacych badania poréwnujacego IDL+RTX vs PLC + RTX pochodzi
z abstraktéw co uniemozliwia ich petng weryfikacje;

e niepoprawny dobdr komparatoréw w kontekscie analizowanej subpopulacji chorych z CLL
(schematy CLB +/- RTX oraz FCR nie s zalecane do stosowania);

e wysoka heterogenicznos$¢ populacji pacjentow wigczonych do badan oraz brak badan ze
wspdlnym komparatorem uniemozliwiata przeprowadzenie wiarygodnego pordéwnania
posredniego;

e rozne schematy dawkowania bendamustyny pomiedzy badaniami, co moze mie¢ wpltyw na
wielkos$¢ efektu zdrowotnego uzyskiwanego u leczonych nig pacjentow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

10
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny uzytecznosci kosztowej wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (29 lat). Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla efektow.

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

e koszty lekow;

o koszty kwalifikacji do leczenia;

e koszty podania;

¢ koszty monitorowania terapii;

e koszty uwzglednionych stanéw zdrowia;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszty leczenia paliatywnego.

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynosi odpowiednio dla
poréwnania:

e |DL+ RTXvs HDMP + RTX:
o zuwzglednieniem RSS: ;
o bez uwzgledniania RSS: 636 919 PLN;
e |DL+ RTXvs BEND + RTX:
o zuwzglednieniem RSS: ;
o bez uwzgledniania RSS: 634 119 PLN;

11



Rekomendacja nr 51/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 18 sierpnia 2017 r.

e |IDL+ RTX vs BEND:
o zuwzglednieniem RSS: X
o bez uwzgledniania RSS: 715 024 PLN.

Wyniki analizy wskazujg, ze w zadnym z wariantow obliczen, niezaleznie od komparatora przyjetego
do pordwnania, oceniana technologia nie jest uzyteczna kosztowo.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi z perspektywy NFZ:

e w wariancie bez RSS:
o 2788,14 zt dla poréwnania z HDMP + RTX;
o 2827,27 zt dla poréwnania z BEND + RTX;
o 779,72 zt dla poréwnania z BEND;

e w wariancie z RSS:

e dla poréwnania z HDMP + RTX;
e dla poréwnania z BEND + RTX;
o) dla poréwnania z BEND.

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej, prawdopodobienstwo kosztowe] uzytecznosci leku
wynosi 0% dla kazdego z poréwnan i w kazdym z wariantow.

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

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnos¢ oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé rdéwniez
zastosowanie do oceny uzytecznosci kosztowe;j.

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e dostepne dane dotyczg tylko 24 miesiecy obserwacji (Dane dla tego okresu obserwacji
pochodzg z abstraktu Sharman 2014d), 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 pacjentdéw stosujacych IDL + RTX byto nizsze niz przezycie pacjentéow stosujgcych
RTX. Aby dopasowacé 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 wnioskodaweca a priori
przyjat, ze interwencja musi by¢ skuteczniejsza (a w najgorszym razie rownie skuteczna jak
,komparator”) i dostosowat wyniki do swojego pierwotnego zatozenia;

e ocene kosztowej-uzytecznosci stosowania IDL + RTX przeprowadzono w oparciu o dane
dotyczace porédwnania z niewtasciwym komparatorem, poniewaz wykorzystano krzywe OS
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i PFS z badania Furman 2014, poréwnujacego IDL + RTX z monoterapig RTX. Wnioskodawca
twierdzi, ze skutecznos¢ monoterapii RTX odpowiada skutecznosci wtasciwych komparatoréw,
jednak takiego zatozenia nie uprawdopodobniano w oparciu o dowody naukowe.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy nie uwzgledniono zalecenia
profilaktycznego wynikajagcego z ChPL oraz komunikatow bezpieczenstwa podawania
antybiotykoterapii w trakcie i po stosowaniu produktu leczniczego Zydelig. Zgodnie z ChPL
,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i zakoiczone 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 wariantéw
analizy wrazliwosci. Ten wariant w zasadzie powinien stanowi¢ analize podstawowg. Przy
uwzglednieniu antybiotykoterapii wartos¢ wspdtczynnika ICUR rosnie odpowiednio
z perspektywy NFZ do kwot:

o przy poréwnaniu IDL + RTX z HDMP + RTX za QALYG w wariancie z RSS;
o przy poréwnaniu IDL + RTX z BEND + RTX za QALYG w wariancie z RSS;
o przy poréwnaniu IDL + RTX z BEND za QALYG w wariancie z RSS.

przyjete zatozenie, ze monoterapia jest réwnie skuteczna jak leczenie skojarzone, jest
nieintuicyjne i podwaza racjonalnos¢ stosowania drozszej terapii skojarzonej, ktéra
w przeciwienstwie do monoterapii jest rekomendowana. Potwierdzajg to opinie ekspertéw,
ktorzy wskazujg, ze stosowanie RTX w monoterapii w rozwazanej populacji pacjentéw jest
niezasadne. Dodatkowo wskazanie rejestracyjnie rytuksymabu wymaga stosowania go
w przewlektej biataczce limfocytowej w skojarzeniu z chemioterapig, tym samym stosowanie
leku w monoterapii odbywatoby sie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label);

w analizie podstawowej wnioskodawca oszacowat, ze stosowanie komparatoréw (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 skuteczno$¢ BEND + RTX oparto o krzywg dla terapii
skojarzonej z badania Waldthaler 2011 (z innych badan dotyczgcych schematu BEND+/- RTX
krzywe byty niedostepne, ale akurat w tym badaniu schemat BEND+RTX uzyskat wyjgtkowo
stabe wyniki, na co wskazuje zestawienie wynikdw w analizie klinicznej). Gdyby uzna¢ wyniki
analizy wrazliwosci za wiarygodne, nalezatoby wywnioskowaé, ze stosowanie terapii
skojarzonej zamiast monoterapii jest szkodliwe dla pacjentow;

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

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

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

dawka bendamustyny podawanej w skojarzeniu z RTX wydaje sie by¢ zawyzona (90 mg/m2
zamiast 70 mg/m2 jak w wiekszosci badan wtgczonych do analizy klinicznej, w tym w uznanym
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przez wnioskodawce za wiodgce badaniu Fischer 2011), moze to powodowac zawyzenie
kosztéw komparatora;

o koszt kwalifikacji do programu lekowego leczenia IDL + RTX, poza kosztem badan
genetycznych, moze by¢ zanizony. Kwota 68,46 zt ma by¢ wystarczajgca dla przeprowadzenia:
oceny niewydolnosci nerek i watroby (kreatynina, AST, ALT, bilirubina); oceny bezwzglednej
liczby neutrofilii (ANC); serologicznych badan wirusologicznych (CMV, WZW B, WZW C); oceny
sprawnosci wg skali ECOG/WHO. Nalezy podkresli¢, ze niesystematyczny przeglad cennikow
komercyjnych badan laboratoryjnych wskazuje, iz samo badanie w kierunku zakazenia
wirusem cytomegalii, w zaleznosci od oznaczanych przeciwciat, moze skonsumowac blisko
potowe ww. kwoty, za$ test oznaczenia przeciwciat anty-HCV jest oferowany w wiekszosci
laboratoriow w Polsce w cenie okoto 30 zt (réwniez blisko potowa ww. kwoty), co de facto
wyczerpuje Srodki na wykonanie reszty badan diagnostycznych.

e podanie bendamustyny i bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem ma odbywac sie
w ramach dwudniowej hospitalizacji hematologicznej. Nalezy jednak zwrdcié 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 przyja¢, ze pewien
odsetek chorych moze korzystaé z hospitalizacji jednodniowej (na taka mozliwo$é wskazuja
eksperci, do ktorych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie);

e 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 prosbg o opinie, wskazali, ze mozliwy i preferowany
jest tryb jednodniowy. Hospitalizacja pieciodniowa prawdopodobnie moze dotyczyé czesci
chorych, u ktérych dojdzie do podraznienia btony Sluzowej zotadka, na ktdre to ryzyko zwraca
uwage wnioskodawca;

e 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.

Jak wspomniano weczesniej odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej technologii bytby
ibrutynibu, ktéry byt oceniany w omawianym wskazaniu. Proponowana cena hurtowa opakowania
ibrutynibu (90 tabl. — dawka dzienna to 3 tabl.) wynosi
tabletke).

réwniez koszt miesiecznej (30-dniowej) terapii. Dla poréwnania, zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy
dlaidelalizybu, cena zbytu netto opakowania (opakowanie zawiera 60 tabl. — dawka dzienna to 2 tabl.,

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 pdzniej
3 dawki co 4 tygodnie, w sumie 8 infuzji. Cena 1 mg wynosi 12,84 zt wg wykazu lekow refundowanych
oraz 10,03 zt wg komunikatéw DGL NFZ. 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 mgi 9 600-12 300 zt dla
dawki 500 mg.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

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

Whnioskodawca w analizie klinicznej nie wykazat przewagi omawianej technologii nad refundowanym
komparatorem, wobec czego zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.
Jednakze nalezy wskazaé, ze nie jest mozliwe oszacowanie ceny zgodnej z podanym artykutem, gdyz
IDL nalezy podawacd z RTX, ktdrego koszt stosowania przewyzsza koszt wszystkich innych technologi
stosowanych we wniosowanym wskazaniu.

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego. Ze wzgledu na forme odptatnosci, perspektywa wspdlna byta bardzo zblizona do
perspektywy ptatnika publicznego, dlatego tez odstgpiono od przedstawiana jej wynikéw. W analizie
whioskodawcy horyzont czasowy zostat okreslony jako ,3-letni” jednak z zaznaczeniem, ze refundacja
whioskowanej technologii rozpocznie sie od drugiej potowy 2017 r. (pierwszy rok refundacji),
w zwigzku z czym dtugosé horyzontu mozna uznac za 2,5-letni.

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej (liczba pacjentow spetniajgcych kryteria do programu lekowego
dla idelalizybu) zostata wyznaczona na 588 0séb. Liczbe 0séb rozpoczynajacych leczenie idelalizybem
W scenariuszu nowym wyliczono na: 294 w |l potowie 2017 r., 416 w roku 2018 oraz 245 w roku 2019.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e |ekow,
e podania lekow,
e monitorowanie terapii w programie lekowym,

o kwalifikacje do programu lekowego,
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leczenie zdarzen niepozadanych,
ocene skutecznosci chemioterapii,
badania genetyczne,

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, lek Zydelig spowoduje zwiekszenie wydatkéw o:

bez uwzglednienia RSS:

o w Il potowie 2017 — 37,79 min PLN;
o w2018-142,66 min PLN;
o w2019 - 140,53 min PLN;

z uwzglednieniem RSS:

o w ll potowie 2017 —
o w?2018-
o w2019-

Ograniczenia analizy

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

whnioskodawca 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, zwtfaszcza gdy mowa
o wydatkach w poszczegdlnych latach wnioskowanej refundacji;

koszt antybiotykoterapii (ktéra jest wymagana, zgodnie z zapisami ChPL Zydelig) nie zostat
uwzgledniony w wariancie podstawowym analizy, podobnie jak miato to miejsce w analizie
ekonomicznej. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy wyliczony koszt
antybiotykoterapii wynosi 1,12 min zt w 2,5-letnim horyzoncie czasowym refundacji
idelalizybu;

oszacowany koszt , Pozostatych badan diagnostycznych” (ktére obok ,Badan genetycznych”
wchodzg w sktad badan przeprowadzanych przy kwalifikacji do programu) moze okazac sie za
niski w stosunku do wszystkich wydatkéw ztego tytutu, na co wskazywano rdéwniez
w ograniczeniach analizy ekonomicznej;

dane NFZ (pochodzgce z AWA nr 0T.4351.2.2016), na podstawie ktdrych autorzy analizy
wplywu na budzet wnioskodawcy szacujg wielkos¢ populacji docelowej, mogag by¢
przeszacowane z powodu uwzgledniania pacjentdw z CLL jako rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejgcym. W przywotanej AWA oszacowania oparte o dane NFZ przedstawiano jako
maksymalne;

w analizie wnioskodawcy zatozono, ze ,w przypadku progresji choroby u pacjentéw leczonych
idelalizybem wszyscy chorzy ktorzy przezyja, przejda na leczenie komparatorami zgodnie z
rozpowszechnieniem przedstawionym w publikacji Robak 2014” — takie zatozenie moze
wplywaé na zawyzenie kosztéw terapii standardowej (komparatoréw).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii. Dlatego tez zasadnym wydaje sie pogtebienie go celem uzyskania efektywnosci kosztowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W ramach proponowanych zapiséw programu lekowego nalezy zwrdci¢ uwage, ze:

e w nazwie programu lekowego - ,Leczenie przewlekiej 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 program zaktada 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 program lekowy uwzglednia wiekszos¢ ograniczen stosowania leku wynikajgcych z ChPL.
Pominieto jednak istotny wymodg podawania wszystkim pacjentom w czasie leczenia
idelalizybem leczenia profilaktycznego Pneumocystis jiroveci. Zgodnie z zapisami ChPL Zydelig:
,Podczas stosowania idelalizybu wystepowaty ciezkie i zakoriczone 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 dtugotrwata neutropenia.”

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach racjonalizacji wydatkédw zaproponowano zatozenie odnosnie redukcji ceny detalicznej
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych
stanowigcych podstawy limitéw w swoich grupach limitowych. W niniejszej analizie oszacowano
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikdw dla: adalimumabu, cetuksymabu,
trastuzumabu, rytuksymabu, erlotynibu, paliwizumabu, syldenafilu, darbepoetyny, fulwestrantu
i anagrelidu.

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie podstawowe;j
wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym RSS.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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). Natomiast w zwigzku z faktem, ze przedmiotem niniejszego opracowania jest populacja
pacjentéw z stwierdzong mutacjg (delecjg 17p lub mutacjg TP53) skupiono sie na przedstawieniu
informacji dotyczacych tej subpopulacji. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do
zalecanego leczenia w tej populacji chorych:

e Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia PALG-CLL; Polskie Towarzystwo
Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT) — 2016;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015-2016;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015-2017;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017

W zwigzku z ograniczong skutecznoscig wiekszosci schematédw 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. Zalecanymi
przez prawie wszystkie odnalezione wytyczne (w tym najnowsze wytyczne polskie, europejskie
i amerykanskie) opcjami leczenia Il linii CLL z obecnoscig del(17p) i/lub mutacjg TP53 sg inhibitory
przekazywania sygnatu przez receptor B komoérkowy tj. ibrutynib i idelalizyb (ten ostatni przede
wszystkim w skojarzeniu z rytuksymabem). Dodatkowo wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
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
zastosowac wysokie dawki metyloprednizolonu skojarzonego z rytuksymabem (HDMP + rytuksymab)
lub ewentualnie schematy zawierajgce alemtuzumab, jednak zwraca sie uwage na jego toksycznosc.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:
e 1 pozytywna:
o Haute Autorité de Santé 2015;

e 5 pozytywnych zograniczeniami, gdzie warunkiem byto przede wszystkim zapewnienie
efektywnosci kosztowej:

o NICE 2015;

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014;

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015;
e 1 negatywna:

o National Centre for Pharmacoeconomics Ireland (NCPE) 2016 — podstawg negatywnej
rekomendacji byt brak efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Zydelig jest refundowany w 20 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Belgia, Cypr, Dania, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
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Islandia, Luksemburg, Malta, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wielkiej
Brytania, Wtochy. W tym w 2 kraju o zblizonym do Polski PKB per capita: Grecja, Portugalia. Najczesciej
poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W 5 krajach (Grecja, Hiszpania, Portugalia,
Wielka Brytania i Wtochy) sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.05.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.152.2017.14.DJ; PLR.4600.153.2017.14.DJ), odno$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,100 mg; 60 tabl. EAN 5391507141194,
Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,150 mg; 60 tabl. EAN 5391507141200 w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 85/2017 z dnia 16 sierpnia 2017 roku w sprawie oceny leku Zydelig (idelalizyb) kod EAN:
5391507141194, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 86/2017 z dnia 16 sierpnia
2017 roku w sprawie oceny leku Zydelig (idelalizyb) kod EAN: 5391507141200, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2017 z dnia 16 sierpnia 2017 roku w sprawie oceny leku Zydelig
(idelalizyb) kod EAN: 5391507141194, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2017 z dnia 16 sierpnia 2017 roku w sprawie oceny leku Zydelig
(idelalizyb) kod EAN: 5391507141200, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”

3. Raport nr 0T.4351.22.2017. Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych Zydelig (idelalizyb) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)”. Analiza weryfikacyjna.
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