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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze sSrodkdw publicznych
leku Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1) za zasadne.

Do analizy klinicznej wtgczono retrospektywne kohortowe badanie Mato 2020, ktérego celem
byta analiza wynikéw leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL) po zaprzestaniu leczenia standardowg terapig — wenetoklaksem.
Jedng z kohort stanowili pacjenci, ktorzy przed leczeniem wenetoklaksem stosowali inhibitory
kinazy Brutona (BTKI — ang. Bruton's tyrosine kinase inhibitors), ale nie stosowali wczesniej
inhibitorow kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K — ang. phosphatidyl inositol 3-kinase),
natomiast po wenetoklaksie otrzymali idelalizyb badz duwelizib (N=17). Mediana
wczesniejszych linii leczenia wynosita 4 (zakres: 1-6). Tak zdefiniowana populacja (sposréd
dostepnych w literaturze) najlepiej odpowiadata wnioskowanej, gdzie dotyczy pacjentéw po 6
liniach leczenia, w tym po leczeniu ibrutynibem (lek nalezgcy do grupy BTKI) oraz po leczeniu
wenetoklaksem. Zgodnie z publikacjg catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 46,9%, w tym
remisje catkowitg uzyskato 5,9% pacjentow, a remisje cze$ciowq uzyskato 35,2% pacjentéw.
Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 5 miesiecy (przy medianie follow-up
wynoszgcej 5 miesiecy).
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Dodatkowo do analizy klinicznej wtgczono przeglad systematyczny z metaanalizg (Puta 2017)
dotyczacy skutecznosdci i bezpieczenstwa inhibitoréw szlaku sygnatowego receptora limfocytu
B (ang. B cell receptor, BCR), idelalizybu i ibrutynibu w leczeniu nawrotowej lub opornej
na leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).

Wyniki przegladu wskazujg, ze u pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong zawierajaca
idelalizyb odnotowano istotnie statystycznie nizsze zaréwno ryzyko zgonu (o 41%) oraz ryzyko
progresji choroby (o 74%) w poréwnaniu do komparatora. W zakresie oceny odpowiedzi
na leczenie uzyskano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej
odpowiedzi na leczenie oraz odpowiedzi czesciowej.

Ponadto, w ocenie zasadnosci finansowania ww. technologii lekowej wzieto pod uwage, iz
zastosowanie idelalizibu w leczeniu CLL jest zalecane przez polskiej oraz przez europejskie
wytyczne kliniczne.

Majgc na wzgledzie powyzsze oraz niezaspokojong potrzebe medyczng w zdefiniowanej
zleceniem populacji, nalezy uznac za zasadne finansowanie idelalizibu w przewlektej biataczce
limfocytowej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Zydelig (idelalizyb), we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa (ICD10: C91.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 ., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowia pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa
z mutacjg TP53, u ktérych dotychczas zastosowano:

e rytuksymab;

e schemat CHOEP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizolon;
e ibrutynib;

e schemat DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna;

e Hyper-CVAD — cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon;

e wenetoklaks.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Przewlektfa biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) jest chorobg nowotworowg
morfologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej
i w innych narzadach.

CLL stanowi najczestszg postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalnos¢ roczna wynosi
~5/100 tys. i wzrasta wraz z wiekiem — powyzej 60 r.z. wynosi ~20/100 tys.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréinicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego
przebiegu choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny,
z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktdrym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL
lub zakazeniem, wystepuje u <30% chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku
agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.
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Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc
i sepsa; inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego
nowotworu ztodliwego jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogdlnej.

Gen TP53, zlokalizowany na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie
rozrostu nowotworowego guzow litych oraz biataczek. Rdézine zmiany w genie TP53 pojawiajg sie
w chwili rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza u tych z kariotypem ztozonym. Podczas
progresji choroby czestos¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krdtszy czas przezycia
i gorsze rokowanie obserwuje sie w catej grupie chorych ze wszystkimi poznanymi mutacjami genu
TP53. Obecnos¢ mutacji TP53 uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo
czynnikéw u chorych z CLL.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wymieniajg zadnych technologii nierefundowanych, ktére mogtyby
stanowi¢ alternatywe dla idelalizybu. Duwelizyb, podobnie jak wnioskowany lek, jest inhibiorem 3-
kinazy fosfatydyloinozytolu, ale aktualnie nie jest zarejstrowany w EMA, w zwigzku z czym nie moze
stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Idelalizyb hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p1106 (PI3K§8), ktéra wykazuje nadaktywnos¢ w B-
komérkowych nowotworach ztodliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu szlakow
sygnalizacyjnych, ktdre kierujg proliferacjg, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komodrek
nowotworowych w tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. Idelalizyb jest wybiérczym inhibitorem
wigzania adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) z domeng katalityczng P13K§, prowadzac do zahamowania
fosforylacji fosfatydyloinozytolu, kluczowego lipidowego wtérnego przekaznika i zapobiezenia
fosforylacji Akt (kinazy biatkowej B).

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Zydelig jest wskazany:

e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekty biataczka
limfocytowa, ktorzy:

o uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie,

o wleczeniu pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53,
nie kwalifikujg sie do innych terapii.

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

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentoéw z przewlektg biataczkg limfocytowa
z mutacjg TP53, u ktdrych dotychczas zastosowano 6 linii leczenia (w tym ibrutynib oraz wenetoklaks),
dlatego tez mozna zatozy¢, ze miesci ono we wskazaniu rejestracyjnym dotyczgcym terapii skojarzonej
z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa, ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej jedng terapie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono retrospektywne kohortowe badanie Mato 2020, obejmujgce pacjentéw
leczonych w latach 2014-2019. Celem publikacji byta analiza wynikéw leczenia pacjentéw z przewlekta
biataczkg limfocytowg (CLL) za pomocg rdéznych schematéw terapeutycznych. Do badania wtgczono
326 pacjentow: 4% (n=13) stosowato lek jako pierwsza linie leczenia, natomiast 96% (n=313)
w nawrotowej lub opornej CLL. Mediana liczby linii leczenia przed wenetoklaksem wyniosta 3 (0-11).
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Wyijsciowa charakterystyka dla czesci pacjentéw z badania jest poréwnywalna do analizowanego
w ramach niniejszego zlecenia przypadku: 45% pacjentéw miato mutacje TP53, 56% miato delecje 17p
lub mutacje TP53, a 60% stosowato ibrutynib przed wenetoklaksem.

Dodatkowo witgczono przeglad systematyczny z metaanlizg randomizowanych badan klinicznych Puta
2017, dotyczacy skutecznosci i bezpieczerstwa inhibitoréw szlaku sygnatowego receptora limfocytu B
(ang. B cell receptor, BCR), idelalizybu (N=897) i ibrutynibu (N=969) w leczeniu nawrotowej lub opornej
na leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL). Do przegladu wtgczono 22 publikacje, w tym
artykuty opisujgce wyniki dwoch badan klinicznych dotyczgcych ibrutynibu: Byrd 2014 (N=391);
Chanan-Khan 2015 (N=578) oraz 10 publikacji opisujgcych wyniki trzech badan klinicznych dotyczacych
idelalizybu: Furman 2014 (N=220); Jones 2017 (N=261); Zelenetz, 2017 (N=416).

Przed rozpoczeciem terapii idelalizybem u pacjentdéw stosowano najczesciej: rytuksymab,
cyklofosfamid, fludarabine, bendamustyne, chlorambucyl (brak informacji o stosowaniu ibrutynibu
lub wenetoklaksu). Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres: 1-12) (Furman 2014),
3 (IQR: 2-4) (Jones 2017) i 2 (IQR: 1-4) (Zelenetz, 2017). Wtaczone badania poréownywaty skutecznos¢
i bezpieczenstwo idelalizybu wzgledem rytuksymabu (Furman 2014), ofatumumabu (Jones 2017)
lub bendamustyny z rytuksymabem (Zelenetz 2017).

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. Hazard ratio, iloraz hazardow;
e RR-—ang. Risk ratio, ryzyko wzgledne.

Skutecznosc kliniczna

W ramach publikacji Mato 2020 jedng z kohort stanowili pacjenci, ktdérzy przed leczeniem
wenetoklaksem stosowali BTKI (w tym ibrutynib), a nie stosowali inhibitorow PI3K, natomiast
po leczeniu wenetoklaksem otrzymali idelalizyb badz duwelizyb (N=17). Mediana wczesniejszych linii
leczenia wynosita 4 (zakres: 1-6). Tak zdefiniowana populacja (sposréd dostepnych w literaturze)
najlepiej odpowiadata wnioskowanej. Zgodnie z publikacjg uzyskano nastepujace efekty:

e catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 46,9%;
e remisje catkowitg uzyskato 5,9% pacjentow;
e remisje czeSciowg uzyskato 35,2% pacjentow;
e czesciowa remisja z limfocytozg wystgpita u 5,8% pacjentéw;
e stabilizacja choroby wystgpita u 23,7% pacjentéw;
e progresja choroby wystgpita u 29,4% pacjentow;
e mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 5 miesiecy (przy medianie follow-up
wynoszgcej 5 miesiecy);
e odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie wynosit 78%. Przyczyny przerwania leczenia
byty nastepujace:
o progresja choroby — 58,3%;
o zdarzenia niepozgdane — 25%;
o transformacje — 16,7%.

Dla porédwnania u pacjentéw, ktérzy przed wenetoklaksem stosowali BTKi (u 33% wystgpita
nietolerancja, a u 66% opornos¢), a po leczeniu wenetoklaksem otrzymali ponownie BTKI (ibrutynib,
akalabrutynib, niekowalencyjne BTKi), uzyskano nastepujace wyniki (N=30):

e catkowity odsetek odpowiedzi wynosit — 53,4%;

e remisje catkowitg uzyskato 10,0% pacjentéw;

e remisje czesciowg uzyskato 26,7% pacjentéw;

e czesciowa remisja z limfocytozg wystgpita u 16,7% pacjentow;
e stabilizacja choroby wystapita u 23,3% pacjentéw;
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e progresja choroby wystgpita u 23,3% pacjentéw;
e mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 12 miesiecy (przy medianie follow-up
wynoszacej 3,5 miesigca);
e odsetek pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie wynosit 38%. Przyczyny przerwania leczenia
byty nastepujace:
o progresja choroby — 66,6%;
o zdarzenia niepozgdane — 8,3%;
o zgony niezwigzane z leczeniem — 8,3%;
o nagty zgon zwigzany z leczeniem — 16,6%.

Zgodnie z przegladem Puta 2017 u pacjentdéw stosujacych terapie skojarzong zawierajgcg idelalizyb
odnotowano istotnie statystyczne rdznice wzgledem komparatora w nastepujacych punktach
koncowych:

e nizsze 0 41% ryzyko zgonu w populacji ogélnej — HR=0,59 (95% Cl: 0,40-0,86);
e nizsze ryzyko progresji choroby:
o 074% w populacji ogdlnej — HR= 0,26 (95% Cl: 0,18-0,37);
o 071% w podgrupie pacjentéw z delecjg 17p — HR=0,29 (95% Cl: 0,11-0,76);

o 0 75% w podgrupie pacjentow, u ktérych nie wykryto delecji 17p — HR=0,25 (95% Cl:
0,18-0,34);

e w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie:
o ponad trzykrotnie wyisze prawdopodobiedstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie — RR: 3,32 (95% Cl: 1,20-9,16);
o ponad trzykrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi czeSciowe] —
RR: 3,27;
o nizsze 0 88% ryzyko odnotowania progresji choroby — RR=0,12 (95% Cl: 0,02-0,67).

W ramach przeprowadzonej metaanalizy nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie
uzyskania odpowiedzi catkowite;j.

W pojedynczych odnalezionych badaniach wykazano miedzy innymi istotng statystycznie przewage
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

e dla poréwnania idelalizyb + rytuksymab vs rytuksymab (Furman 2014):
o nizsze 0 72% ryzyko zgonu — HR=0,28 (95% Cl: 0,09; 0,87);
o nizsze 0 85% ryzyko progresji choroby — HR=0,15 (95% CI: 0,08; 0,28);

o srednio ponad 6-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ogélnej odpowiedzi
na lecznie — RR= 6,45 (95% Cl: 3,68; 11,32)

e dla poréwnania idelalizyb + ofatumumab vs ofatumumab (Jones 2017):
o nizsze 0 73% ryzyko progresji choroby — HR=0,27 (95% Cl: 0,19; 0,39);

o $rednio ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na lecznie — RR= 4,02 (95% Cl: 2,58; 6,27)

e dla poréwnania idelalizyb + bendamustyna + rytuksymab vs bendamustyna + rytuksymab
(zelenetz 2017):

o nizsze 0 45% ryzyko zgonu — HR=0,55 (95% Cl: 0,36; 0,85);
O nizsze 0 67% ryzyko progresji choroby — HR=0,33 (95% Cl: 0,24; 0,45);
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o wyzsze o 51% prawdopodobieistwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na lecznie — RR=
1,51 (95% Cl: 1,27; 1,81).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla przezycia catkowitego w poréwnaniu schematéw
idelalizyb + ofatumumab vs ofatumumab.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z przeglagdem Puta 2017w grupie pacjentdw stosujgcych idelalizyb (N=490) nie odnotowano
zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AE) kazdego stopnia w poréwnaniu
do grupy pacjentéw z CLL stosujgcych inne terapie (N=402). Ryzyko wystgpienia AE stopnia 3 lub 4 byto
wyzsze o 33% (RR: 1,33; 95% Cl: 1,09-1,62), wzrosto rowniez o 38% ryzyko powaznych zdarzen
niepozadanych (RR: 1,38; 95% Cl: 1,08-1,76). Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
wystgpienia AE, ktére skutkowato przerwaniem leczenia lub zgonem.

Zgodnie z ChPLdla leku Zydelig do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych stopnia
>3 nalezy: zakazenia (w tym zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii i CMV),
neutropenia, limfocytoza, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym zawartym w ChPL leku Zydelig. EMA 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 delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktdrzy nie kwalifikujg sie do zadnej innej terapii, oraz ze
w charakterystyce produktu zostang wprowadzone zmiany minimalizujgce ryzyko powaznych infekcji.

Nie otrzymano opinii od zadnego z trzech ekspertéw, do ktérych wystgpiono z prosba.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem powyzszych wynikdéw pozostaje brak prospektywnych badan
w populacji zdefiniowanej zleceniem, czyli w populacji pacjentéw po 6 liniach leczenia, w tym
po leczeniu ibrutynibem (nalezacy do BTKI) oraz po leczeniu wenetoklaksem. Odnalezione badanie
byto retrospektywne, a kohorta zblizona do wnioskowanej liczyta jedynie 17 pacjentow.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt brutto
(we wniosku nie podano kosztu netto).

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztéw ponoszonych przez NFZ
oraz niepewnos¢ co do skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

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

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD10:
C91.1 wyniosta 18 892 w 2017 r., 19 806 w 2018 r. i 17 496 w 2019 r. Ibrutynib zostat zrefundowany
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u 253 pacjentéw w 2018 r. i u 354 w 2019 r., natomiast wenetoklaks u 16 pacjentéw w 2019 r. —
u potowy z nich zrefundowano takze ibrutynib.

Do czasu zakoniczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw
klinicznych, w zwigzku z czym wptyw na budzet ptatnika publicznego oszacowano w oparciu o dane
NFZ. Liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto w oparciu o liczbe pacjentéw, u ktdrych zrefundowano
zaréwno ibrutynib jak i wenetoklaks. Nalezy przy tym podkresli¢, ze z jednej strony jest to populacja
szersza niz wnioskowana, gdyz nie wszyscy pacjenci bedg wymagac zastosowania kolejnej linii leczenia
ze wzgledu na niepowodzenie terapii. Z drugiej strony oszacowanie to nie uwzglednia pacjentéw
z przeciwwskazaniami do leczenia wenetoklaksem lub ibrutynibem, ktérzy takze mogg wchodzi¢
w sktad populacji docelowej dla idelalizybu stosowanego w ramach RDTL.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL u 8 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: _ zt brutto.

Nalezy podkredlié, ze powyzisze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw (w tym odsetka
pacjentéw, u ktdrych leczenie wenetoklaksem bedzie nieskuteczne), czy czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Wedtug polskich wytycznych Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéow (PTHIT) i Polish
Adult Leukemia Group dla CLL (PALG-CLL) 2016 idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem jest zalecany
u pacjentow z delecjg 17p lub mutacjg TP 53 — zaréwno u pacjentdw z nawrotem do 24 miesiecy, jak
i po 24 miesigcach od rozpoczecia terapii | linii, a takze w przypadku opornosci. Ponadto, na tym etapie
$ciezki terapeutycznej wytyczne zalecajg ibrutynib, HDMP/-R oraz udziat w badaniach klinicznych.

Wedtug wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015 (aktualizacja 2017) pacjenci
po niepowodzeniu terapii zzastosowaniem inhibitoréw BCR, powinni przejs¢ na leczenie
antagonistami BCL2, jesli sg dostepne. Terapig drugiego wyboru jest zmiana leczenia na inny inhibitor
BCR, np. z inhibitora BTK na inhibitor PI3K lub na odwrdt (idelalizyb jest inhibitorem BTK).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze o ile w polskich wytycznych idelalizyb pojawia sie tylko w Sciezce
terapeutycznej dla pacjentéow z delecjg 17p lub mutacjg TP53, to w wytycznych ogdlnoeuropejskich
nie ma takiego ograniczenia.

Zaréwno polskie wytyczne jak i ogdlnoeuropejskie w przypadku opornej lub nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej oprécz idelalizibu zalecajg stosowanie ibrutynibu. W wytycznych ESMO 2015
(aktualizacja 2017) dodatkowo zalecany jest takze wenetoklaks. W wytycznych PTHiT/PALG-CLL 2016
wsrdd terapii alternatywnych dla idelalizibu wymienione sg takze wysokie dawki metyloprednizolonu
z rytuksymabem (HDMP-R). W obu wytycznych u pacjentéw mtodszych bez choréb wspdtistniejgcych
zaleca sie allo-HSCT.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 08.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.530.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1),
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 104/2020 z dnia
11 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(ICD10: C91.1) oraz Raportu nr 0T.422.392020. Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych
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