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Rekomendacja nr 155/2013
z dnia 28 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: ibritumomab tiuksetanu w zakresie
kodow ICD-10: C83.8 i C85.7

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia: ibritumomab tiuksetanu
(Zevalin) w zakresie kodow ICD-10: C83.8 i C85.7.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie  wykazu Swiadczen gwarantowanych s$wiadczenia ibritumomabu tiuksetanu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: C83.8i C85.7.

Ibritumomab tiukestanu jest technologia medyczng stosowang wedtug wskazan
rejestracyjnych w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych
pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z oporna
na leczenie CD20+ postaciag grudkowego B-komodrkowego chtoniaka nieziarniczego
lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Dostepne badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznos¢ ibritumomabu tiukestanuw
chtoniakach objetych rozpoznaniem C83.8 i C85.7 sg niskiej jakosci (w wiekszosci
jednoramienne badania obserwacyjne) a wnioskowanie na ich podstawie o jego skutecznosci
i bezpieczenstwie jest ograniczone. Rekomendacje kliniczne réwniez wskazujg na matg ilosé
dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania ibritumomabu u pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi, innymi niz grudkowy. Ponadto istniejg watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa
leczenia ibritumomabem tiukestanu, zwigzane z podwyiszonym ryzykiem ciezkiej
dtugotrwatej cytopenii oraz zespotu mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw
nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y (informacja Agencji ds. Zywnosci
i Lekow w USA - 2013).

Przedmiot wniosku

Przedtozone zlecenia Ministra Zdrowia dotyczg zasadnosci usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujgcych podanie ibritumomabu tiuksetanu (Zevalin)
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w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013 w zakresie kodéw ICD-10: C.83.8 i C85.7.

AOTM uzyskata zgode Ministerstwa Zdrowia na przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej
do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenistwa.

Ze wzgledu na brak precyzyjnego okreslenia populacji docelowej (tj. typu histologicznego i linii
leczenia) w otrzymanym zleceniu, w analizie uwzgledniono wszystkie chfoniaki nieziarnicze
z wyjatkiem grudkowych i wszystkie linie leczenia.

Problem zdrowotny

Chtoniaki (lymphomas) stanowig heterogenng grupe nowotworéow (ponad 40 zespotéw
limfoproliferacyjnych) uktadu chtonnego, wywodzacych sie z komérek T, B lub NK.

Chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin lymphomas, NHL) to grupa choréb nowotworowych
charakteryzujaca sie klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub NK. Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej
heterogennosci komdérek limfoidalnych, a takze ich obecnosci w wielu narzadach, NHL
sg zroznicowane pod wzgledem histopatologicznym i klinicznym. Pierwotnym umiejscowieniem
chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze rdéwniez rozwijaé sie
od poczatku w innych narzgdach m.in. w skoérze lub zotadku. Przebieg kliniczny chtoniakéw
nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Wiekszos¢ NHL powstaje
na drodze rozrostu klonalnego limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komdrek NK (2%).
Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikdw o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem na NHL nalezg czynniki srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne.
Istotng role odgrywaja tez predyspozycje genetyczne.

Czesto$¢ wystepowania chtoniakéw nieziarniczych zalezy od obszaru geograficznego i wynosi
2-18/100 tys. mezczyzn oraz 1-11/100 tys. kobiet. W Polsce szacuje sie wystepowanie chtoniakéw
na kilkanascie nowych przypadkdw na 100 tys. mieszkarncdw rocznie.

Wedtug danych epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworédw w odniesieniu do chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych ICD-10 C83, wedtug stanu na wrzesiend 2013 r., w 1010 r. zanotowano 1577
przypadkéw, a dla rozpoznania C85 -721. Dla rozpoznania C83 zanotowano 11% wzrost zachorowan
w stosunku do roku poprzedniego, natomiast dla C85-3%. Odnotowana $miertelnos¢ w latach
2010/2011 wynosita odpowiednio dla rozpoznania C83 oraz C85: 505 i 542; 671 i 721 pacjentow.
Przy interpretacji tych danych nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN
sg czesto niedoszacowane, ponadto w zwigzku ze specyfikg rozpatrywanej choroby (m.in. problemy
zwigzane z diagnostyka rdzinicowg), istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego
do danego kodu ICD10.

Na obraz kliniczny chtoniakéw sktadajg sie trzy czynniki: powiekszenie weztéw chtonnych, objawy
spowodowane narastaniem guza w obszarze pozaweztowym, objawy nacieczenia szpiku oraz objawy
ogdlne takie jak, takie jak gorgczka, nocne poty i utrata masy ciata. Objawy te swiadczg o aktywnosci
procesu nowotworowego, dlatego wystepujg przed rozpoczeciem leczenia, w okresie progresji
lub znacznego zaawansowania choroby, a takze transformacji histologicznej chfoniaka powolnego
w posta¢ agresywng. Natomiast powiekszenie weztéw chtonnych postepuje zazwyczaj powoli.
W przebiegu NHL moze zdarzy¢ sie okresowe zmniejszanie sie rozmiaréw powiekszonych weztéw
chtonnych, co utrudnia réznicowanie miedzy chtoniakiem a powiekszeniem reaktywnym. Natomiast
objawy guza w obszarze pozaweztowym sg zrdznicowane i uzaleznione od lokalizacji guza,
a nacieczenie szpiku skutkuje przede wszystkim leukocytoza, rzadziej leukopenig, niedokrwistosciag
i matoptytkowoscig. Niedokrwisto$¢ towarzyszgca NHL nie zawsze $wiadczy jednak o zajeciu szpiku
— moze by¢ zwigzana ze wspdtistniejgcymi chorobami o podtozu hemolitycznym lub wskutek utraty
krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego.

Chtoniak rozlany nieziarniczy z duzych komérek B (DLBCL) wystepuje wéwczas, gdy uktad nacieku
jest rozlany i zawiera centrocyty. Jest jedng z najbardziej heterogenicznych grup nowotwordéw
pod wzgledem klinicznym, morfologicznym i genetycznym.
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Chtoniak z komdrek ptaszcza (MCL) wywodzi sie z komdrek limfoidalnych B, ktdore wczesniej
nie zetknety sie z antygenem i w wezle chtonnym s3 zlokalizowane w zewnetrznej strefie grudki
chtonnej, zwanej ptaszczem. Sg to komdrki niedojrzate, a wywodzacy sie z nich chtoniak cechuje
sie agresywnym przebiegiem. MCL stanowi 8—10% zachorowanh na chtoniaki nieziarnicze.

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL) wywodzg sie z komérek limfoidalnych, ktére znalazty sie poza tkanka
limfoidalng w nastepstwie reakcji na przewlekty stan zapalny, albo z komodrek limfoidalnych,
ktdre po pobudzeniu antygenowym opuscity tkanke limfoidalng. Tkanka limfoidalna, w prawidtowych
warunkach nieobecna w Zzotadku, sliniankach, tarczycy czy oskrzelu, moze sie rozwingé ektopowo
w tych narzadach w nastepstwie procesu zapalnego spowodowanego infekcjg (np. H. pylori)
lub autoimmunizacjg (zespdt Sjogrena, wole Hashimoto). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT
stanowig okoto 8%, weztowe strefy brzeznej - okoto 2%, sledzionowe - okoto 1%, limfoplazmocytowe
- okoto 1% chtoniakéw nie-Hodgkina. Chtoniaki MALT najcze$ciej powstajg w zotadku (40-50%
chtoniakdw zotgdka), w nastepnej kolejnosci: w sliniance, skdrze, oczodole, ptucu, tarczycy, piersi;
zwykle w 6. dekadzie zycia, z niewielkg przewagga u kobiet. Pozostate chtoniaki z tej grupy pojawiaja
sie u 0sob w 7. dekadzie zycia, bez wyraznej preferencji dla ptci.

Mikroglioma, wystepujaca takze pod nazwg , pierwotny chtoniak centralnego uktadu nerwowego”
(PCNSL), jest rzadkim nowotworem nieziarniczym o wyjgtkowej ztosliwosci i ztym rokowaniu.
W wiekszosci przypadkdw PCNSL to dobrze ograniczony naciek mézgu. Najczestsza lokalizacja to ciato
modzelowate i zwoje podstawne. W ok. 30% przypadkéw obserwuje sie jednoczesnie z zajeciem
struktur mézgu naciek opon mdézgowo-rdzeniowych. Mikroglioma moze wystgpi¢ w kazdym wieku,
ale dotyczy przede wszystkim populacji powyzej 60. roku zycia, z niewielkg przewagg mezczyzn.
5% do 15% pacjentdw w przesztosci chorowato na inny nowotwor. Stanowi ok.1% wszystkich guzow
mozgu. Znacznie czesciej zdarza sie u chorych z zaburzeniami odpornosci — w przebiegu zakazenia
HIV, chorobach z autoagres;ji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

90Y-Ibrytumomab tiuksetan (Zevalin) jest rekombinowanym mysim przeciwciatem monoklonalnym
IlgG1 wytwarzanym technika rekombinacji DNA, skoniugowanym z czynnikiem chelatujgcym
MX-DTPA. Przeciwciato te skierowane jest przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje sie
na powierzchni prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Mechanizm wigzania
przeciwciata z epitopem jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi
leukocytami lub innymi typami tkanek ludzkich.

Produkt Zevalin jest dostarczany w postaci zestawu do sporzadzania ibrytumomabu tiuksetanu
znakowanego radioizotopem 9Y0. Zestaw zawiera jedng fiolke z ibrytumomabem tiuksetanem, jedng
fiolke z octanem sodu, jedng fiolke z roztworem buforowym i jedng pustg fiolke. Gotowy produkt
po znakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg 90Y- ibrytumomabu tiuksetanu w catkowitej
objetosci 10 ml. Terapia Zevalinem wymaga premedykacji rytuksymabem (MabThera) w celu
usuniecia krgzacych na obwodzie limfocytéw B, co pozwala na bardziej precyzyjne odziatywanie
ibrytumomabu skoniugowanego z 90Y na komdrki chtoniaka eksprymujace antygen CD 20.
Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce w poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Leczenie produktem Zevalin znakowanym radioizotopem 90Y prowadzi tez do zmniejszenia liczby
prawidtowych komérek B CD20+. Analiza farmakodynamiczna wykazata, ze jest to objaw
przemijajgcy. Tworzenie prawidtowych komérek B rozpoczyna sie w ciggu 6 miesiecy, a w ciggu
9 miesiecy po leczeniu mediana liczby komdrek B powraca do wartosci prawidtowych.

Produkt leczniczy Zevalin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, obecnie
jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
Alternatywna technologia medyczna

Chtoniaki nieziarnicze stanowig heterogeniczng grupe nowatoréw charakteryzujgcych sie mnogoscig
typow histopotalogicznych, a co za tym idzie rdéznig sie miedzy sobg stopniem ztosliwosci oraz czasem
rozwoju i postepami choroby. Z uwagi na powyzsze w leczeniu chtoniakéw mozna wyrdznic liczne
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podejscia terapeutyczne oparte na schematach chemioterapii, immunochemioterapii, radioterapii,
ktore stosowane sg w rdinych sekwencjach czasowych w zaleznosci od linii leczenia (leczenie
pierwotne, wznowa), celu leczenia (indukcja remisji, konsolidacji, przygotowanie do przeszczepu),
umiejscowienia narzgdowego nowotworu, stanu pacjenta, czynnikéw rokowniczych.

W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wyrdzni¢ alternatywnego odpowiednika dla terapii
90Y-ibritumomabem, poniewaz stanowi on jedng z opcji terapeutycznych funkcjonujacych
rownolegle w klinice leczenia chfoniakéw nieziarniczych. Moze by¢ stosowany w monoterapii
lub jako komponent immunochemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania znakowanego
radioizotopowo przeciwciata monoklonalnego (Zevalin) w leczeniu chtoniakédw nieziarniczych
okreslonych kodami ICD-10: C83.8 oraz C85.7.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie
literatury, z zastosowaniem szerokiej i czutej strategii wyszukiwania definiujgcej tylko populacje, jako
chtoniak inny niz grudkowy, i interwencje — 90Y ibritumomab tiuksetanu, w celu odnalezienia badan
pierwotnych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla rdézinych subpopulacji
chtoniakéw.

Odnaleziono 3 systematyczne opracowania wtérne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
radioimmunoterapii z wykorzystaniem 90-Y-ibrytumabu tiuksetanu u pacjentéw z wszystkimi
rodzajami chtoniakdéw, bez zawezania do konkretnego typu histologicznego czy linii leczenia, jednak
autorzy nie wysnuli zadnych konkretnych wnioskéw dla chtoniakéw innych niz grudkowe, ze wzgledu
na niewielka liczbe stabej jakosci dowoddéw naukowych dla tej populacji.

Do analizy klinicznej wtaczono ponadto 24 petnotekstowe publikacje opisujgce wyniki badan
pierwotnych, ktére dotyczyty chtoniakéw DLBCL (6 badan), MCL (3 badania), MALT (1 badanie), MZL
(1 badanie), PCNSL (2 badania), populacji mieszanych (11 badan).

Wszystkie badania poza 3, to prospektywne badania jednoramienne, | lub Il fazy, oceniajace Zevalin
w roznych skojarzeniach i liniach terapii. W jedynym odnalezionym badaniu RCT Shimoni 2012
oceniano schemat kondycjonowania przed przeszczepem komdrek hematopoetycznych BEAM
vs. Z-BEAM u pacjentow z chemiowrazliwym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (gtdwnie
DLBCL). Badanie Krishnan 2012 to z kolei badanie kohortowe z jednoczasowg grupg kontrolng,
w ktéorym oceniano skutecznos¢ terapii TBI (ang. total body irradiation) vs terapia
90-Y- ibrytymumabem (Zewalin)-Z-BEAM u pacjentdow z rozpoznaniem DLBCL poddanych
autologicznemu przeszczepowi komoérek hematopoetycznych. Natomiast badanie Vanazzi 2013
to analiza retrospektywna oceniajgca skuteczno$¢ 90Y-ibritumomab tiuxetan u pacjentéw
z nawrotem pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej (MZL).

Na podstawie jedynego odnalezionego badania RCT mozna stwierdzi¢, iz dodanie 90Y ibritumomabu
tiuksetanu do BEAM u pacjentéw z chemiowrazliwym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym
(gtéwnie DLBCL) poprawia wyniki leczenia przy akceptowalnej toksycznosci. Wiecej pacjentow
po schemacie Z-BEAM osiggato 2-letni PFS i OS w porédwnaniu do tych, ktdrzy otrzymali tylko BEAM,
odpowiednio: 59% vs 37% oraz 91% vs 62%, chod rdznice nie byty istotne statystycznie.

W badaniu Krishnan 2012 stwierdzono, ze terapia kondycjonujgca z RIT charakteryzuje sie podobnym
wskaznikiem nawrotéow jak TBI, za to mniejszg toksycznoscig i dtuiszym przezyciem, zwtaszcza
w przypadku pacjentéw po 22 poprzednich terapiach.

Badania jednoramienne sugerujg potencjalne korzysci z zastosowania 90Y-ibritumomabu tiuksetanu
w:

e leczeniu konsolidacyjnym po R-CHOP u wczesniej nie leczonych pacjentéw z masywnym
DLBCL w niskim stadium,
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e leczeniu konsolidacyjnym po krdtkim kursie chemioterapii R-CHOP u wczesniej nieleczonych,
starszych pacjentéw z DLBCL,

e leczeniu wczesniej leczonych pacjentéw z DLBCL opornych na chemioterapie CHOP,

¢ leczeniu konsolidacyjnym po R-CHOP w czterech cyklach, u wczesniej nie leczonych chorych
z MCL,

¢ monoterapii w nawracajgcym MCL, zwtaszcza u pacjentdw z matg inwazyjnoscig choroby
i tych, ktérzy wczesniej osiggneli CR,

e leczeniu EMZL (extranodal marginal-zone lymphomas) nawrotowych Ilub opornych
na konwencjonalng terapie,

e terapii skojarzonej u pacjentéw z PCNSL —zmiany pierwotne lub wznowy,

e leczeniu pacjentdw z nawrotowym MALT o rdznej lokalizacji, wczesniej leczonych,
w tym chemioterapig,

e leczeniu konsolidacyjnym po chemioterapii FM, u wczesniej nieleczonych pacjentow
z chtoniakiem nieziarniczym, niegrudkowym,

e terapii skojarzonej u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka NHL po niepetnej odpowiedzi
na przeszczep,

¢ leczeniu pacjentéw z indolentnym lub agresywnym chtoniakiem B-komérkowym, ktorzy maja
nawrét choroby po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych,

e leczeniu kondycjonujgcym w roinych skojarzeniach przed auto- lub allogenicznym
przeszczepem komdrek krwiotwdrczych.

Oceniana interwencja zawiodta natomiast w:

- podwodjnej terapii konsolidacyjnej z wysokodawkowg chemioterapig (HDT) i przeszczepem
komorek krwiotwdrczych, u pacjentéw z DLBCL wysokiego ryzyka w stanie pierwszej remisji,

- leczeniu konsolidacyjnym po rituximab (R)-hyperCVAD/Rmethotrexate- AraC (R-MA)
u pacjentdw z rozpoznanym chtoniakiem z komaérek ptaszcza (MCL),

- monoterapii nawrotowego PCNSL.

Potrzebne sg zatem dalsze badania RCT lll fazy na potwierdzenie lub zaprzeczenie tych tez.

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej, odnaleziono takze publikacje
Hohloch 2011, przytaczajacg dane z rejestru RIT Network (RIT-N) dla 467 pacjentéw leczonych
z wykorzystaniem radioimmunoterapii.

Wiekszos¢ analizowanej grupy pacjentéw stanowili chorzy z chfoniakiem grudkowym (N=271, 58%);
DLBCL stanowit 20% (N=94), MCL 14% (N=65), CLL 5,1% (N=24) a MZL 2,8% (N=13). W przypadku
chtoniakéw niegrudkowych RIT byfa najczesciej stosowana jako konsolidacja | linii leczenia (69%)
lub kolejnych linii leczenia (13%). Tylko 2,8% wszystkich terapii miato charakter kondycjonowania
przed przeszczepem komodrek krwiotwoérczych. Pod wzgledem hematotoksycznosci, gtownego
dziatania niepozadanego RIT, grupa chorych 2z chtoniakiem niegrudkowym nie rdznita
sie od tej z chtoniakiem grudkowym. Podobna sytuacja miata miejsce w zakresie odpowiedzi na
leczenie oraz OS i PFS. W ogdlnej grupie analizowanych pacjentéw stwierdzono 5 przypadkéw
zespotu mielodysplastycznego, 2 przypadki ostrej biataczki oraz po 1: raka piersi, raka prostaty,
glejaka wielopostaciowego i niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Autorzy opracowania konkludujg, iz w warunkach praktyki klinicznej, radioimmunoterapia
jest bezpieczng i efektywng opcja terapeutyczng takze we wskazaniach off-label. Optymalna rola RIT
w leczeniu chtoniakédw niegrudkowych, a takze szczegdtowy algorytm powinny jednak zostac
ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych.
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Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej raportowanych w odnalezionych badaniach pierwotnych dziatan niepozadanych naleza
hematologiczne dziatania niepozadane z reguty o charakterze przejsciowym. Toksycznos$c
niehematologiczna jest réwniez dos¢ powszechna, aczkolwiek w wiekszosci o umiarkowanym
lub tagodnym nasileniu. Do najczesciej wystepujacych niehematologicznych dziatan niepozadanych
naleza: ostabienie, zte samopoczucie, nudnosci, zaparcia, biegunka, dreszcze, gorgczka, bdl gtowy,
zapalenie jamy ustnej, reakcje niepozgdane w miejscu iniekcji (krwiak podskérny, pokrzywka)
oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (ALT, AST, LDH, bilirubina).

Na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food and Drug Administration), odnaleziono
informacje opublikowang w sierpniu 2013 r.,, w ktérej opisano, iz terapia Zewalinem
moze by¢ zwigzana z: powaznymi i bardzo powaznymi reakcjami zwigzanymi z dozylnym podaniem
leku, wystepowaniem ciezkiej dtugotrwatej cytopenii, krwawien, ciezkich infekcji, podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia wtérnych nowotworéw, w tym zespotu mielodysplastycznego lub innych
ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y.

Ponadto w pracy Nabhan 2002 opisano przypadek wystgpienia wtérnej biataczki szpikowej
z rearanzacjg genu MLL w wyniku radioimmunoterapii produktem leczniczym Zevalin prowadzone;j
w przebiegu chtoniaka nieziarniczego. Natomiast w case-raport Kim 2011 opisano przypadek
srodmigzszowego zapalenia ptuc u pacjentki ze stwierdzonong wznowa rozlanego chtoniaka z duzych
komérek B. Autorzy pracy zaktadajg, iz istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy terapig
Zevalinem a wystgpieniem zapalenia ptuc najprawdopodobniej na skutek dziatania promieniowania
beta 90Y, uczulenia na chelator- tiuksetan lub w wyniku podania rytuxymabu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dwéch ekspertdow uznato, ze za ocenianymi kodami ICD-10 kryje sie chfoniak z komdrek ptaszcza
(MCL) i ocenili roczng zapadalno$é na poziomie 380-400 osdb, nie wskazali jednak, jaki odsetek
z nich wymaga leczenia Zevalinem. Jeden ekspert nie sprecyzowat typu/éw chtoniaka, ktére mogtyby
sie kwalifikowac¢ do ocenianej technologii.

Z powodu braku danych z NFZ nie mozna byto oceni¢ obecnych ani przysztych wydatkéw publicznych
na oceniana technologie.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne uwzgledniajace wnioskowanga technologie (Andalusian Agency
for Health Technology Assessment 2007, Cancer Care Ontario 2006) oraz 1 odnoszacg sie
bezposrednio do stosowania 90Y-ibritimumabu u chorych na chtoniaki nieziarnicze (Vitolo 2010 -
wytyczne Wioskiego Towarzystwa Hematologicznego). Wszystkie rekomendacje wskazujg na mata
ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania 90Y-ibritumomabu w pacjentéw z chtoniakiem
nieziarniczym, zwtaszcza innym niz grudkowy. Zaleca sie leczenie pacjentéw tym preparatem
w ramach badan klinicznych.

Nie odnaleziono informacji swiadczgcych o finansowaniu ze srodkéw publicznych 90-Y ibritumomabu
tiuksetanu w chtoniakach nieziarniczych innych niz grudkowe.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.08.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ibritumomab tiuksetanu (Zevalin)
w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej
w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C83.8 i C85.7 a takze zlecenia z dnia 2.10.2013 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: PLA-460-19199-13/DJ/13 w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
zasadnosSci usuniecia badz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego: ,lbritumomab
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C85.7, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej, wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu
finansowania ze srodkéw publicznych, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia



Rekomendacja nr 142/2013 Prezesa AOTM z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 231/2013 z dnia
28 pazdziernika 2013 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 231/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j: ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w zakresie kodéw
ICD-10: C83.8i C85.7

2. Raport ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w |. 2012-2013. Nr: AOTM-DS-431-15-2013
,»90Y — ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w rozpoznaniach ICD-10: C83.8 i C85.7”



