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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 104/2020 z dnia 11 maja 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD10: C91.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zydelig
(idelalizyb), tabl. powlekane d 150 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD10: C91.1), pod warunkiem stosowania u chorych z mutacjg
TP53, ktorzy byli wczesniej nieskutecznie leczeni ibrutynibem i wenetoklaksem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest chorobgq nowotworowgq
morfologicznie dojrzatych limfocytow. Przebieg naturalny PBL jest bardzo
zroznicowany. W wiekszosci przypadkow po fazie fagodnego przebiegu, choroba
koniczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg
tagodny, z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat, wystepuje u mniej niz 30%
chorych. U niektorych chorych, choroba od poczqtku przebiega agresywnie
i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Whniosek dotyczy osoby z PBL z obecnosciq mutacji TP53, leczonej dotychczas
nastepujgcymi schematami chemioterapii: rytuksymabem (wstrzqs), schematem
CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizolon);
ibrutynibem (badanie kliniczne), schematem DHAP (deksametazon, cytarabina,
cisplatyna), schematem hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon) oraz lekiem Venclyxto. Obecnos¢ mutacji genu
TP53 jest jednym z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikow ryzyka
u chorych z PBL, wigzgcym sie ze znacznie krdotszym czasem przezycia.

Produkt Zydelig (idelalizyb) jest zarejestrowany do stosowania w terapii
skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekiq
biataczkg limfocytowq (PBL), ktdrzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng
terapie lub jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p
lub mutacji TP53 u pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie do innych terapii.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci klinicznej idelalizybu oparto na przeglqdzie systematycznym
i meta-analizie randomizowanych badan klinicznych (Puta 2017) oceniajqgcej
skutecznos¢ i bezpieczenistwo inhibitorow szlaku sygnafowego receptora
limfocytow B, idelalizybu i ibrutynibu w leczeniu nawrotowej lub opornej PBL.
Do przeglgdu wtgczono 22 publikacje, w tym artykuty opisujgce wyniki dwdch
badan klinicznych dotyczgcych ibrutynibu: Byrd 2014; Chanan-Khan 2015 oraz
10 publikacji  opisujgcych wyniki trzech badan klinicznych dotyczqcych
idelalizybu: Furman 2014; Jones 2017; Zelenetz, 2017.

Wyniki meta-analizy wykazaty, ze w grupie pacjentow stosujgcych schematy
leczenia z idelalizybem odnotowano statystycznie istotne wydtuzenie
PFS (HR: 0,26, 95% Cl: 0,18-0,37) oraz OS (HR: 0,59; 95% Cl: 0,40-0,86) wzgledem
grupy kontrolnej. Nie stwierdzono statystycznie istotnych  roznic
w PFS w zaleznosci od obecnosci delecji 17p. Bez wzgledu na stosowany schemat
leczenia zaobserwowane roznice w PFS byty istotne statystycznie na korzysc
schematu z idelalizybem. Nalezy podkreslic, ze w badaniach oceniajgcych
skutecznosc idelalizybu mutacje TP53 stwierdzano u 33—44% pacjentow. Przed
rozpoczeciem terapii idelalizybem u pacjentow stosowano najczesciej:
rytuksymab, cyklofosfamid, fludarabina, bendamustyna, chlorambucyl.

W retrospektywnym badaniu kohortowym (Mato 2020) analizowano wyniki
leczenia pacjentow z PBL za pomocqg roinych schematdow terapeutycznych,
po zaprzestaniu leczenia wenetoklaksem. Do badania wtqczono 326 pacjentow
z PBL (96% z nawrotowq lub oporng na leczenie PBL), ktorych nieskutecznie
leczcono wenetoklaksem. U 45% pacjentow stwierdzano mutacje TP53.
W populacji pacjentow otrzymujgcych idelalizyb lub duvelizyb (grupa PI3Ki)
wspofczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie wyniost 46,9%, podczas
gdy w grupie leczonej ibrutynibem i akalabrutynibem (grupa BTKi) — 53,4%.
Mediana PFS wyniosta 5 miesiecy w grupie PI3Ki oraz 12 miesiecy w grupie BTKi.
Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie byt wyzszy w grupie PI3Ki
w pordéwnaniu do BTKi (78% vs 38%), gtownie z powodu progresji choroby oraz
dziatan niepozgdanych. Wstepna retrospektywna analiza efektywnosci
inhibitorow PI3K u pacjentow z opornosciq na wenetoklaks, jak i ibrutynib
sugeruje wprawdzie stabg skutecznosc, prawdopodobnie gorszq od kontynuacji
stosowania ibrutynibu (PFS5 vs. 12 miesiecy) i wystepowanie opornosci
na inhibitory PI3K w przypadku opornosci na inhibitory BTK i/lub wenetoklaks,
ale wymaga to potwierdzenia.

Wedtug wytycznych  PTHIT/PALG-CLL 2016 idelalizyb w  skojarzeniu
z rytuksymabem jest zalecany u pacjentow z delecjq 17p lub mutacjq TP53 —
zarowno z nawrotem do 24 miesiecy, jak i po 24 miesigcach od rozpoczecia
terapii | linii, a takze w przypadku opornosci na leczenie. Ponadto na tym etapie
sciezki terapeutycznej wytyczne zalecajq ibrutynib, HDMP/-R, udziat w badaniach
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klinicznych. Wedtug wytycznych ESMO 2015 (aktualizacja 2017) pacjenci
Z niepowodzeniem terapii z zastosowaniem inhibitorow BCR powinni przejsc¢
na leczenie antagonistami BCL2, jesli sq dostepne. Terapiq drugiego wyboru jest
zmiana leczenia na inny inhibitor BCR, np. z inhibitora BTK na inhibitor PI3K
lub na odwrdt.

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenia produktem Zydelig nie nalezy rozpoczynac u pacjentow 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 jirovecii (PJP) i zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV). Wszystkim pacjentom w czasie leczenia
idelalizybem, nalezy podawac leczenie profilaktyczne przeciw PJP i przez okres
od 2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja ds. Lekow w swoim raporcie oceniajgcym wskazata,
ze stosunek korzysci do ryzyka w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje dodatni,
pod warunkiem, Ze idelalizyb jako leczenie pierwszego rzutu jest stosowany tylko
u pacjentow z delecjq 17p lub mutacjg TP53, ktorzy nie kwalifikujq sie do zadnej
innej terapii, oraz ze w charakterystyce produktu zostanqg wprowadzone zmiany
minimalizujgce ryzyko powaznych infekcji.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatfqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii
(180 tabletek, 1 tabl. 2x dziennie) wynosi: - zt brutto. W ocenianym
wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
lekowej, w zwiqzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 8 pacjentow przez 3 miesigce
wyniesie: _ zt brutto. Obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego ze wzgledu na niepewnosci
dotyczqce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw (w tym odsetka pacjentdw,
u ktorych leczenie wenetoklaksem bedzie nieskuteczne), czy czasu leczenia.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu _ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Zarowno polskie wytyczne, jak i ogdlnoeuropejskie w przypadku opornej
lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej oprocz idelalizubamu zalecajg
stosowanie ibrutynibu. W wytycznych ESMO 2015 (aktualizacja 2017)
dodatkowo zalecany jest takze wenetoklaks. W wytycznych PTHIT/PALG-CLL
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2016 wsrod terapii alternatywnych dla idelalizumabu wymienione sq takze
wysokie  dawki  metyloprednizolonu  z  rytuksymabem  (HDMP-R).
W obu wytycznych u pacjentow mtodszych bez chorob wspdtistniejgcych zaleca
sie allo-HSCT. Schematy wymienione w wytycznych sq refundowane, zatem
nie stanowiq komparatora dla technologii wnioskowanej w ramach RDTL.
Ibrutynib jest finansowany w ramach programu lekowego B.92 ,lbrutynib
w leczeniu chorych na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)".
Wenetoklaks jest finansowany w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie
chorych na przewlektg biataczke limfocytowgqg wenetoklaksem
lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: (C91.1)”.
Metyloprednizolon w ramach refundacji aptecznej, rytuksymab w ramach
katalogu chemioterapii. Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach
oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta
zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdow publicznych. Biorgc
pod uwage ww. zapis, oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzic,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Podsumowanie

Whiosek dotyczy osoby z PBL i mutacjq TP53 leczonej dotychczas nieskutecznie
wieloma liniami leczenia. Dostepne dane wskazujq, Ze inhibitory kinazy
3-fosfatydyloinozytolu, do ktorych zalicza sie idelalizyb wykazujg sie
skutecznoscig w leczeniu opornej na leczenie PBL oraz sq rekomendowane
w tej populacji pacjentow przez wytyczne kliniczne. Finansowanie produktu
Zydelig we wnioskowanym wskazaniu mozna zatem uznac za zasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.39.2020 ,Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)". Data
ukonczenia: 6 maja 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Gilead Sciences Ireland UC.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Ireland
UC o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Gilead Sciences Ireland
ucC.



