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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow: Roche Polska Sp. z 0.0.i Astellas Pharma Polska

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. i Astellas Pharma
Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o0.0.i Astellas
Pharma Polska

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926
z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

AML Ostra biataczka szpikowa (Acute Myeloid Leukemia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych (Agency for Health Technology Assessment in Poland)

CHOP Cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin, Vincristine,
Prednisone)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Cl Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

CR Odpowiedz catkowita (Complete Response)

CRu Niepotwierdzona odpowiedz catkowita (unconfirmed Complete Response)

CVP Cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone)

DLBCL Chtoniak rozlany z duzych komoérek B (Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FL Chtoniak grudkowy (Follicular Lymphoma)

FLIPI Miedzynarodowy indeks prognostyczny dla chtoniaka grudkowego (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index)

IBR Ibrytumomab tiuksetan

MDS Zespot mielodysplastyczny (Myelodysplastic Syndrome)

Mz Minister Zdrowia (Ministry of Health)
N Liczba pacjentow ogotem
n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

ORR Odpowiedz na leczenie ogotem (Overall Response Rate)

(O] Catkowity czas przezycia (Overall Survival)

p Wartos¢ p (p-value)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography)
PFS Czas wolny od progresji (Progression-Free Survival)

PICO Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PR Odpowiedz czesciowa (Partial Response)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)
RIT Radioimmunoterapia (Radioimmunotherapy)

RR Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

SMC Scottish Medicines Consortium

TK Tomografia komputerowa (Computed Tomography)

TTNT Czas do nastegpnej terapii przeciwnowotworowej (Time To Next anticancer Treatment)
URPL Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
UsG Badanie ultrasonograficzne (Ultrasonography)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Ibrytumomab tiuksetan AOTM-0T-431-19/2014
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. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpfynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak ~ 10.06.2014 r. MZ-PLA-460-19199-118/DJ/14
pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Ibrytumomab tiuksetanu we wskazaniach ICD 10: C82; C82.0; C82.1; C82.7 i C82.9 - chtoniak nieziarniczy
guzkowy (grudkowy).

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

— o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

r ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

r leczenia szpitalnego

r opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

r rehabilitacji leczniczej

B Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

r leczenia stomatologicznego

r lecznictwa uzdrowiskowego

r zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundaciji

r ratownictwa medycznego

r opieki paliatywnej i hospicyjnej

r Swiadczen wysokospecjalistycznych

X programéw zdrowotnych (program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowey)

I_ lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych w aptece na
recepte

r programéw lekowych okres$lonych w przepisach ustawy o refundacji

r lekow stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundaciji
lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych

|_ z zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach iw trybie
r okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnos$ci i zywienia, pod wa-runkiem, ze
w stosunku do tych srodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundaciji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Ibrytumomab tiuksetanu

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

ICD 10: C82; C82.0; C82.1; C82.7 i C82.9 - chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (produkty lecznicze zawierajgce irynotekan
refundowane zgodnie z aktualnym obwieszczeniem):

Spectrum Pharmaceuticals B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam

Holandia

Zrédto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobodjczych z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, stan na dzieh 1 stycznia
2014 r. http://www.urpl.gov.pl/aktualnosci/informacja-prezesa-urzedu-z-dnia-25-marca-2014-r-w-sprawie-
urzedowego-wykazu-produktow-leczniczych, ChPL Zevalin
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Rytuksymab
Roche Registration Ltd.

Bendamustyna

Astellas Pharma GmbH
Zrédto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2014/45/akt.pdf
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2.1.

Ibrytumomab tiuksetan AOTM-0T-431-19/2014
we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych wramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: podanie ibrytumomabu
tiuksetanu we wskazaniach ICD 10: C82; C82.0; C82.1; C82.7 i C82.9 - chitoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy).

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).
Dodatkowe informacije:

Pismo z dnia 10.06.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-118/DJ/14 zlecajace przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 30 czerwca 2014 r.

Biorgc pod uwage bardzo krétki termin wyznaczony przez Ministerstwo, Agencja wystgpita do MZ z prosbag
o rozwazenie mozliwosci przedtuzenia czasu wydania rekomendacji Prezesa. W odpowiedzi (MZ-PLA-460-
16761-337/KK/14) Ministerstwo wskazato nowy termin zakonczenia oceny na dzieh 15 lipca 2014 r. Swoje
stanowisko MZ podtrzymato pismem z dnia 3.07.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-119/DJ/14.

Zrédio: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C82; C82.0; C82.1; C82.7 i C82.9

C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]

C82.0 z matych komorek z wpuklonym jadrem, guzkowy

C82.1 mieszany z matych komédrek z wpuklonym jagdrem z duzych komérek, guzkowy
C82.2 z duzych komorek, guzkowy

C82.7 inne postaci chtoniaka nieziarniczego guzkowego

C82.9 chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony.

Definicja

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku
chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytéw B osrodkow
rozmnazania grudek chionnych. Limfocyty B majg charakter centrocytow (mate lub $rednie komorki
z wpuklonym jadrem) lub centroblastow (duze komorki z 1-3 obwodowo potozonych jgderek). W zaleznosci
od liczby centroblastéw ocenianych w duzym mikroskopowym polu widzenia wyréznia sie 3 podtypy FL: G1,

G2, G3 (A i B). W patomorfologicznym rozpoznaniu FL nalezy réwniez podaé, jaki procent nacieku chtoniaka
stanowi naciek o charakterze grudkowym.

Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim [po chtoniaku rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma)] pod wzgledem czestosci wystepowania chioniakiem nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) obserwowanym w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi okoto 20% wszystkich
NHL i 70% chtoniakéw indolentnych (powolnych) z roczng zapadalnoscig wynoszgcg 3—-5 przypadkéw na
100 000 oso6b na rok. W Polsce FL rozpoznawany jest rzadziej. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60
lat, nieznacznie czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Etiologia i patogeneza

Chtoniak grudkowy wywodzi sie z klonalnej komérki B pochodzacej z osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. Charakterystycznym zaburzeniem genetycznym obserwowanym u 80-90% chorych jest
obecnos$¢ nabytej translokacji t(14;18) (932;921), w wyniku ktérej dochodzi do przeniesienia fragmentu
chromosomu zawierajgcego gen BCL2 (18921.3) w region genu kodujgcego taricuch ciezki immunoglobulin
(IGH — 14g32.33). W wyniku tej rearanzacji dochodzi do niekontrolowanej aktywacji BCL2 i nadprodukcji
antyapoptotycznego biatka BCL2. Wydaje sie jednak, Zze sama obecnos¢ t(14;18) nie jest wystarczajgca dla
powstania FL, wykazano bowiem jej wystepowanie rowniez u oséb zdrowych, cho¢ znaczenie tego zjawiska
nie jest do konca znane.
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Obraz kliniczny

Gléwnym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa. Wezly chtonne powiekszaja
sie zazwyczaj powoli, sg niebolesne, skéra nad nimi pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczajg
$rednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie w pakiety.

Czesto stwierdza sie zajecie innych narzgdéw limfatycznych, na przyktad $ledziony czy pierscienia
Waldeyera, rzadziej natomiast narzgdoéw pozalimfatycznych, takich jak skéra, przewdd pokarmowy (gtéwnie
dwunastnica), przydatki oka, piersi, jgdra. Wiekszos¢ chorych w momencie rozpoznania ma zaawansowang
chorobe w stopniu Il lub IV wedtug skali Ann Arbor, a jedynie 1/3 chorych jest w stadium zaawansowania |—
II. W przypadku FL, podobnie jak winnych powolnych NHL, objawy ogdlne wystepujg rzadko, zwykle
w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze w przebiegu transformacji FL w DLBCL.

U 60-70% chorych dochodzi do nacieku chtoniaka w szpiku kostnym (BM, bone marrow).

W pézniejszych fazach choroby komorki chioniakowe mogg by¢ obecne we krwi obwodowej. Oprécz
zwiekszonej leukocytozy zajecie szpiku kostnego moze objawiac¢ sie niedokrwistoscig i matopltytkowoscig
Z wyparcia.

Diagnostyka

Ostateczne rozpoznanie FL opiera sie na badaniu histopatologicznym wezta chtonnego (lub rzadziej zmiany
pozaweztowej) rozszerzonym o badania immunohistochemiczne. Immunofenotypowo komorki FL
charakteryzujg sie ekspresjg slg (IgM, IgD, 1gG lub rzadko IgA), CD19, CD20, CD22, CD79a, CD10, BCL2
(85-90% przypadkow) i BCL6. Barwienia w kierunku CD5, CD43 i IRF4/MUM1 s3a z reguty ujemne. Nalezy
podkresli¢, ze FL G3, a zwiaszcza 3B, moze by¢ CD10-i BCL2—, przy zachowanej ekspresji BCL6, ale
w takich przypadkach zwykle antygen IRF4/MUM1 jest dodatni.

W wyjatkowych przypadkach, kiedy dostep do wezta chtonnego jest utrudniony, mozna rozpozna¢ FL na
podstawie  biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC), ale tylko w potgczeniu z badaniami
immunofenotypowymi, reakcjg tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) w celu oceny
rearanzacji IGHV i TCR oraz badaniem fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization) w kierunku obecnosci typowych translokacji. Na podstawie BAC nie mozna okresli¢ stopnia
histologicznego FL.

Ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne FL musi by¢é wkazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedlug skali Ann Arbor iczynnikow rokowniczych wchodzacych
w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (FLIPI, Follicular Lymphoma International
Prognostic Index).

Tabela 1. Zaawansowanie kliniczne chloniakéw nieziarniczych wg klasyfikacji Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

| zajecie 1 grupy weztéw chtonnych

Il zajecie 22 grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony

1l zajecie 22 grup weztéw chtonnych po obu stronach przepony

\% zajecie szpiku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego

dodatkowo:

A — objawy ogdlne nieobecne

B — obecne objawy ogdine: gorgczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata >10% masy ciata w ciggu
ostatnich 6 miesiecy

E — zlokalizowane zajecie pozaweztowe — stadium IE, IIE, IlIIE

Sledziona jest traktowana jak wezty chtonne.

Badania obrazowe umozliwiajg wykrycie wezlowych ipozaweztowych lokalizacji FL niedostepnych
w badaniu przedmiotowym. Do badan tych zaliczajg sie: tomografia komputerowa (KT) klatki piersiowej
szyi (gtdwnie w celu okres$lenia rozlegtosci miejscowego nacieku), jamy brzusznej i miednicy; rezonans
magnetyczny (MR, magnetic resonance), ktéry jest badaniem zwyboru przy réznicowaniu zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN); badania endoskopowe, ktére wykonuje sie w przypadku
podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub ukfadu oddechowego. Badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) moze poméc u chorych ze zlokalizowanym FL
w wykluczeniu innych ognisk chioniaka lub — jesli zachodzi takie podejrzenie — w wykryciu jego
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transformacji (nie zastepuje badania histopatologicznego). Ponadto w kazdym przypadku nalezy wykonaé
mielogram i trepanobiopsje szpiku, morfologie krwi obwodowej zrozmazem, badania biochemiczne
wydolnosci  watroby inerek, badania aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase), stezenia b2-mikroglobuliny, proteinogram iimmunoelektroforeze, odczyn Coombsa,
badania wirusologiczne w kierunku wirusa zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus) i typu C (HCV,
hepatatis C virus), ludzkiego wirusa upos$ledzenia odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus), USG
serca u chorych przed planowanym leczeniem antracyklinami.

W wybranych przypadkach nalezy wykona¢ badania cytogenetyczne i molekularne.
Czynniki rokownicze

Na podstawie analiz retrospektywnych, ktérych punktem koncowym byto catkowite przezycie (OS, overall
survival), dla pacjentéw z FL opracowano wskaznik rokowniczy FLIPI. Z kolei w 2009 roku opublikowano
indeks FLIPI2 oparty na wynikach badan prospektywnych, w ktérych wiekszo$¢é chorych leczono
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab i ktérych punktem kohAcowym byt czas wolny od
progresji choroby (PFS, progression free survival).

Tabela 2. Miegdzynarodowe wskazniki rokownicze chtoniaka grudkowego FLIPI oraz FLIPI2

Czynnik ryzyka

FLIPI FLIPI2
Wiek > 60 lat Wiek > 60 lat
Hemoglobina < 12 g/dI Hemaoglobina < 12 g/dI
Stadium zaawansowania > Il Zajecie szpiku kostnego
LDH w surowicy > gornej granicy normy B2-mikroglobulina > gérnej granicy normy
Liczba zajetych okolic weztowych > 4 Wezly chtonne > 6 cm

FLIPI FLIPI2
Niskie (0—1czynnikow), 5-letni OS =91%, 10-letni OS =71% | Niskie (0 czynnikéw), 5-letni OS =98%, 5-letni PFS =79%

. . _ I —aa0r E_latni

Posrednie (2 czynniki), 5-letni OS =77%, 10-letni OS =51% Egiggd”'e (1-2 czynniki), 5-letni OS =88%, 5-letni PFS
Wysokie (= 3 czynnikdw), 5-letni OS =53%, 10-letni OS Wysokie (3—5 czynnikéw), 5-letni OS =77%, 5-letni PFS
=36% =19%

Leczenie i cele leczenia

U chorych bezobjawowych z matg masg guza przewaznie stosuje sie strategie obserwacji bez leczenia, a u
5-25% pacjentéw obserwuje sie nawet samoistne regresje FL.

Leczenie indukujgce remisje

Strategia terapeutyczna u chorych na FL zalezy od klasyfikacji histopatologicznej chtoniaka oraz od stopnia
zaawansowania klinicznego wedtug skali Ann Arbor. Pacjenci z FL G3 (G3A i G3B) powinni by¢ leczeni jak
chorzy na DLBCL. U chorych w stadium 1 ill (bez bulky tumor) wedlug Ann Arbor nalezy podjg¢ probe
radykalnej terapii, mimo ze nie majg oni klasycznych wskazah do rozpoczecia leczenia. Uwaza sie, ze
w przypadku zlokalizowanego FL, w przeciwienstwie do stadiow zaawansowanych, jest szansa na catkowite
wyleczenie. Postepowaniem rekomendowanym przez wiekszos¢ badaczy, w tym National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), jest radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych (IF-RT, involved field
radiotherapy) wdawce 24-30 Gy. W sytuacji kiedy toksycznos$¢ radioterapii bedzie przewyzszata
potencjalne korzysci, zaleca sie jedynie obserwacije.

Alternatywng opcjg wobec IF-RT jest immunochemioterapia z IF-RT lub bez.

Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzg na leczenie, powinni by¢ poddani takiej terapii jak chorzy
z zaawansowanym FL. Chorzy z zaawansowanym FL (stadium Il bulky oraz Ill-IV wg Ann Arbor) powinni
by¢ leczeni wéwczas, gdy spetnione sg kryteria Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) lub
British National Lymphoma (BNL).
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Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest immunochemioterapia wedtug schematu R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon). W ostatnich latach wykazano, ze schemat R-B (rytuksymab, bendamustyna) jest
mniej toksyczny i daje dtuzszy PFS w poréwnaniu z R-CHOP, ale odsetki OS sg poréwnywalne.

Alternatywe stanowig schematy oparte na rytuksymabie ianalogach puryn, takie jak R-FM (rytuksymab,
fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid)
czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina). Schematy te nie powinny by¢ stosowane u miodych
chorych, ktérzy sg potencjalnymi kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komaérek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Leczenie analogami puryn nalezy zarezerwowac dla tych chorych na FL, u ktérych procedura auto-HSCT nie
bedzie w przysziosci brana pod uwage. Liczba cykli powinna miesci¢ sie w zakresie 4-8, ale wynosi¢ nie
wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na leczenie.

Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii mozna zastosowaé paliatywnie IF-RT
w dawce 4-30 Gy. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzyszacymi preferowanym sposobem
leczenia jest monoterapia rytuksymabem lub cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub
leukeranem z rytuksymabem lub bez.

Leczenie podtrzymujace po uzyskaniu CR lub PR

Na podstawie wynikéw badania PRIMA wykazano, ze =zastosowanie leczenia podtrzymujgcego
rytuksymabem w dawce 375 mg/m® we wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata wptywa na wydtuzenie
PFS iczasu do kolejnego leczenia cytostatycznego u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po
immunochemioterapii pierwszej linii, w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi.

Leczenie nawrotu lub progresii

Wskazania do leczenia nawrotu lub progresji FL sg takie same jak do leczenia pierwszej linii i opierajg sie na
kryteriach grupy Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) lub British National Lymphoma (BNL).

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagajg leczenia, mamy do wyboru
kilka metod postepowania: immunochemioterapie, radioimmunoterapie (RIT), rytuksymab w monoterapii
oraz schematy chemioterapii stosowane u chorych na DLBCL w drugiej linii leczenia.

Na podstawie wynikow badania przeprowadzonego przez European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) rekomendowanym postepowaniem u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po
leczeniu drugiej linii, jest leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we wlewie dozylnym
co 3 miesigce przez 2 lata.

W drugiej i kolejnych remisjach FL rekomenduje sie u mtodszych chorych konsolidacje remisji za pomocg
auto-HSCT.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) jest jedyng metoda terapii dajgcg szanse na catkowite wyleczenie.

Zrodta: PTOK 2013, NG

2.1.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji
i nawrotow/progresji. Mediane OS w analizach historycznych okreslono na 8 — 10 lat, ale wprowadzenie do
leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych. Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug
FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny (tab. 30). U niektérych pacjentéw szybko
dochodzi do istotnej progresiji chioniaka lub transformacji z odsetkiem zgonéw w ciggu 2 lat od rozpoznania
siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci podejmowania leczenia.
Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej zaawansowanych,
bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Zrédta: PTOK 2013

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi zaréwno przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przej$ciowa, catkowita albo czesciowa), przewlekte cierpienie
lub przewlekfa choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejSciowe) nastepujg w przypadku
niepowodzenia leczenia chioniaka grudkowego.

Zrédio: stanowisko eksperta [
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1. Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zdaniem eksperta () przedmiotowa technologia jest technologig ratujgca zycie i prowadzaca
do pelnego wyzdrowienia, ratujgcg zycie iprowadzacg do poprawy stanu zdrowia, zapobiegajgcg
przedwczesnemu zgonowi, poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dlugos¢. W przypadku
leczenia pierwszej linii — uzyskanie remisji, a nastepnie leczenie podtrzymujgce, prowadza u wiekszosci
chorych do dlugotrwatego przebiegu bezobjawowego, czyli stanu réwnoznacznego z wyzdrowieniem,
chociaz w czesci przypadkéw — przemijajgcym. W przypadku leczenia choroby nawrotowej iopornej,
leczenie podtrzymujgce lub konsolidacja z zastosowaniem radioimmunoterapii, prowadzg do diugotrwatej
remisji i poprawy jakosci zycia.

B skazat na wzglednie duzg istotno$é wnioskowanej technologii medycznej, ,na co
wptywa w réwnej mierze jej skutecznosc i brak finansowania alternatywnych metod leczenia”.

Zrédio: stanowisko eksperta [ E—

2.2.2. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

2.3.

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 310 w catej grupie ICD 10 C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy).
Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Liczba zachorowan - pacjenci zrozpoznaniem wg ICD-10: C82 chitoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy).

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania - - - - - -
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

chioniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy)

170 126 181 162 196 114

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep 20.06.2014 r.)
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie eksperta odnosnie liczebnosci populacji wnioskowane;j.

Tabela 4. Oszacowania ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji docelowej.

Wskaznik I I
Zapadalnos¢ 6% chtoniakéw (wg rejestru Patologéw —
310 przypadkéw w 2011 r. ponad 15 000 zarejestrowanych przypadkow
http://onkologia.org.pl/raporty/ w latach 2004-2006) — ok. 400 nowych

przypadkéw rocznie

Chorobowosé ok. 1 600 (oszacowanie wlasne) -

Liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac oceniang technologie ok. 20-50 (oszacowanie wiasne) 40-50 chorych rocznie
w ciagu roku

Zrédto: stanowisko eksperta [N I

Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnieh rejestracyjnych przedmiotowej
technologii (na podstawie ChPL produktu Zevalin podmiot odpowiedzialny Spectrum Pharmaceuticals B.V.).
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Ibrytumomab tiuksetan

AOTM-0OT-431-19/2014

we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

Tabela 5. Interwencje oceniane

Substancja czynna

ibrytumomab tiuksetanu

Kod ATC

V10XX02

Grupa farmakoterapeutyczna

Rézne terapeutyczne produkty radiofarmaceutyczne

Dawka DDD wg WHO

brak

Posta¢ farmaceutyczna

zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuzji

Droga podania

dozylna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Produkt Zevalin nalezy stosowaé po wcze$niejszym podaniu rytuksymabu.

Schemat leczenia obejmuje dwa podania dozylne rytuksymabu ijedno podanie
roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [9°Y]:

Dzien 1.: infuzja dozylna 250 mg/m2 rytuksymabu.
Dzien 7. lub 8. lub 9.:

— infuzja dozylna 250 mg/m2 rytuksymabu krotko (w ciggu 4 %odzin) przed
podaniem roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [Y].

— 10-minutowa infuzja dozylna roztworu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [*°Y].
Zalecana dawka radioaktywnosci roztworu produktu Zevalin znakowanego

radioizotopem [*°Y] to:

Leczenie pacjentdw zoporng na leczenie CD20+ postacia grudkowego B-
komorkowego chioniaka nieziarniczego Ilub pacjentéw z nawrotem choroby po
leczeniu rytuksymabem:

- pacjenci z liczbg plytek krwi wynoszaca = 150 000 ptytek/mm*: 15 MBg/kg mc
- pacjenci z liczbg ptytek krwi 100 000-150 000 p}ytek/mm3: 11 MBqg/kg
Maksymalna dawka nie moze przekracza¢ 1200 MBq.

Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentow
z chtoniakiem grudkowym pacjenci zliczbg ptytek krwi wynoszgcg = 150 000
ptytek/mm3: 15 MBg/kg, do maksymalnej dawki 1200 MBq

- pacjenci z liczbg ptytek krwi mniejsza niz 150 000 ptytek/mm.

Wielokrotne stosowanie produktu: obecnie brak danych dotyczgcych ponownego
leczenia produktem Zevalin znakowanym radioizotopem [QOY].

Status leku sierocego

brak

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu/ data przedituzenia
pozwolenia

EMA

Pozwolenie nr EU/1/03/264/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 stycznia 2009 r.

FDA

19 luty 2002 r.

Przeciwwskazania

— nadwrazliwo$¢ na ibrytumomab tiuksetan, chlorek itru lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg

— nadwrazliwos$¢ na rytuksymab lub inne biatka pochodzenia mysiego.

— cigzailaktacja

Inne

Zevalin znakowany radioizotopem [*Y] powinien otrzymywaé, stosowaé i podawaé
wytgcznie wykwalifikowany personel a jego przygotowanie musi odbywac sie zgodnie
z wymogami w zakresie bezpieczenstwa radiologicznego i jakosci farmaceutycznej
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Nalezy w tym miejscu podkresli¢ ze lek podawany jest tacznie z innym lekiem tj. z rytuksymabem.
ChPL oraz wyniki badan nie zaktadajg innego stosowania ibrytumomabu tiuksetanu.
Zrodto: ChPL Zevalin,

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails,
http://www.whocc.no/atc ddd index/ (dostep 23.06.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zevalin znakowany radioizotopem [*Y] jest wskazany w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji,
wczesniej nieleczonych pacjentdéw z chioniakiem grudkowym. Korzysci stosowania produktu Zevalin po
leczeniu rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig nie zostaty ustalone.

Zevalin znakowany radioizotopem [*°Y] jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie
CD20+ postacig grudkowego B-komodrkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby
po leczeniu rytuksymabem.

Zrédto: ChPL Zevalin
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: podanie ibrytumomabu tiuksetanu we wskazaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]

C82.0 z matych komérek z wpuklonym jadrem, guzkowy

C82.1 mieszany z matych komérek z wpuklonym jadrem z duzych komoérek, guzkowy
C82.2 z duzych komoérek, guzkowy

C82.7 inne postaci chtoniaka nieziarniczego guzkowego

C82.9 chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony.

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaty one
wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.

Zrédto: ChPL Zevalin

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng ibrytumomab tiuksetanu tj. Zevalin byt juz przedmiotem
prac AOTM w zleconym obecnie wskazaniu.
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Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace ibrytumomabu tiuksetanu

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Whnioskowane wskazanie

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
40/2011 z dnia 23
maja 2011 r. (art.
3le)

Rekomendacja nr
30/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
23 maja 2011r.
(art. 31 e)

Leczenie konsolidacyjne, po
indukcji remisji, wczesniej
nieleczonych pacjentéw

z chtoniakiem grudkowym
(C82)

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie
konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Zevalin (ibritumomab tiuksetan)” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej do oceny ibrytumomabu (Zevalin)

w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej
nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym konieczne sg
dalsze badania. W jedynym dotad opublikowanym badaniu

z randomizacja, terapie ibrytumomabem (stosowanym w potgczeniu
z rytuksymabem) poréwnano z brakiem leczenia konsolidacyjnego.
W badaniu tym nie wykazano korzystnego wptywu terapii
ibrytumomabem na przezycie catkowite ani na jakos¢ zycia
pacjentow. Aktualny stan dowoddéw naukowych nie pozwala
stwierdzi¢, czy w analizowanym wskazaniu oceniana terapia
wykazuje przewage nad aktualng praktyka kliniczna, tj.
podtrzymujgca terapig rytuksymabem, wskazuje natomiast na
znaczne ryzyko dziatahh niepozgdanych, miedzy innymi ostrego
uszkodzenia szpiku kostnego. Koszt ocenianego $wiadczenia jest
poréwnywalny do aktualnego standardu (2-letniej, podtrzymujacej
terapii rytuksymabem), ponadto zidentyfikowano liczne negatywne
rekomendacje dotyczace finansowania ibrytumomabu ze $rodkow
publicznych w innych krajach.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nie leczonych
pacjentow z chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Zevalin (ibritumomab tiuksetan)”,
rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

Nie jest znana metoda umozliwiajgca trwate wyleczenie
chtoniaka grudkowego. Leczenie konsolidacyjne przyczynia sie
do poprawy jakosci zycia w uzyskanej remisji po | rzucie terapii
indukcyjnej oraz stanowi szanse na eradykacje wykrywalnej lub
niewykrywalnej choroby resztkowej. Natomiast leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem ma na celu utrzymanie remisji
oraz opOznienie progresji choroby.

W jedynym opublikowanym badaniu z randomizacja,
dotyczgcym przedmiotowej technologii, nie wykazano
korzystnego wplywu terapii na przezycie catkowite i jakos¢
zycia pacjentow.

Podnoszone w szeregu doniesieh znaczne ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych oraz liczne negatywne rekomendacje
dotyczgce finansowania ibrytumomabu tiuksetanu w innych
krajach, uzasadniajg potrzebe zachowania daleko idgcej
ostroznosci odnosnie finansowania przedmiotowej technologii
ze $rodkow publicznych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
235/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.
(art. 31 a-c)

Rekomendacja nr
158/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.
(art. 31 a-c)

chtoniaki nieziarnicze
oporne na dotychczasowe
leczenie lub nawrotowe
(C82)

Rada Przejrzystosci nie rekomenduje zakwalifikowania
swiadczenia opieki zdrowotnej ,zastosowanie znakowanych
radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”, jako $wiadczenia gwarantowanego

z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Natomiast, Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie tej
technologii w chtoniakach grudkowych opornych na
dotychczasowe leczenie lub nawrotowych, w ramach trybu
ambulatoryjnego w leczeniu szpitalnym lub chemioterapii
niestandardowej.

Prezes Agenciji nie rekomenduje zakwalifikowania
swiadczenia opieki zdrowotnej ,zastosowanie znakowanych
radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych
na chtoniaki nieziarnicze”, jako swiadczenia gwarantowanego
do realizacji w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
whnioskowanego swiadczenia opieki zdrowotnej do
finansowania w leczeniu chorych na chloniaki grudkowe
oporne na dotychczasowe leczenie lub nawrotowe, w leczeniu
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Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Uzasadnienie

Jest to nowoczesne leczenie, pozwalajgce na precyzyjne
umiejscowienie radioizotopu, skutecznie niszczacego komorki B,
z ktérych zbudowany jest chtoniak. Badania $redniej jako$ci
wskazuja, ze terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala na
uzyskanie odpowiedzi u 70% do 85% pacjentdéw z chtoniakiem
grudkowym, za$ odpowiedzi catkowitej u 15% do 70% chorych.
Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu pozwala na istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia. Leczenie moze mie¢ charakter
ambulatoryjny, czym rézni sie od chemioterapii.

Terapia charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Do najczeéciej raportowanych dziatan
niepozadanych nalezg uszkodzenie szpiku, czasem znacznym, ale
najczesciej o charakterze przejsciowym.

Koszt leczenia w ramach radioimmunoterapii, 0szacowany na
poziomie blisko 39 tys. zt na pacjenta, jest zblizony do innych
programow lekowych w ocenianym wskazaniu (rytuksymab oraz
bendamustyna), ale nalezy wzig¢ pod uwage koniecznosé
jednoczesnego zastosowania dwoch dawek rytuksymabu
(mniejszych niz w monoterapii).

Stosowanie leku rekomenduje 7 miedzynarodowych organizacji
medycznych oraz Polska Unia Onkologii, jedynie opinia Prescrire
jest negatywna.

Sposrdd 5 opinii ekspertéw klinicznych AOTM jedna jest
niejednoznaczna, zas 4 - pozytywne.

szpitalnym (w ramach trybu ambulatoryjnego).
Uzasadnienie rekomendacii

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie przedmiotowe;j
technologii w leczeniu chorych na chtoniaki grudkowe oporne
na dotychczasowe leczenie lub nawrotowe, wylgcznie

w leczeniu szpitalnym, w ramach trybu ambulatoryjnego.
Powyzsze zwigzane jest z faktem, ze warunki realizac;ji
Swiadczenia wymagajg specjalistycznego zaplecza, co nie jest
mozliwe do spetnienia w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Whnioskowana technologia pozwala na precyzyjne lokowanie
radioizotopu, skutecznie niszczagcego komorki B, z ktorych
zbudowany jest chtoniak. Na podstawie wynikow jedynego
badania RCT Witzig 2002 wykazano, iz zastosowanie terapii
ibrytumomabem tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem
w porownaniu do monoterapii rytuksymabem u pacjentéw
nieleczonych wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym grudkowym,
zwieksza istotnie statystycznie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie ogdtem (RB=1,55 [1,22; 2,05]). Badania
bez grupy kontrolnej wskazujg, ze terapia ibrytumomabem
tiuksetanem pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 70% do 85%,
za$ odpowiedzi catkowitej u 15% do 70% pacjentow

z chtoniakiem grudkowym, leczonych wczesniej rytuksymabem.
Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu pozwala ponadto na
istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow,

a leczenie moze mie¢ charakter ambulatoryjny.

Nalezy mie¢ jednoczesnie na uwadze mozliwe powazne
dziatania niepozadane zwigzane z ekspozycja na Y, takie jak
podwyzszone ryzyko ciezkiej diugotrwatej cytopenii oraz
zespotu mielodysplastycznego lub innych zto$liwych zespotéw
nowotworowych szpiku (informacja Agencii ds. Zywnosci

i Lekéw w USA - 2013).

Whnioskowana technologia jest rekomendowana jest przez
ekspertow klinicznych oraz miedzynarodowe i polskie
towarzystwa naukowe.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

C83i C85

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
231/2013 z dnia 28
pazdziernika 2013
r.

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

C83.81C85.7

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:
ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w zakresie kodéw ICD-10: C83.8
i C85.7.

Uzasadnienie

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

Dostepne badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznosé
ibritumomabu tiukestanu w chtoniakach objetych rozpoznaniem
C83.8 1 C85.7 sg niskiej jakosci (w wiekszosci jednoramienne
badania obserwacyjne) a wnioskowanie na ich podstawie o jego
skutecznosci i bezpieczenhstwie jest ograniczone. Rekomendacje
kliniczne wskazujg na matg ilos¢ dowodéw naukowych dotyczgcych
stosowania ibritumomabu u pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi,
innymi niz grudkowy. Ponadto istniejg watpliwosci dotyczgce
bezpieczenstwa leczenia ibritumomabem tiukestanu, zwigzane

z podwyzszonym ryzykiem ciezkiej dlugotrwatej cytopenii oraz
zespotu mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw
nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y (informacja
FDA - 2013).

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ibritumomabu tiuksetanu

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: C83.8

i C85.7.

Ibritumomab tiukestanu jest technologig medyczng stosowang
wedtug wskazan rejestracyjnych w leczeniu konsolidacyjnym,
po indukcji remisji, wcze$niej nieleczonych pacjentéw

z chtoniakiem grudkowym oraz w leczeniu dorostych pacjentow
z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komodrkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentéw

z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Dostepne badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznosé
ibritumomabu tiukestanuw chtoniakach objetych rozpoznaniem
C83.8 i C85.7 sa 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 ilos¢
dowodow naukowych dotyczacych stosowania ibritumomabu u
pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi, innymi niz grudkowy.
Ponadto istniejg watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa
leczenia ibritumomabem tiukestanu, zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem ciezkiej dtugotrwatej cytopenii oraz zespotu
mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotow
nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y
(informacja Agencji ds. Zywnosci i Lekéw w USA - 2013).

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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2.3.2.Komparatory

AOTM-OT-431-19/2014

iejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 13 ekspertéw z prosbg o przekazanie swojej opinii. Do dnia 5.07.2014 r. otrzymano dwie petne opinie

W trakcie prac nad nin
*, H oraz czesciowe stanowisko prof. dr hab. n med. D Wotowca dla zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu u chorych na

chtoniaki nieziarnicze grudkowe z postacig oporng/nawrotowg. Prof. podtrzymat swoje stanowisko wyrazone w trakcie prac nad raportem AOTM-DS-430-07-2011.
Zostanie ono przypomniane w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: chloniaku grudkowym w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce medycznej moze
zastapi¢ wnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do
stosowania w danym
wskazaniu przez
wytyczne praktyki

— W leczeniu podtrzymujgcym: rytuksymab 375 mg/m2
i.v. co 2-3 m-ce do 24 m-cy

— W leczeniu postaci nawrotowych i opornych:
bendamustyna 90 mg/m? i.v. dz. 1i 2 co 28 dni oraz
inne, niestosowane w indukcji programy chemioterapii

rytuksymabu.

W leczeniu postaci
nawrotowych

i opornych:
bendamustyna lub inne
programy
chemioterapii

W leczeniu drugiej linii:
reindukcja remisji

z zastosowaniem
immunochemioterapii,
nastepnie
autotransplantacja
komorek
krwiotworczych,
nastepnie leczenie
podtrzymujace,
alternatywnie:
radioimmunoterapia
(brytumomab)

wskazaniu klinicznej uznawane
w Polsce
r — W leczeniu indukcyjnym: immunochemioterapia R- W leczeniu podtrzymujgcym: rytuksymab W leczeniu w leczeniu Leczenie podtrzymujace:
CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, W leczeniu drugiej i kolejnych linii: podtrzymujgcym nie podtrzymujgcym: rytuksymab.
prednison) lub R-CHOP (R-CVP + doksorubicyna) bendamustyna ma zamienn ka dla rytuksymab. W leczeniu drugiej linii:

reindukcja remisji

z zastosowaniem
immunochemioterapii,
nastepnie
autotransplantacja
komorek
krwiotworczych,
nastepnie leczenie
podtrzymujgce,
alternatywnie:
radioimmunoterapia
(ibrytumomab
tiuksetanu)

1) monoterapia z Ibrutynibem lub Idelalisibem

2) immunochemioterapia Bendamustyna - Rituximab —
Idelalisib z nastgpowym leczeniem podtrzymujacym

3) Lenalidomid z Rituximabem

Radioimmunoterapia jest podawana
jednokrotnie, jest niewatpliwie najtansza

z mozliwych opcji terapeytycznych. Catkowity
koszt procedury radioimmunoterapii

z Ibitumomabem sprzezonym z izotopem Itru
i poprzedzajgcych jg 2 dawek Rituximabu (250
mg/m2) jest poréwnywalny:

-do 2 lat leczenia podtrzymujgcego

z Rituximabem lub Immunochemioterapii
Bendamustyny z Rituximabem (6 cykli) bez
leczenia podtrzymujacego.

- do 2-3 miesiecy stosowania lenalidomidu

-prawdopodobnie do 1-2 miesigcy stosowania
Ibrutynibu czy Idelalisibu.

Nie ma badan poréwnujgcych skuteczno$¢

Postepowanie
paliatywne —
podawanie sterydéw/
opieka hospicyjna

Allogeniczny przeszczep
komorek
hemopoetycznych po
wczesniejszym leczeniu
Il rzutu (mozliwy u <
20% chorych)
Bendamustyna —
Rituximab - Idelalisib
Monoterapia

z Ibrutynibem lub
Idelalisibem
Autologiczny przeszczep
komorek
hemopoetycznych po
wczesniejszym leczeniu

Procedury
przeszczepowe (allo

i ASCT)
Bendamustyna

w monoterapii, w ramach
nowo — powstatego
programu lekowego na
podstawie pierwotnej
rejestracji leku z przed
lat (nikt obecnie nie
stosuje juz
Bendamustyny bez
skojarzenia z innymi
lekami).
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radioimmunoterapii z inhibitorami kinazy
Brutona czy IP3, sadze jednak, ze biorac pod
uwage relatywnie niski koszt
radioimmunoterapii (leczenie podawane jest
1x, a nie powtarzane co miesigc), w interesie
NFZ bytoby usilne zabieganie o powszechne
zastosowanie tej metody leczenia, poprzez
wigczenie jej do katalogu lub stworzenie
programu lekowego.

Il rzutu (mozliwy u ok
30% chorych)

Prof dr hab n med D.
Wotowiec
(informacje dla
chtoniaka
nieziarniczego
grudkowego postaci
opornej/nawrotowej)

Obecnie leczenie standardowe | linii chfoniakéw
grudkowych B-komaérkowych (B-FL) polega na podawaniu
immunochemioterapii wg protokofu R-COP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon) lub R-CHOP (jw. +
adriamycyna). W przypadkach opornych na leczenie lub
wczesnonawrotowych pacjentom proponuje sig udziat

w probach klinicznych lub stosuje sie schematy
alternatywne, najczesciej na bazie analogéw puryn
(kladrybina lub fludarabina+rituksymabzcyklofosfamid lub
cyklofosfamid z deksametazonem lub cyklofosfamid

z mitoksantronem lub kladrybine) bgdz bendamustyne

z rituksymabem

W polskiej praktyce klinicznej u pacjentow -
z grudkowym B-komorkowym chtoniakiem
nieziarniczym opornym na standardowe
leczenie z rytuksymabem lub we wczesnej
wznowie stosowane sg schematy wymienione
w kolumnie 1.

Zrédto: stanowisko eksperta _ Prof dr hab n med D. Wotowiec

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Stanowiska i rekomendacje dotyczace chtoniakéw nieziarniczych grudkowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

9/2012 z dnia 27
lutego 2012

Rekomendacja nr
7/2012 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii

lutego 2012 r.
(art. 31 ¢e)

Medycznych z dnia 27

chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

e Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w I11-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii.

Rada uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego
,Leczenie chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”:

— Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu
klinicznego zaawansowania przg wykorzystaniu
produktu leczniczego Mabthera™ (rytuksymab)

Dokument . . . . .
. i . e Wskazanie medyczne Stanowisko/opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
Stanowisko Rady rytuksymab chtoniaki nieziarnicze Rada uwaza za zasadne usunigcie z wykazu Swiadczen Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
Przejrzystosci nr (Mabthera®) gwarantowanych swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie | gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie

chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab)” w monoterapii u chorych w 1111V stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie
lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii,
realizowanego w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie
chioniakéw ztosliwych”.
Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ,Leczenie chfoniakéw nieziarniczych
przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab)”:
— u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w I11-1V stopniu klinicznego zaawansowania,
w skojarzeniu z chemioterapia;
— jako terapii podtrzymujgcej po co najmniej Il linii leczenia
indukcyjnego u dorostych chorych;

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Pokumenty . Prod'ukt Wskazanie medyczne Stanowisko/opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
w skojarzeniu z chemioterapia. — u chorych na chioniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
- Leczenie podtrzymujace po co najmniej Il linii terapii komorek B z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu
indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki z chemioterapig wedtug schematu CHOP realizowanych
grudkowe. w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw
— Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego Zlosliwych’.
rozlanego z duzych komoérek B z dodatnim
antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu CHOP.
Stanowisko Rady MabThera ICD-10: C82, C83 Rada Przejrzystoéci uwaza za zasadne objecie refundacjg | prezes Agencji rekomenduije objecie refundacja produktu leczniczego
Przejrzystosci nr 119 (rytuksymab) produktu leczniczego MabThera (rituximabum), koncentrat | MabThera (rytuksymab), w ramach programu lekowego ,Leczenie
i 120/2014 z dnia 22 do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 2 fiol. po 10 | chioniakéw ztosliwych (ICD-10: C82, C83Y".
kwietnia 2014 r. ml, kod EAN: 5909990418817 we wskazaniu
Rekomendacja nr . w ramach istniejacej
107/2014 z dnia 22 limitowe;j.
kwietnia 2014 r. (art.
3le)
Opinia Rady Myocet chtoniaki (kod ICD-10: C81-C85) | Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie dot. -
Przejrzystosci nr (Doxorubicin) stosowania preparatu Myocet (doxorubicin), EAN
284/2013 . 5909990213559, w zakresie wskazan do stosowania lub
(art. 40) dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
w leczeniu chtoniakdéw, w przypadku wspdtistnienia
nastepujacych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych: fagodna dysfunkcja skurczowa
lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie
zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta
w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng,
z wykorzystaniem dawki tgcznej 2200 mg/m2,
z uwzglednieniem wymienionych w zleceniu
przeciwwskazan.
Opinia Rady gemcytabina C82 Rada Przejrzystosci wyraza pozytywna opinie w sprawie -

Przejrzystosci nr
224/2013 z dnia 22
lipca 2013 r. (art. 40)

objecia refundacjg we wskazaniach pozarejestracyjnych
lekow zawierajgcych substancje czynng gemcytabine,
stosowanych w chemioterapii, wymienionych w zatgczniku
do pisma o sygn. MZ-PLA-460-18966-2/DJ/13. Rada
proponuje ograniczenie refundacji do populacji chorych

z nawrotami choroby po standardowej chemoterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe oraz ograniczenie
czasowe refundacji na okres 2 lat, a nastgpnie ponowng
weryf kacje wskazan na podstawie dostepnych dowodow
naukowych oraz petnej analizy efektywnosci kosztowej
interwencji.
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Dokument . . . . "
. v . PTEEfL 3! Wskazanie medyczne Stanowisko/opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
Stanowisko Rady Levact Leczenie bendamustyng Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Przejrzystosci nr 47 (bendamustyna) | chtoniakéw nieziarniczych leczniczego: Levact (bendamustinum hydrochloridum) Levact (bendamustyna), proszek do sporzadzenia koncentratu

i 48/2013 z dnia 25
lutego 2013 r.

Rekomendacja nr
29/2013 z dnia

25 lutego 2013 r.
(art. 35)

0 powolnym przebiegu opornych
na rytuksymab (ICD-10 C 82, C
85, C 88.0)

w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyng
chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu
opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)",
wydawanego pacjentom bezptatnie, w ramach odrebnej
grupy limitowej. Rada uwaza za zasadne ustalenie
mechanizmu podziatu ryzyka bardziej optacalnego dla
ptatnika publicznego.

roztworu do infuzji, w opakowaniach: 5 fiolek po 25 mg - kod EAN
5909990802210 oraz 5 fiolek po 100 mg - kod EAN 5909990802234
w ramach programu lekowego: ,Leczenie bendamustyng chtoniakow
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-
10 C 82, C 85, C 88.0)"

Zrédto: www.aotm.gov

.pl
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W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystapita do 13 ekspertow z prosbag o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 5.07.2014 r. otrzymano dwie petne opinii od i

oraz czesciowe stanowisko prof. dr hab. n med. D Wolowca dla zastosowania ibrytumomabu

tiuksetanu u chorych na chioniaki nieziarnicze grudkowe z postacig oporng/nawrotowg Prof. podtrzymat

swoje stanowisko wyrazone w trakcie prac nad raportem AOTM-DS—-430-07-2011.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu u chorych na chtoniaki
nieziarnicze guzkowe

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wtasne ws.

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen objecia refundacjg w danym
gwarantowanych gwarantowanych wskazaniu

Profdrhab | Ibrytumomab tiuksetanu winien by¢ | Skutecznos¢ leczenia konsolidacyjnego po -

n med D. finansowany ze $rodkéw publicznych | indukcji remisji wezesniej nieleczonych

Wotowiec u chorych na chtoniaki nieziarnicze | pacjentéw z chtoniakiem grudkowym

grudkowe u chorych z postacig
oporna/nawrotowa z uwagi na jego
duzg skutecznos¢ oraz akceptowalng

toksycznose, wykazang
w dotychczas opublikowanych
badaniach 1l il fazy, co
szczegblowo  omowitem  z opinii
sporzgdzonej na zlecenie AOTM

w dniu 3.6.2013.

(follicular lymphoma, FL) zostata oceniona
w badaniach Morschhauser i wsp. (J.
Clin.Oncol.2013; 31: 1977-1983). Autorzy ci
wykazali, ze czas przezycia wolnego od
progresji pacjentéw otrzymujgcych
konsolidacje remisji tym lekiem jest istotnie
dtuzszy niz chorzy ktérzy tej konsolidacji nie
otrzymali. Obserwowano jednak wigksza
czestos¢ wtdérnych zespotdéw
mielodysplastycznych i ostrych biataczek
szpikowych. Nie wykazano wptywu
konsolidacji Ibrytumomabem tiuksetanu na
catkowite przezycie. Nalezy jednak
podkresli¢, ze nie ma obecnie publikacji
bezposrednio poréwnujacych skutecznosé
konsolidacji ibrytumomabem tiuksetanu u
chorych na FL, u ktérych leczeniem [ linii
uzyskano odpowiedz, ze skutecznoscig
leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem
(np.badanie PRIMA; Lancet 2011; 377: 42-
51). Poniewaz rytuksymab w leczeniu
podtrzymujgcym FL po leczeniu | linii zostat
witasnie wprowadzony do koszyka $wiadczen
gwarantowanych finansowanych ze $rodkéw
publicznych, uwazam za przedwczesne
wprowadzenie do tego koszyka innej
kosztownej i wymagajacej
wyspecjalizowanego zaplecza techniczno-
laboratoryjnego technologii o nie
udowodnionej wyzszosci. Wydaje mi sie
celowe poczekanie na publikacje
prowadzonych obecnie badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosé konsolidacii
remisji wnioskowanym lekiem

z podtrzymywaniem za pomocg rytuksymabu.

— ibrytumomab tiuksetanu wykazuje
obiektywng aktywnos$¢
w przypadkach choroby opornej
na uprzednie leczenie
systemowe zawierajgce
rytuksymab

— zastosowanie brytumomabu
tiuksetanu jako leczenia
konsolidujgcego po uzyskaniu
czesciowej lub catkowitej (w tym
niepotwierdzonej) remisji wigze
sie z wydtuzeniem czasu
wolnego od progresji choroby
i czasu do nastepnego leczenia
w poréwnaniu do obserwacji bez
leczenia konsolidujgcego.

relacja efektu terapeutycznego do efektu
toksycznego nie jest przekonujgco pozytywna

Sadze, ze dostepnosc
ibrytumomabu tiuksetanu

w indywidualnych
przypadkach powinna by¢
utrzymana, w szczegdlnosci
w przypadkach opornosci na
immunochemioterapie

z zastosowaniem
rytuksymabu. W leczeniu
konsolidujgcym remisje,
zastosowanie ibrytumomabu
tiuksetanu nie bytoby celowe
ze wzgledu na obecnie
obowigzujacy standard
leczenia podtrzymujgcego
rytuksymabem, ktére jest
bardziej skuteczne

w kategoriach czasu wolnego
od progresiji.
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Radioimmunoterapia jest jedyng z 2
zarejestrowanych metod leczenia
chtoniaka grudkowego, opornego na
Rituximab, dostepna (cho¢ jedynie
formalnie) dla Polskich Chorych.
Pomimo podobnych pism i opinii
skitadanych przy wczesniejszych
okazjach, formalnej rekomendacji
AOTM, NFZ ze wzgledu na swe
wewnetrzne przepisy nie finansuje
procedury radioimmunoterapii (tzn
wyraza zgode na finansowanie
Ibritumomabu i Y90, nie wyraza

Odnosze wrazenie, ze opinie
AOTM maijg ograniczony
wptyw na polityke lekowg
NFZ, ktéra u chorych

z chtoniakami, w sposéb
rzgcy odbiega od obecnie
stosowanych standardéw na
Swiecie. Przedtuzenie
rekomendacji w jej obecnym
ksztatcie jest ,grg pozorow”,
ktora jedynie stwarza
wrazenie mozliwosci leczenia,
ktorych w praktyce nie ma.

zgody na finansowanie Rituximabu —
niezbednego elementu tej procedury,
ttumaczac to przepisem
zabraniajgcym finansowanie

w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej leku ktéry jest juz
finansowany w ramach programu
lekowego. Program lekowy leczenia
chioniaka grudkowego Rituximabem,
nie przewiduje z kolei procedury
radioimmunoterapii, pozwalajgc go
stosowac jedynie w skojarzeniu

z chemioterapig co 3 tygodnie lub

w leczeniu podtrzymujgcym co 3
miesigce). Z kolei Bendamustyne,
mozna stosowac jedynie

w monoterapii (dostepna w ramach
nowo stworzonego programu
lekowego), zgodnie z jej kryterium
rejestracyjnym z przed lat, co jest

o wiele mniej skuteczne od kojarzenia
jej z innymi lekami, jak to sie robi
obecnie w Europie czy USA . Inne
zarejestrowane w tym wskazaniu leki
nie s finansowane w katalogu
Swiadczen, nie sg rowniez dostepne
(z mocy ustawy ktéra uniemozliwia
staranie sig o refundacje lekow
zarejestrowanych po 31 grudnia 2012
roku) w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;.

Ponizej zostanie przytoczone stanowisko wiasne prof. dr hab. n med. D. Wotowca dla zastosowania
ibrytumomabu  tiuksetanu u pacjentéw  z chtoniakami  nieziarniczymi  grudkowymi  z postacig
oporna/nawrotowg uzyskane w trakcie prac nad raportem AOTM-DS-430-07-2011 (listopad 2013 r.).

,Opublikowane dotychczas badania wykazaty duzg skuteczno$¢ leku %Y ibritumomab tiuksetan w leczeniu
drugiej ikolejnych linii pacjentéw chorych na B-FL opornych na rytuksymab wykazaly jego wysoka
skutecznos¢ przy akceptowalnej toksycznosci. Badanie Il fazy Witziga i wsp. (J Clin Oncol. 2002; 20: 2453-
2463) zostato wykonane na grupie 143 chorych z opornym/nawrotowym B-FL. 73 so$réd nich otrzymato
ibritumomab tiuksetan znakowany *°Y 0,4 mCi/kg poprzedzony dwoma podaniami rytuksymabu, pozostali
natomiast 4 podania rytuksymabu. Zaréwno odsetek wszystkich odpowiedzi, jak i catkowitych remisji oraz
odpowiedzi trwajgcych co najmniej 6 m-cy byt istotnie wyzszy u chorych otrzymujgcych ibritumomab
tiuksetan (odpowiednio 56%, 16% i47%). W roku 2012 opublikowano obserwacje dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa ibritumumab tiuksetan w grupie 56 chorych na B-FL opornych na chemioterapie
poprzedniej linii lub we wznowie, leczonych wlatach 2006-2012 w Oddziale Hematologii Szpitala
w Saragossie (Andre Campos i wsp. J. Oncol. 2012;2012:412742). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit
94,6%, natomiast catkowitych remisji 85,7% (pacjenci ze wznowg: 90%, z chorobg oporng: 3 sposréd 7
0s0b, to jest 42,85%). Mediana OS wynosita 63,9 mies, natomiast mediana czasu wolnego od progresiji:
52,65 mies.

Wediug wiedzy opiniujgcego nie dysponujemy badaniami Ill linii poréwnujgcymi ibritumumab tiuksetan
zinnymi, poza rytuksymabem, schematami chemioterapii stosowanymi aktualnie w leczeniu
opornych/wczesnonawrotowych postaci B-FL. Nie opublikowano tez badan bezposrednio poréwnujgcych
dtugosc¢ trwania odpowiedzi i catkowite przezycie. Zacytowane powyzej wyniki badan wskazujg jednak, ze
stosujgc omawiany lek z tych wskazan mozna spodziewa¢ sie wynikéw co najmniej poréwnywalnych ze
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schematami stosowanymi aktualnie. Zdaniem opiniujgcego, istotnym argumentem za finansowaniem
omawianego Swiadczenia ze srodkéw publicznych sg wzgledy socjoekonomiczne: scharakteryzowane wyzej
wyniki leczenia uzyskuje sie jednym podaniem leku w trybie chemioterapii ambulatoryjnej, poprzedzonej
dwoma podaniami rituksymabu. Jest to istotna przewaga nad stosowanymi obecnie schematami
leczniczymi, wymagajgcymi podania kilku kurséw leczniczych z regulty wymagajgcych hospitalizacji w celu
realizacji chemioterapii, a takze czesto generujgcych koszty wynikajace z koniecznosci leczenia powiktanh.
Leczenie za pomocg leku ibritumumab tiuksetan moze wiec poprawi¢ jako$¢ zycia docelowej grupy
pacjentow poprzez duze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi, atakze poprzez redukcje
koniecznosci hospitalizacji w stosunku do stosowanych obecnie z tych wskazan schematéw leczniczych.

Z tego powodu opiniujagcy rekomenduje objecie s$wiadczenia finansowaniem ze s$rodkéw
publicznych.”

Zrédto: stanowisko eksperta [N I prof. dr hab. n med.

D. Wotowiec

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 25/76



4.1.

Ibrytumomab tiuksetan AOTM-0T-431-19/2014
we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Ibrytumomab tiuksetanu w obu zarejsterowanych wskazaniach tj. w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji
remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym oraz w leczeniu dorostych pacjentow
z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komdrkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentéow
z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem byty juz przedmiotem prac Agencji. Pierwsze ze wskazan
oceniane byto wmaju 2011 r. (Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka
grudkowego. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej Nr: AOTM-OT-389) natomiast drugie
w listopadzie 2013 r. (Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu
chorych na chtoniaki nieziarnicze. Raport skrécony. AOTM-DS—-430-07-2011).

W niniejszym raporcie przedstawiona zostanie ich aktualizacja.

Na potrzeby aktualizacji rekomendaciji klinicznych oraz przeglgdéw systematycznych, badan pierwotnych
dotyczacych postepowania terapeutycznego w chtoniaku nieziarniczym grudkowym w dniu 16 czerwca
i 4 lipca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji:

¢ Medline via PubMed,

e EMBASE via OVID,

e Cochrane Collaboration,

e organizacji i towarzystw naukowych dziatajgcych w ochronie zdrowia, zwigzanych z onkologig.

Poszukiwano wytycznych, rekomendacji oraz przegladéw systematycznych, badan pierwotnych i kierowano
sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci z chtoniakiem grudkowym (follicular lymphoma).
Interwencja: ibrytumomab tiuksetan (ibritumomab tiuxetan).
Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczgace typu publikacji dostepne w ramach przeglagdarek baz danych oraz
zastosowano date odciecia wyszukiwania na poczgtek roku 2010.

W opracowaniu wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu dowodow naukowych, do
ktérych uzyskano dostep.

Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Selekcja publikacji dokonywana byta przez dwie osoby.

Szczegoly dotyczace przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania
publikaciji.
Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia chioniakéw grudkowych

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

NCI 2014

Radioimmunoterapia z wykorzystaniem brytumomabem tiuksetanu dostepna dla wczes$niej nieleczonych i nawrotowych pacjentéw bez lub z niskim zajeciem
szpiku kostnego (<25%). Publ kacja wymienia badania dotyczace radioimmunoterapii.

USA

NCCN 2014

Wybdr schematu leczenia jest silnie zindywidualizowany i zalezy od wielu czynnikéw, w tym wieku, choréb wspotwystepujgcych i dalszych mozliwosci
terapeutycznych.

| linia leczenia:

e bendamustyna + rytuksymab (kategoria 1 — wysoka jako$¢ dowodéw naukowych, powszechny konsensus NCCN co do korzysci z terapii);
o rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (kategoria 1);

o rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (kategoria 1);

o rytuksymab 375 mg/m? tygodniowo, 4 dawki.

I linia leczenia — pacjenci starsi lub jesli mozna przypuszczagé, ze zaden ze schematoéw | linii nie bedzie dobrze tolerowany:

« radioimmunoterapia®;
o rytuksymab 375 mg/m? tygodniowo, 4 dawki (schemat preferowany);
o leki a kilujgce (np. cyklofosfamid, chlorambucyl) + rytuksymab.

Konsolidacja po | linii lub przedtuzone dawkowanie (opcjonalnie):

« radioimmunoterapia® (kategoria 1);
o rytuksymab 375 mg/m?co 8 tygodni, 12 dawek — pacjenci z poczatkowo zaawansowang chorobg (kategoria 1);
o rytuksymab 375 mg/m? co 8 tygodni, 4 dawki — pacjenci , u ktérych w leczeniu indukcyjnym stosowano rytuksymab w monoterapii.

Il i dalsze linie leczenia:

e chemioimmunoterapia jak w | linii leczenia;

» fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron, rytuksymab (kategoria 1);
o fludarabina + rytuksymab;

« radioimmunoterapia® (kategoria 1);

o rytuksymab;

o rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon;

e inne schematy.

Konsolidacja po Il linii lub przedtuzone dawkowanie:

o terapia z uzyciem wysokich dawek z auto-HSCT;
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e allo-HSCT w przypadku niektérych pacjentow;
o rytuksymab 375 mg/m?co 12 tygodni przez 2 lata (kategoria 1, opcjonalnie).

Miejscowa radioterapia zalecana jako jedna z opciji terapeutycznych w przypadku chtoniakéw grudkowych stopnia | i Il (kategoria 2A lub 2B — nizsza jako$¢
dowoddéw naukowych, konsensus NCCN co do korzysci z terapii).

Wszystkie rekomendacje kategorii 2A (nizsza jako$¢ dowoddw naukowych, powszechny konsensus NCCN co do korzysci z terapii), jesli nie okreslono inacze;j.
Zdaniem NCCN najlepszg opieke pacjentom z nowotworami zapewniajg badania kliniczne. NCCN zaleca udziat w badaniach klinicznych.

*Do terapii nalezy wyselekcjonowac¢ pacjentéw z odpowiednim nacieczeniem komérek szpiku — z >15% i <25% zajecia szp ku kostnego oraz liczbg ptytek krwi
>100 000. U pacjentéw z wczes$niejszym pobraniem autologicznych komérek macierzystych, rekomendowane jest przeprowadzenie radioimmunoterapii w osrodku
wysokospecjalistycznym. Na podstawie biopsji zalecane jest oszacowanie przez patologa catkowitego odsetka elementéw komaérkowych i odsetka elementow
komérkowych zajetych w szp ku kostnym. Zalecane sg badania cytogenetyczne z/lub bez badania FISH na znane markery MDS, gdyz dane z 2010 roku sugerujg
trend w kierunku wzrostu ryzyka MDS zwigzanego z leczeniem radioimmunoterapig.

Polska

PTOK 2013

U chorych bezobjawowych z matg masg guza przewaznie stosuje sie strategie obserwacji bez leczenia, a u 5-25% pacjentéw obserwuje sie nawet samoistne
regresje FL.

Leczenie indukujgce remisje

Postepowaniem rekomendowanym przez wiekszo$¢ badaczy, w tym National Comprehensive Cancer Network (NCCN), jest radykalna radioterapia obszarow
pierwotnie zajetych (IF-RT, involved field radiotherapy) w dawce 24-30 Gy. W sytuacji kiedy toksyczno$¢ radioterapii bedzie przewyzszata potencjalne korzysci,
zaleca sie jedynie obserwacje.

Alternatywna opcjg wobec IF-RT jest inmunochemioterapia z IF-RT lub bez.

Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest immunochemioterapia wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) lub R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon). W ostatnich latach wykazano, ze schemat R-B (rytuksymab, bendamustyna) jest mniej
toksyczny i daje dtuzszy PFS w poréwnaniu z R-CHOP, ale odsetki OS sg poréwnywalne.

Alternatywe stanowig schematy oparte na rytuksymabie i analogach puryn, takie jak R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab, fludarabina),
R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina). Leczenie analogami puryn nalezy zarezerwowaé¢ dla tych
chorych na FL, u ktérych procedura auto-HSCT nie bedzie w przysztosci brana pod uwage. Liczba cykli powinna miesci¢ sie w zakresie 4-8, ale wynosi¢ nie wiecej
niz 2 cykle po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na leczenie.

Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii mozna zastosowa¢ paliatywnie IF-RT w dawce 4-30 Gy. U starszych chorych, z licznymi
chorobami towarzyszgcymi preferowanym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem lub cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub
leukeranem z rytuksymabem lub bez.

Leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu CR lub PR

Na podstawie wynikéw badania PRIMA wykazano, ze zastosowanie leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we wlewie dozylnym co 2
miesigce przez 2 lata wptywa na wydiuzenie PFS i czasu do kolejnego leczenia cytostatycznego u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po immunochemioterapii
pierwszej linii, w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi.

Leczenie nawrotu lub progresii

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktdérzy wymagaja leczenia, mozna zastosowac: immunochemioterapig, radioimmunoterapie
(RIT), rytuksymab w monoterapii oraz schematy chemioterapii stosowane u chorych na DLBCL w drugiej linii leczenia.

Rekomendowanym postepowaniem u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po leczeniu drugiej linii, jest leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m2
we wlewie dozylnym co 3 miesigce przez 2 lata.

W drugiej i kolejnych remisjach FL rekomenduje sie u mtodszych chorych konsolidacje remisji za pomoca auto-HSCT.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest jedyng metoda terapii
dajgca szanse na catkowite wyleczenie.

Alberta, Kanada

AHS 2013

Stosowana miejscowa radioterapia, rytuksymab, rytuksymab+bendamustyna, rytuksymab +cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon, rytuksymab +cyklofosfamid +
winkrystyna + doksorubicyna + prednizon, chlorambucyl i fludarabina. Radioimmunoterapia moze by¢ finansowana w przysztosci przez AHS. Obecnie dostepna
w ramach badan klinicznych.

Europa

ESMO 2011*

Monoterapia przeciwciatami monoklonalnymi (rytuksymab, radioimmunoterapia) lub terapia chlorambucyl + rytuksymab stanowi alternatywng metode
leczenia indukcyjnego FL (I1l/IV stopien zaawansowania choroby), zwtaszcza u pacjentow o niskim profilu ryzyka lub chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania
do bardziej intensywnej immunochemioterapii (poziom rekomendaciji lll, B). Leczenie konsolidacyjne przy zastosowaniu radioimmunoterapii po wczesniejszej
chemioterapii wydtuza PFS, jednakze korzys$ci z zastosowania radioimmunoterapii po uprzedniej terapii rytuksymabem nie zostaty w petni potwierdzone (poziom
rekomendaciji |, B). W przypadku nawrotu choroby radioimmunoterapia stanowi skuteczne rozwigzanie kliniczne, szczegdlnie u starszych pacjentéw ze
schorzeniami wspoétistniejgcymi, u ktérych chemioterapia jest niewskazana. W innym wypadku nalezy zastosowac jg w leczeniu konsolidacyjnym. Rekomendacje
ESMO zostaly oparte na wynikach dostepnych badan klinicznych oraz odnalezionych wytycznych postepowania.

Wie ka Brytania

BCSH 2011*

W leczeniu nieziarniczego chtoniaka grudkowego radioimmunoterapia z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu jest wskazywana jako opcja
terapeutyczna w leczeniu pacjentéow z nawrotowym chloniakiem grudkowym, ktéra powinna by¢ rozwazona w przypadku starszych pacjentéw oraz tych
chorych, u ktérych wystgpita oporno$¢ lub brak tolerancji na chemioterapie i rytuksymab. Poziom rekomendacji dla radioimmunoterapii w ocenianym wskazaniu to
2B (sita rekomendaciji: 2 - staba — weak — interwencja moze by¢ stosowana tylko u wybranych pacjentéw; jako$¢ dowodéw naukowych: B — umiarkowane -
moderate). Rekomendacja oparta zostata gtéwnie na wynikach badan klinicznych Il fazy.

Wiochy

ISH 2010*

Rekomendowane stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu w monoterapii lub po chemioterapii majgcej na celu zmniejszenie rozmiaru guza u pacjentow

z oporng na leczenie lub nawrotowa postacig chtoniaka grudkowego (postaé o powolnym przebiegu). Wskazuje sie réwniez, ze radioimmunoterapia jest
skuteczniejsza i lepiej tolerowana u pacjentéw, ktorzy przeszli mniejszg liczbe wczesniejszych terapii. Stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu powinno byé
kontrolowane i wykonywane w trakcie préb klinicznych lub monitorowane przez rejestry, w ktérych pozostanie informacja na temat odpowiedzi na leczenie i dziatan
niepozadanych.

Rekomendacja zostata oparta na wyn kach opracowania wtérnego Emmanouilides 2006, w ktérym analizowano wyn ki pacjentéw uczestniczacych w 4 badaniach
klinicznych, w tym w jednym badaniu Il fazy (tacznie 211 pacjentéw z nawrotowym/opornym chioniakiem grudkowym). Uzyskane dane wskazuja, ze zastosowanie
ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z FL podczas pierwszego nawrotu choroby w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzymali dwie lub wiecej terapii cechuje sie znacznie
wyzszg skutecznoscig (CR/CRu - 51% vs 28% oraz TTP - 15 vs 9 miesiecy, odpowiednio).

Wsrod kryteriow dyskwalifikujgcych pacjenta z terapii ibrytumomabem tiuksetanem zalicza sig w szczegolnosci: >25% szpiku kostnego z naciekiem komaérek
chioniaka, liczba ptytek krwi <100 x 109/, liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 109/, kobiety w cigzy lub w okresie karmienia.

Ontario, Kanada

CCO 2006*

Wytyczne dotyczg zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu chioniaka. Stwierdzono brak dowoddw naukowych o wysokim poziomie wiarygodnosci, ktore
umozliwiatyby petng odpowiedz na zadane w ramach oceny i podczas przygotowywania wytycznych pytania. Na podstawie konsensusu grupy ekspertow
tworzacych Hematology Disease Site Group oraz na podstawie dostepnych dowodéw naukowych stwierdzono, ze ibrytumomab tiuksetan moze stanowi¢ opcje
terapeutyczng w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie CD20+ chloniaka nieziarniczego, ktéra jednak powinna by¢ dostepna tylko dla
niektorych, wybranych grup pacjentéw: chorych z grudkowych chtoniakiem nieziarniczym, ktérzy sg oporni na chemioterapie i rytuksymab oraz
chorych z transformujagcym NHL opornym na co najmniej jedng chemioterapie z lub bez rytuksymabu. Dostgpne dowody nie potwierdzajg korzysci ze
stosowania brytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym przed zastosowaniem rytuksymabu. Dozymetria nie jest
konieczna przy rutynowym stosowaniu ibrytumomabu tiuksetanu. Wytyczne kanadyjskie oparto na wynikach przeglgdu systematycznego Cheung 2006.

Francja

Prescrire International
2006, 2005*

Odnaleziono 2 oceny opracowane przez Prescrire International dotyczace oceny efektywnosci klinicznej radioimmunoterapii z wykorzystaniem ibrytumomabu
tiuksetanu u pacjentéw z chfoniakiem nieziarniczym.

Ocene oparto gtdwnie na wyn kach kontrolowanego badania klinicznego (Witzig 2002). Ibritumomab tiuksetan istotnie poprawia odpowiedz na leczenie, jednak nie
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
wptywa na inne punkty kofcowe takie jak progresja choroby.
Oceniono, ze stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich reakcji skérnych. Przytoczono opublikowane przez
FDA w 2005 roku ostrzezenia o ciezkich, czasami $miertelnych dziataniach niepozadanych zwigzanych z btonami sluzowymi i skéra. Ibrytumomab tiuksetan moze
tez powodowac inne dziatania niepozgdane. Obserwowane dziatania niepozadane sg, zdaniem Prescire, kolejnym powodem do niestosowania ibrytumomabu
tiuksetanu.
Dodatkowo przy realizacji procedury wymagany jest odpowiedni sprzet i odpowiednio przeszkolony personel, dostepne tylko w wybranych osrodkach, przez co
dostepnos¢ do swiadczenia moze by¢ ograniczona.
Ibritumomab tiuksetan charakteryzuje sie niekorzystnym stosunkiem ryzyka do korzysci zdrowotnych i powinien byé stosowany wylacznie w ramach
badan klinicznych.
W wytycznych australijskich dotyczgcych rozpoznania i leczenia chfoniaka stwierdzono, ze u pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria kwalifikacji do leczenia
Australia CCA/ACN 2005* (szczegdlnie <25% zajecia szp ku kostnego) stosowanie radioimmunoterapii wiaze si¢ z wyzszym poziomem kontroli objawéw choroby;

radioimmunoterapia jest terapig preferowang wzgledem monoterapii rytuksymabem. Rekomendacje oparto na wynikach randomizowanego badania Witzig
2002 (poziom dowoddw: II).

* Opis rekomendaciji na podstawie raportu [ ENERENGNE-RNGINGNINGzNGE
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 23 czerwca 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach
agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Uzyto stéw kluczowych Zevalin i ibritumomab
tiuxetan. Wyszukiwanie uzupetniono o rekomendacje przywotane we wczesniejszych raportach nr AOTM—
DS-430-07-2011 i AOTM-OT-389. Odnaleziono 5 rekomendacji, w tym dwie negatywne SMC 2008 i SMC
2005 (z uwagi na braki lub niskg wiarygodnos$¢ przedstawionych analiz) oraz jedng pozytywng HAS 2004.
W pozostatych przypadkach producent nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem Y

i Przedmiot rekomendacji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Terapia konsolidacyjna po indukcji Stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu nie jest zalecane w ramach NHS
AWMSG 2009 remisji u nieleczonych wczesniej Wales.
Walia pacjentow z chtoniakiem grudkowym. | pogmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku do AWMSG. Nie byto
mozliwe wydanie rekomendaciji.
Terapia konsolidacyjna po indukcji Stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu nie jest zalecane w ramach NHS
SMC 2008 remisji u nieleczonych wczesniej Scotland.
Szkocja pacjentow z chtoniakiem grudkowym. | pogmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku do SMC. Nie byto mozliwe
wydanie rekomendaciji.
Leczeniu dorostych pacjentow SMC nie rekomenduje stosowania ibrytumomabu tiuksetanu
SMC 2007 z oporng na leczenie CD20+ postacia | w ocenianym wskazaniu w ramach NHS Scotland.
Szkocja grudkowego B-komérkowego Przedstawione przez producenta analizy ekonomiczne obarczone sa zbyt
ponowny chio_nlalfa nieziarniczego lub duzg niepewnoscia.
whiosek pacjentéw z nawrotem choroby po
leczeniu rytuksymabem.
Leczeniu dorostych pacjentéw SMC nie rekomenduje stosowania ibrytumomabu tiuksetanu
z oporng na leczenie CD20+ postacia | w ocenianym wskazaniu w ramach NHS Scotland.
SMC 2005 grudkowego B-komérkowego Producent nie przedstawit oszacowania koszt-efektywnosci.
Szkocja chioniaka nieziarniczego lub
pacjentéw z nawrotem choroby po
leczeniu rytuksymabem.
Leczeniu dorostych pacjentéw Komitet rekomenduje stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu w ocenianym
z oporng na leczenie CD20+ postacig | wskazaniu.
HAS 2904 grudkowego B-komérkowego Nieziarnicze chioniaki grudkowe zagrazajg zyciu, a brak jest technologii
Francja chtoniaka nieziarniczego lub alternatywnych. Stosowanie ocenianego leku wigze sie z umiarkowanymi

pacjentéw z nawrotem choroby po
leczeniu rytuksymabem.

korzysciami klinicznymi.

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono 12 rekomendaciji klinicznych, wtym 7 pozytywnych (NCCN 2014, PTOK 2013, ESMO 2011,
BCSH 2011, ISH 2010, CCO 2006 i CCA/ACN 2005) i 2 negatywne (Prescrire International 2006 i 2005).
W pozostatych dwoch rekomendacjach (NCI 2014 i AHS 2013) jedynie wymieniono oceniany lek bez
sformutowania zalecenia. Ponadto odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, w tym dwie negatywne SMC
2007 i SMC 2005 (z uwagi na braki lub niskg wiarygodnos¢ przedstawionych analiz) oraz jedng pozytywna
HAS 2004. W pozostatych przypadkach producent nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
o o =5 o
. . Organizacja c S c
Kraj/region (skrot), rok é . S c g g
= =] @
5 |"EE| &
o USA NCI 2014 + Publ kacja wymienia badania dotyczace radioimmunoterapii.
%)
T 2| usa NCCN 2014 +
c N
2 2 | Polska PTOK 2013 +
o =
o < 1A berta, AHS 2013 + Radioimmunoterapia moze by¢ finansowana w przysztosci przez
e Kanada AHS. Obecnie dostepna w ramach badan klinicznych.
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=)
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56), produkty lecznicze zawierajgce ibrytumomab tiuksetanu nie sg obecnie
finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez NFZ ibrytumomab tiuksetanu jest natomiast finansowany w ramach programu
chemioterapii niestandardowej. Szczegdtowe informacje dotyczace refundacji ocenianej substancji
w rozpoznaniu C82 wg ICD-10 przedstawiono w tabeli ponizej. W latach 2011-2014 liczba pacjentéw
leczonych ibrytumomabem tiuksetanu wahata sie od jednego do trzech rocznie. Warto$é¢ refundowanego
leku dla cyklu wynosita srednio 56 tys. zt.

Tabela 13. Liczba wnioskow i zgéd na terapie ibrytumomabem tiuksetanu u pacjentéw z rozpoznaniem C82 wg ICD-10 oraz
koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

. Liczba - = 2a
; Rozpoznanie wg o 2 Liczba zg6d Wartosé leku dla cyklu
Rok Substancja czynna ) whnioskow :
ICD-10 (PESELI) (PESELI) —zgoda [PLN]
2011 C82.0 1(1) 1(1) 51 844,15
C82.0 1(1) 1) 48 600,00
2012
brytumomab C82.7 2 (2) 2 (2) 108 270,00
2013 tiuksetanu c82.2 1(1) 1(1) 59 670,00
2014 .
) nie sprecyzowano 1(1) 1(2) 59 670,00
pierwszy kwartat

Zrédto: korespondencja NFZ

Nalezy wtym miejscu podkresli¢, ze zgodnie z ChPL Zevalin, odnalezionymi badaniami ibritumomab
tiuksetanu podawany jest tgcznie z rytuksymabem (rytuksymab podawany jest w dniu 1., a takze w dniu
7. lub 8. lub 9.). Z kolei rytuksymab w rozpoznaniach C82 finansowany jest w ramach programu lekowego
,LECZENIE CHLONIAKOW ZtOSLIWYCH (ICD-10 C 82, C 83)", ktéry nie przewiduje podawania go
z ibrytumomabem tiuksetanu. Biorgc pod uwage fakt, ze rytuksymab finansowany jest wICD 10 C82
w ramach programu lekowego nie moze by¢ on finansowany wtym samym kodzie ICD 10 w ramach
chemioterapii niestandardowej. Wynika to z definicji $wiadczenia "chemioterapia niestandardowa" poniewaz
chemioterapia niestandardowa jest procedurg podania leku wterapii nowotworéw realizowang
z wykorzystaniem substancji, ktére nie znajdujg sie w wykazie substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii howotworéw okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 31d ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych w zakresie
Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujgc sie w wymienionym wykazie
substancji czynnych bedg stosowane poza przyporzgdkowanym im tam kodem ICD-10 (Rozporzgdzenie
Ministra Zdrowia zdnia 11 stycznia 2010 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz.U.2010.5.29)). Fakt, probleméw z mozliwoscig
finansowania catej procedury RIT (ibrytumomabu tiuksetanu + rytuksymab) podkreslat jeden
z ankietowanych przez AOTM ekspertow [ (szczegoty w rozdziale 3. Opinie ekspertéw).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 33/76
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Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze $Srodkdéw publicznych w Polsce

Na podstawie przekazanych opinii ekspertéw Kklinicznych za komparatory dla ibrytumomabu tiuksetanu uznano rytuksymab ibendamustyne (patrz rozdziat 2.3.2
Komparatory). Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), preparaty zawierajgce rytuksymab sg obecnie finansowane we wskazaniu C82
w programie lekowym B.12 ,Leczenie chtoniakéw zto$liwych (ICD-10 C82, C82)”, a bendamustyne w programie B.51 ,Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych
o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C82, C82, C85, C88)". Szczegodtowe dane na temat finansowania, liczby pacjentéw i kwot refundacji rytuksymabu
i bendamustyny we wskazaniu C82 przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 14. Finansowanie rytuksymabu i bendamustyny ze srodkéw publicznych w rozpoznaniu C82 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) [PLN]

; s Cena 2 (Fr—f] .
Substancja Nazwa, postaé i dawka leku Zawartost_: EAN ‘Gr‘upa Urzedowa AT Wysokosc Ilmltu Program lekowy P02|om’ ]
czynna opakowania limitowa cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
B.51 ,Leczenie
Levact, proszek do sporzadzania bendamustyng
koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiol. 2 25 mg 5909990802210 1620 1701 1701 chioniakow
Bendamustinum 2,5 mg/ml 1115.0, nieziarniczych
hydrochloridum Bendamustyna o powolnym przebiegu
Levact, proszek do sporzadzania opornych na
koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiol. 4 100 mg 5909990802234 6480 6804 6804 rytuksymab (ICd-10
2,5 mg/ml C82, C82, C85, C88)”
bezptatne
MabThera, koncentrat do sporzadzania | 5 4o 5 10 ml | 5909990418817 2445,01 2567,26 2567,26
roztworu do infuzji, 100 mg
B.12 ,Leczenie
Rituximabum 10350, chioniakéw ztosliwych
Rituximabum .
MabThera, koncentrat do sporzgdzania (ICD-10 C82, C82)
roztworu do infuzii, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990418824 6112,52 6418,15 6418,15

Tabela 15. Liczba pacjentow i kwoty refundacji rytuksymabu i bendamustyny stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C82 [PLN]

2011

2012

2013

2014 — pierwszy kwartat

Substancja czynna . )
Liczba PESELI

Kwota refundacji

Liczba PESELi Kwota refundacji

Liczba PESELI

Kwota refundacji

Liczba PESELI Kwota refundacji

Programy lekowe

Rituximabum 289 7525 783,19 418 8 671 932,06 447 12 528 129,05 234 3741 054,47
Bendamustinum hydrochloridum - - - - 9 54 834,18 9 98 210,85
Chemioterapia standardowa
Rituximabum 2 7 846,25 2 9 470,58 - - - -

Zrédto: korespondencja NFZ
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Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

W dniu 1 lipca 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie informacji na temat finansowania ibrytumomabu
tiuteksanu w innych krajach. Ustalono, ze oceniany lek jest w 100% refundowany w Czechach. Ponadto lek
jest refundowany w dwoéch prowincjach Kanady, Kolumbii Brytyjskiej i Quebecu, po spetnieniu kryteriow
kwalifikacyjnych.

Zrédio: http://mww.drugcoverage.ca/en-ca/search-results.aspx?ID=2326, http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-
database-of-medicinal-
products?page_id=410&lie_nazov=zevalin&lie_kod=&atc_kod=&lie_rc=&atc_nazov=~&isk_kod=0&drz_kod=&vyd_kod=0&org_kod=0&re
g_typ_kod=0&in_kat=LEFT&ped_ind=ALL&ped_kontraind=ALL (dostep 1.07.2014 r.)



6.1.

Ibrytumomab tiuksetan
we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

AOTM-0OT-431-19/2014

. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

Ibrytumomab tiuksetanu w obu zarejestrowanych wskazaniach tj. w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji
remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym oraz w leczeniu dorostych pacjentow
z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komdrkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentéow
z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem byty juz przedmiotem prac Agencji. Pierwsze ze wskazan
oceniane byto wmaju 2011 r. (Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka
grudkowego. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej Nr: AOTM-OT-389) natomiast drugie
w listopadzie 2013 r. (Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwcial monoklonalnych w leczeniu
chorych na chtoniaki nieziarnicze. Raport skrécony. AOTM-DS—-430-07-2011).

W niniejszym raporcie przedstawiona zostanie ich aktualizacja oraz kroétkie przypomnienie poprzednich
raportow.

6.1.1.Metodologia aktualizacji analizy klinicznej

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczacych zastosowania przedmiotowe;j
substancji czynnej opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej.

Szczegoty dotyczace przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)

data odciecia wyszukiwania rok 2011 .
w przypadku konsolidacji po indukcji remisji i po
listopadzie 2013 w przypadku postaci opornych .
i nawrotowych.

Parametry . . . .
PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy z rozpoznaniem chtoniaka nieziarniczego Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
grudkowego wigczenia
Interwencja e Ibrytumomab tiuksetanu inne niz wnioskowana technologia;
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | Dowolne dotyczace skutecznosci klinicznej nie okreslono
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan o artykuty pogladowe, opinie
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e badania dotyczace farmakokinetyki,
i NRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | i Il fazy wylgcznie, gdy stanowity e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
najwyzszy dostepny poziom dowodoéw bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkéw
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach wigczenia

badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
in vitro badz liniach komorkowych
abstrakty konferencyjne

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W

trakcie prac odnaleziono 2 opracowania wtorne

dotyczgce zastosowania

radioimmunoterapii

w chtoniakach nieziarniczych grudkowych, ktére ukazaty sie po 2010 roku.

Tabela 17. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos$¢ kliniczng radioimmunoterapii w chtoniakach
nieziarniczych grudkowych

Badanie Metodyka Kryteria wiaczenia Wyniki i wnioski
Rose 2012 Cel: okreslenie (1) badania Il'i 1l fazy; (2) Wiaczone badania: Do przeglagdu wigczono 8
potencjalnych korzysci ze badania, do ktérych wigczano wieloosrodkowych badan (6 Il fazy i 2 Ill). 4 z nich
., stosowania RIT pacjentow leczonych z powodu FL | dotyczyly zastosowania britumomabu przy czym
Zrodla |\ konsolidacji po (z badan, ktére dotyczyly 3 (Hainsworth 2009, Jacobs 2008, Zinzani 2008)
finansowania: | chemioterapii indukcyjnej | pacjentéw z nawrotowym Iub to badania jednoramienne bez grupy kontrolnej i 1
gg;’{%‘? u pacjentéw wczesniej opornym FL zostaty uwzglednione | badanie Morschhauser 2008 RCT w poréwnaniu

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie Metodyka Kryteria wiaczenia Wyniki i wnioski
Coalition nieleczonych. ty ko te, ktore raportowaty do braku leczenia (jest to badanie wigczone do
Distinguished Synteza wynikéw: oddzielnie wyn ki dla pacjentévs{ raportu z AOTM z2011; w n_iniejszym raporcie
Scholars jakosciowa i ilosciowa z nlele(_:zor_‘ly_m FL); (3) pppulaqa przedstawione zqstana wyniki foIIow-up).'
Award przynajmniej 30 pacjentow Pozostate badania dotyczyly zastosowania
i Spectrum z nieleczonym FL; (4) tositumomabu.
Przeglad systematyc_zny yvczeéni_ejsza chemioterapia Kluczowe wyniki:
Cochrane Central Register | indukcyjna, z lub bez L . )
of Controlled Trials immunoterapii, po ktore; Odpowiedz catkowita (CR) po zastosowaniu RI;I'
(CENTRAL) (Cochrane nastepowata dowolna konsolidacja | W PoSzczegdlnych badaniach wahata sig od 69%
Library Issue 2011, The RIT; (5) publikacja w jezyku do 96,5%, 2-letni PFS od 64,8% do 86,1%, S-letni
Cochrane Collaboration, angielskim; (6) punkty koncowe: PFS od 47% do 67,3%.
Oxford, UK), MEDLINE CR lub CR-potwierdzona po CR i OR (ogdlna odpowiedz) tacznie ze
(od stycznia 1996 do konsolidacji RIT i dane dotyczace: | wszystkich badan wyniosta odpowiednio: 82,7%
czerwca 2011), baza OS lub PFS. (95% Cl, 67,4% -91,7%) i 96,2% (95% Cl, 90,4% -
American Society of 98,6%). 5-letni PFS i OS dla wszystkich badan
Hematology (2004-2011) ) . tacznie wyniosty odpowiednio57,6% (95% Cl,
i American Society of POPU'aCtJf(‘_ (Eestzw'?f“e 47,8% -66,9%) i 90,1% (95% Cl, 83,9% -94,1%).
Clinical Oncology. z szzys lch badar): Whioski autoréw przegladu: Autorzy przegladu
Wiek 49 do 57 lat podkreslili koniecznosé dalszych badan aby
Pte¢ (M) 41% do 61% poréwnac korzysci z konsolidacji RIT
97,2% pacjentéw w I11/IV stadium w poréwnaniu do leczenia podtrzymujgcego
choroby rytuksymabem.
73 do 100% w badaniu
histologicznym miato 1 lub 2
stopien
N=783
Vidal 2011 Cel: Wiaczano przeglady W przegladzie opisano wyniki poszczegdinych
Zrodita Przeglad wyn kéw systematyczne (z metatanalizami przegladéw systematycznych w zaleznosci od
finansowania: | przegladow lub bez), baqania RCT dotyczace etapu leczenia: indukcja, konsolidacja,
- systematycznych zastosowania rytuksymabu, podtrzymanie. Ponizej zostang przedstawione

i wynikajacych z nich
impl kacji klinicznych dla
pacjentéw z FL leczonych
rytuksymabem,
ibritumomabem,
tositumomabem.

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przeglad systematyczny

Cochrane Library
i MEDLINE (via PubMed).

ibritumomabu, tositumomabu,
interferonu a-2b w nastepujacych
sytuacjach klinicznych: indukcja,
konsolidacja, podtrzymanie i przed
wysokodawkowg chemioterapig.

informacje dotyczace ibritumomabu.

Autorzy przegladu odnalezli jeden przeglad
systematyczny Cheung 2006. Przytoczono w nim
wyniki badania FIT oraz Witzig 2002
(szczegdtowe wyn ki tych badan omoéwione
zostang w czesci dotyczacej efektywnosci
klinicznej tego raportu).

Zwrécono uwage na brak wptywu ibrytumomabu
na przezycie catkowite pacjentéw.
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6.1.2.2. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W ponizszych podrozdziatach zostang przypomniane krétko informacje uzyskane w trakcie wczesniejszych
ocen, a nastepnie aktualizacja przeprowadzonych wczesniej wyszukiwan.

6.1.2.2.1. Skuteczno$c¢ Zevalinu w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wcze$niej
nieleczonych pacjentow z chfoniakiem grudkowym - informacje z raportu AOTM-OT-389

Na podstawie odnalezionych raportéw HTA oraz w wyniku wyszukiwania dowodoéw pierwotnych i wtérnych

w medycznych bazach danych do analizy klinicznej wtgczono:

e jedno randomizowane badanie Kkliniczne Il fazy (FIT) poréwnujgce leczenie konsolidacyjne
z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu z brakiem leczenia; wyniki badania FIT zostatly
przedstawione w publikacji Morschhauser 2008 oraz w doniesieniach konferencyjnych: Hagenbeek
2007 ASH abstrakt, Gondek 2007 ASH abstrakt, Morschhauser 2008 ASH abstrakt, Hagenbeek 2010
ASH abstrakt (dodatkowo w publikacji Delaloye 2009 przedstawiono informacje dotyczgce danych
dozymetrycznych)

e cztery badania Il fazy bez grupy kontrolnej, ktérych wyniki zostaty przedstawione w nastepujgcych
publikacjach:

— Jacobs 2008, Jankowitz 2007 ASCO abstrakt

Hainsworth 2009, Shipley 2005 ASCO abstrakt

Zinzani 2008

Zinzani 2011 (dostep jedynie do abstraktu).

Ponadto odnaleziono informacje o jednym badaniu otwartym |l fazy pordwnujgcym zastosowanie
ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym zleczeniem podtrzymujgcym rytuksymabem -
NCT00662948: ZAR2007: R-CHOP in Folicular Lymphoma Patients no Treated Previously. Consolidation
With 90Y Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®) Versus Maintenance Treatment With Rituximab (MabThera®)

Badanie jest na etapie wigczania pacjentow, planowany termin zakonczenia — grudzieh 2016.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00662948

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace badan Il fazy.



Ibrytumomab tiuksetan
we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

Tabela 18. Charakterystyka publikacji opisujacych wyniki badania lll fazy - FIT

AOTM-OT-431-19/2014

Wyniki dla punktéw

= el > koncowych °
o] o c k]
5 Odsetek T g w0 £ 3 .
Badanie & . . ) ) Interwencje Liczba mesczvzn Wiek Chemioterapia| 2 (W o AR =
S Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia poréwnywane pacjentéw Qoczyz [lata] indukcyina | @ [8S| 0 || N|8RDox| ©
% (wg publikacji (wg publikaciji [%] NIzt e |d|g(eg5S] =
g Morschhauser 2008) Morschhauser 2008) 29 3 R < =
S <8 Sleglg |
<|z
« Grupa
oL o 5 kontrolna: Grupa
nx .
1 é <g S Grupazggdana. 50% kontrolna:53 bd | + + |4 N 1
52| o Kontrola: 206 Grupa Grupa
~ EK° | ontrota. badana: | badana: 55
3 48%
— @
B I e Wiek 218r.z, stopien 1 lub 2
S| 2%l (wg stopniowania Grupa badana: Grupa badana:
21| § <& patomorfologicznego FL . 208 bd bd bd + + 1
Z|lo388 WHO), stopien IIl i IV wg Ann . | Rituksymab 250 mg/m2 | Kontrola: 206
= N Arbor*. stan Sprawnosci Przebyta radioterapia, | (dwa pojedyncze wlewy —
T (ogc’)lny)’pacjentpa 0-2% (wg mieloablacja, chtoniak | pierwszy pojedynczy drugi G p CHOP,
5 - o rupa rupa
o § 5 | WHO), CR/CRu lub PR po b'FNt?" HIV; -p02|o1m5 d _ze}raz Po Ipoyvolnyr_n kontrolna: |kontrolna:53 ﬁVP/CSP’]
2l 2w | 2| leczeniu indukeyjnym I lini, | Plirubiny wyzszy 1.5x | dozylnym wlewie w ciagu | Grupa badana: . : chlorambucil,
5| & S : " 50,2% (27-74)
3|8 €8 2 ) . .| i poziom ALT wyzszy | 10 min. ~"Y-ibrytumomabu 208 rytuksymab, | |TT| + + + 2
al 52 1 | Ostatnia dawka chemioterapii . ) . Grupa Grupa h
o g« o | 612t rzed whaczeniem 2.5x od gornej granicy | tiuksetanu 14,8 MBg/kg Kontrola: 206 ) € fludarabina,
| S ¥e. P a fizjologicznego, (nie przekraczajgc dawki badana: | badana: 55
B = do badania. poziomu 1,184 MBq) 475% | (29-78)
micine Zajecie szpiku <25%, liczba ' ’
L—) e T neutrofili = 1.5X109/L, poziom drupa kontrolna: nie kOGI’][IL‘J(?lﬁa Grupa
] hv] =] H > H . . .
| g @ X | 2 | hemoglobiny = 9g/DI, liczba otrzymywata leczenia Grupa badana: )
4l | £ZE| e plytek = 150x10°/L 207 50% | kontrolna:53 bd + |+ 1
/| g338 | v Kontrola: 202 Grupa Grupa
S 5Q° | ™ : badana: | badana: 55
° = 48%
| |m
@ +—
8913 2 Grupa badana:
5 wggv; = 207 bd bd ITT| + + |+ + 1
gx =l Kontrola: 202

*skala Ann Arbor okresla stopien zaawansowania klinicznego chioniakéw nieziarniczych;** skala ECOG (WHO) — (ang. Estern Cooperative Oncology Group) — 5 stopniowa skala okreslajgca stan ogdlny i jako$¢
zycia pacjenta z chorobg nowotworowa;
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Wyniki badania FIT

OGRANICZENIA badania FIT wg raportu Ludwig Boltzmann Institut 2009

1. Liczba zastosowanych rodzajéw terapii indukcyjnej i relatywnie mata liczebno$¢ takich subpopulacji ograniczajg mozliwosci oszacowania punktéw koncowych dla grup
Z poszczegoblnymi rodzajami terapii ze wzgledu na ograniczong moc statystyczng.

2. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a grupg kontrolng w przezyciu catkowitym (OS) - prawdopodobnie ze wzgledu na zbyt krotki
follow-up.

3. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w PFS w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych rytuksymabem.

Tabela 19. Wyniki proby klinicznej FIT — przezycie wolne od progresji (PFS)

Odsetek pacjentow [%]
Punkt koncowy Populacja Publikacja Czas obserwacji ronsaldasia HR [95%CI] p
) ! Kontrola
(ibrytumomab)
Hagenbeek 2007 ASH abstract 2,9 roku 37 13,5 0,463 <0,0001
ogéina Morschhauser 2008 3,5 roku 36,5 13,3 0 3505‘_‘%5605] <0,0001
Hagenbeek 2010 ASH abstract 5,5 roku 49 14 bd bd
Hagenbeek 2007 ASH abstract 2,9 54,6 29,9 0,609 0,01
a a 0,613° a
5 o CR Morschhauser 2008 3,5 roku 53,9 29,5 [0,410: 0,914] 0,0154
[= 'E_ '
N © S Morschhauser 2008 ASH 0,61
E 5 5 abstrakt 3,5 roku > 67 30,8 [0,41; 0,91] 0,015
3E § Hagenbeek 2007 ASH abstract 2,9 roku 29,7 6.3 0,304 <0,0001
Qg c
-2 0,304
(o3} PR Morschhauser 2008 3,5 roku 29,3 6,2 [0,213; 0,434] <0,0001
PFS — mediana [miesigce] Morschhauser 2008 ASH 0,36
abstrakt 3,5 roku 29,6 6,7 [0.25: 0,51] <0,001
_ chlorambucil bd 11,9 [0 1506:,3%4793] 0,0088
= ,150; 0,
E CVP/COP 28,5 7,9 [0 2??5'3%3625] 0,0001
= ,235; 0,
©
® CHOP 35,9 12,5 0 24?63%1622] <0,0001
-g Morschhauser 2008 3,5 roku : 5 474
% CHOP-like bd 29,2 [0’21!); 1,029] 0,0533
T . 0,884
%1 fludarabina 41,4 24,3 [0,283: 2,769] 0,8332
4
rytuksymab bd bd [0 38&7212714] 0,4583

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 40/76
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Odsetek pacjentow [%]
Punkt koncowy Populacja Publikacja Czas obserwacji rersalicEsa HR [95%CI] p
) ! Kontrola
(ibrytumomab)
S 0,599
= niskie bd 24,1 0,357, 1,006] 0,0502
2 - ) 0,227
T sSrednie Morschhauser 2008 3,5 roku 53,9 11,3 [0,134; 0,358] 0,0001
£ ,134; 0,
o
wysokie 23,8 6,5 0 3202’f5§7070] 0,0789
- e =0
PFS 2 I_etm’e % ogélna Morschhauser 2008 ASH 3.5 roku 52 31 bd bd
pacjentéow abstrakt
ogélna 47 29 0 s - <0,0001
0,61
CR/CRu 57 43 y bd
PFS 5-letnie [0,42; 0,89]
o L Hagenbeek 2010 ASH abstract 5,5 roku
- % pacjentow PR 38 0,38 bd
14 [0,27; 0,53]
rytuksymab 64 48 [0 3%’,616 47] bd

4 CR/CRu

® wartosci obliczone przez analitykdw na podstawie danych z publikacji: Hagenbeek 2007 ASH abstract: grupa Zevalin — $mier¢ 6 pacjentéw sposréd 208; grupa kontrolna: $mier¢ 5
pacjentow sposrod 206; Morschhauser 2008 ASH abstrakt: grupa Zevalin — $Smier¢ 11 pacjentdéw sposrdd 202; grupa kontrolna: $mier¢ 8 pacjentow sposrod 207

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index: wysokie ryzyko — 3 lub wiecej czynnikdéw ryzyka, srednie — 2 czynniki ryzyka, niskie — brak lub jeden czynnik ryzyka

PR — czesciowa odpowiedz (po leczeniu indukcyjnym pierwszej linii)

CR - catkowita odpowiedz (po leczeniu indukcyjnym pierwszej linii)

CRu — niepotwierdzona catkowita odpowiedz (po leczeniu indukcyjnym pierwsze;j linii)

W badaniu FIT zaobserwowano statystycznie istotne dituzsze przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentéow, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano
ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii indukcyjnej. Réznica w PFS nie
osiggneta jednak istotnosci statystycznej w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw: przyjmujgcych w chemioterapii | linii schemat CHOP-like, fludarabine, rytuksymab, u
pacjentdw z niskim ryzykiem FLIPI, u pacjentow z wysokim ryzykiem FLIPI.

Tabela 20. Wyniki proby klinicznej FIT — przezycie catkowite (OS)

" . I - konsolidacja o
Punkt koncowy Populacja Publikacja Czas obserwacji (ibrytumomab) Kontrola HR [95%CI] p
oS Hagenbeek 2007 ASH abstract 2,9 roku 97,1 97,6 bd bd

o s ogolna

% pacjentow Morschhauser 2008 ASH 3,5 roku 94,6 96.1 bd 0,503

abstrakt

OS 5-letnie .

- % pacjentéw ogolna Hagenbeek 2010 ASH abstract 5,5 roku 93 89 bd 0,561

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 41/76
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W badaniu FIT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku catkowitego przezycia pacjentow, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano
ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii indukcyjnej.

Tabela 21. Wyniki proby klinicznej FIT — odpowiedz na leczenie

Punkt konncowy Populacja Publikacja Czas obserwacji (ilé?;tsuor:giqcé?)) Kontrola HR [95%CI] p
Czas Gfgcgzztizpnego ogdlna Hagenbeek 2010 ASH abstract 5,5 roku >99 miesiecy 35 miesiecy bd bd
OR naleczenie Il linii ogdlna Hagenbeek 2010 ASH abstract 5,5 roku 79% 78% bd bd

PR  CRICR PR Hagenbeek 2007 ASH abstract 2,9 roku 7% bd bd bd
— u
PR Morschhauser 2008 3,5 roku 7% 17,5% bd <0,001
CR(u) ogdlna Hagenbeek 2007 ASH abstract 2,9 roku 87% bd bd bd

W badaniu FIT u pacjentow, u ktdérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym, zaobserwowano istotny statystycznie
wiekszy odsetek poprawy odpowiedzi na lecenie odpowiedzi na leczenie (PR — CR/CRu) w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy nie otrzymali dalszego leczenia po
chemioterapii indukcyjnej. Zaobserwowano rowniez wydituzenie czasu do nastepnego leczenia, cho¢ odsetek odpowiedzi na leczenie Il linii byt poréwnywalny.

Tabela 22. Wyniki proby klinicznej FIT - jakos¢ zycia

: . L . konsolidacja (ibrytumomab) Kontrola
Punkt koncowy Populacja Publikacja Czas obserwacji — = = =
Stan wyjsciowy Stan koncowy Stan wyjsciowy Stan koncowy
EQ-5D 3 Gondek 2007 0,83 0,84 0,84 0,83
ogdlna 3,5 roku (?)
VAS ASH abstract 77,52 77,64 76,57 78,60

W badaniu FIT nie zaobserwowano wptywu leczenia konsolidacyjnego z ibrytumomabem tiuksetanu na jakos¢ zycia pacjentéw.

Delaloye 2009

Sposrod 70 pacjentow, ktdrzy otrzymali ibrytumomab tiuksetan w badaniu FIT, dane dozymetryczne dostepne byty dla 57 pacjentéw. Zaobserwowano pozytywng korelacje
PFS z dawkg napromieniowania catego ciata: r=0,4401, p=0,0006 i dawkg napromieniowania szpiku kostnego: r=0,2976, p=0,0246. Przy analizie subpopulacji, u
pacjentow z CR (n=35) na terapie indukcyjng istotna statystycznie byta jedynie korelacja miedzy PFS a dawkg napromieniowania catego ciata, u pacjentéw z PR (n=22) —
korelacja miedzy PFS a dawkg napromieniowania szpiku kostnego.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotng negatywng korelacje miedzy waga pacjentéw a dawka napromieniowania catego ciata: r=-0,4971, p<0,0001.
Zrédto: Raport AOTM-0389.
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6.1.2.2.1. Informacje zraportu AOTM-DS-430-07-2011 (ibrytumomab tiuksetanu w leczeniu
pacjentow z opornym na leczenie Ilub nawrotowym grudkowym chfoniakiem
nieziarniczym nieleczeni rytuksymabem)

W wyniku przeprowadzonego na potrzeby raportu AOTM-DS-430-07-2011 (listopad 2013) przegladu
systematycznego odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne Ill fazy Witzig 2002a dotyczace
leczenia pacjentow z nawrotowym Ilub opornym chitoniakiem grudkowym, nieleczonych wczesnigj
rytuksymabem. Dalsze wyniki badania raportowano w publikacjach Gibson 2002 i Gordon 2004. W badaniu
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ibrytumomabem tiksetanu wzgledem terapii rytuksymabem.
Pacjenci z chioniakiem grudkowym stanowili 79% badanej populacji, u pozostatych pacjentéw witgczonych
do badania rozpoznano chtoniak nieziarniczy B-komérkowy o niskim stopniu ztosliwosci lub po transformac;i.
Badanie oceniono na 1 pkt w skali Jadad ze wzgledu na pojedyncze zaslepienie, brak opisu metody
randomizacji i zaslepienia oraz niepodanie odsetka pacjentéw, ktérzy przestali uczestniczy¢é w badaniu przed
jego zakonczeniem. Badanie zostato szczegdétowo opisane w raporcie * Ponizej
przywotano fragmenty dotyczgce wynikdw leczenia pacjentow z chtoniakiem grudkowym.

W badaniu Witzig 2002a gtéwnym punktem korncowym uzytym do poréwnania skutecznosci ibrytumomabu
tiuksetanu i rytuksymabu byta odpowiedz na leczenie. Ocena odpowiedzi byta prowadzona przez jednego
radiologa i jednego onkologa w oparciu o wyniki tomografii komputerowej i inne dane kliniczne. Do oceny
odpowiedzi postuzyty kryteria IWRC oraz kryteria protokotu badawczego. Oceny dokonywano po miesigcu
od zakonczenia terapii oraz dodatkowo przez okres 4 lat lub do wystgpienia progresiji choroby.

W kohorcie pacjentéw z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym w okresie obserwacji wynoszgcym do 4 lat
(mediana 44 miesigce) odpowiedz na leczenie ogdtem stwierdzono u 85% w grupie ibrytumomabu
tiuksetanu oraz u 55% pacjentéw w grypie rytuksymabu (p <0,001). Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu
pozwala na istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
(RR=1,55 [1,22; 2,05]). NNT wynosi 3,30 [2,20; 7,27], co oznacza, ze stosujgc u 4 pacjentdw ibrytumomab
tiuksetan zamiast rytuksymabu, dodatkowo u jednej z nich mozna uzyska¢ odpowiedz na leczenie.

W badaniu przedstawiono réwniez wyniki w odniesieniu do liczby pacjentéw z utrzymujaca sie odpowiedzig
na leczenie. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ ibrytumomabu tiuksetanu wzgledem
rytuksymabu obserwowano dla okresu obserwacji wynoszacego 6 oraz 9 miesiecy, natomiast dla
12 miesiecy rdznice pomiedzy dwiema grupami byty nieistotne statystycznie.

Ponadto zaprezentowano wyniki dotyczgce czasu do wystgpienia progresji (TTP), czasu trwania odpowiedzi
(DR) oraz czasu do nastepnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT) w podgrupie pacjentdéw z chtoniakiem
grudkowym. W kazdym z wymienionych powyzej punktow koncowych zaobserwowano wyzsze wartosci
median w grupie leczonej ibrytumomabem tiuksetanu w poréwnaniu do grupy leczonej rytuksymabem,
aczkolwiek nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Nalezy jednak podkresli¢, ze
badanie to zostato zaprojektowane, aby wykry¢ réznice w odniesieniu do odsetka odpowiedzi ogdtem
w grupie ibrytumomabu tiuksetanu w poréwnaniu do grupy rytuksymabu, jesli by one istniaty. Pomimo, iz
celem badania nie bylo wykazanie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do punktéw
koncowych przedstawionych w tabeli ponizej, zaobserwowano trend wskazujgcy na przewage ibrytumomabu
tiuksetanu nad rytuksymabem w odniesieniu do czasu do wystgpienia progresji (15,0 vs 10,2 miesiecy;
p=0,07), czasu trwania odpowiedzi (16,7 vs 11,2 miesiecy; p=0,44), czasu trwania odpowiedzi u pacjentéw
z CR/CRu (26,4 vs 8,5 miesiecy; p=0,055) oraz czasu do nastepnej terapii przeciwnowotworowej (21,1 vs
13,8 miesiecy; p=0,27).

zrodio: NG \Vitzig 2002a, Gibson 2002, Gordon 2004
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Tabela 23. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

AOTM-OT-431-19/2014

_ Kryteria _
Badanie ; PP AR - Interwencja Komparator g Ocemape
i okres obserwaciji i . badania punkty koncowe
Wiaczenia Wykluczenia
Witzig 2002a | n=143 potwierdzony histologicznie nawrotowy kobiety w cigzy lub okresie Radioimmunoterapia Immunoterapia | RCT, lllfazy | ORR

17 pacjentow

z chfoniakiem
niegrudkowym
niskiego ryzyka

113 pacjentéw
z chtoniakiem
grudkowym

13 pacjentow
Z chioniakiem po
transformaciji

pacjenci byli
stratyf kowani ze
wzgledu na
rozpoznanie
podczas
randomizaciji

okres leczenia: 13
tygodni

planowany okres
obserwaciji: 4 lata
lub do wystgpienia
progresji choroby

okres obserwaciji:
mediana 44 mies.

lub oporny chtoniak nieziarniczy B-
komorkowy o niskim stopniu ztosliwosci,
grudkowy lub po transformacji, ktéry
wymaga leczenia

brak wczes$niejszej terapii rytuksymabem

mierzalne zmiany chorobowe 23 cm
(pdzniej zmieniono na =2 cm) w dwdch
wymiarach w obrazie TK lub MRI

wiek 218 lat

w przypadku kobiet w wieku rozrodczym
koniecznos$¢ stosowania zaakceptowanej
metody antykoncepcji

wynik w skali sprawnosci WHO przed
badaniem: 0, 1 lub 2

oczekiwana dalsza dlugos$é trwania zycia
23 miesigce

na 2 tygodnie przed leczeniem: poziom
hemoglobiny >8 g/dl, bezwzgledna liczba
neutrofili 21500 komdrek/mm3, liczba
ptytek krwi 2150000 komorek/mma3,
poziom bilirubiny catkowitej <2 mg/dl,
poziom fosfatazy alkalicznej (AP) oraz
poziom AST nieprzekraczajace 4-
krotnosci gérnej granicy normy, poziom
kreatyniny w surowicy krwi <2,0 mg/dl

zakonczenie wczesniejszej chemioterapii
co najmniej na 3 tygodnie (6 tygodni

w przypadku nitrozomocznika lub
mitomycyny) przed leczeniem

laktaciji

biopsja lub pobér szpiku
potwierdzajacy zajecie 225%
komorek szp ku kostnego

liczba limfocytéw w krwi
obwodowej >5000
komorek/mm3

radioterapia z pdl
zewnetrznych obejmujgca
>25% szpiku

obecno$¢ ludzkich
przeciwciat przeciwko
przeciwciatom mysim
(HAMA) lub przeciwko
przeciwcialom chimerowym
(HACA) w historii

pacjenci z chtoniakiem OUN,
CLL, MCL, zakazeni wirusem
HIV, leczeni wczes$niej
radioimmunoterapia,
stosujgcy hematopoetyczne
czynniki wzrostu w okresie 2
tyg. przed leczeniem albo po
przeszczepie allogenicznym
lub autologicznym komarek
macierzystych

Schemat: rytuksymab 250
mg/m2 w 1. i 8. dniu +
brytumomab tiuksetan
(Zevalin) w dawce 0,3-0,4
mCi/kg (maksymalnie 32 mCi)
i.v. (infuzja trwajgca >10 min.)
w 8. dniu (po podaniu
rytuksymabu).

Leczenie, ktore miato byé
podane w 8. dniu, mozna byto

podac¢ zamiast tegow 7. lub 9.

dniu.

Pacjenci otrzymali réwniez

w 1. dniu leczenia 111In-
britumomab tiuksetan (5 mCi)
w celu obrazowania

i dozymetrii. Leczenie
produktem Zevalin nie byloby
rozpoczete, jesli szacowane
dawki promieniowania
pochtonietego bylyby wyzsze
niz 20 Gy dla jakiegokolwiek
narzadu lub wyzsze niz 3 Gy
dla szpiku kostnego. W Witzig
2002 wszyscy pacjenci
spetniali kryteria zwigzane

z wynikiem dozymetrii

i rozpoczeli terapie.

Schemat:
rytuksymab 375
mg/m2 i.v.

w schemacie co
tydzien przez 4
tygodnie.

utrzymujaca sie
odpowiedz na
leczenie

TTP
DR
TTNT
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Tabela 24. Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z FL nieleczonych wczesniej RTX dla poréwnania ibrytumomab tiuksetan vs rytuksymab

AOTM-OT-431-19/2014

Okres ibrytumomab tiuksetan rytuksymab NNT
Punkt koncowy b - 95% CI 95% CI Wartos¢ p
obserwacji n (%) N n (%) N [95% CI] [95% CI]
I ———| N ———

mediana 1,55 3,30

ORR# 44 mies. 47 (85) 55 32 (55) 58 [1,22: 2,05] [2.20: 7.27] <0,001
. 1,43 4,47

6 mies. 40 (74) 54 30 (52) 58 1,07 1.95] 2,57 22.83] 0,019
Utrzymujgca sie odpowiedz . 1,54 4,84

na leczenie* 9 mies. 82 (59) 54 22 (39) 57 [1,04; 2,31] [2,63; 50,54] 0,087

12 mies 24 (47) 51 17 (30) 56 1,55 NS 0,111

’ [0,96; 2,55] '

# odpowiedz na leczenie ogotem (CR+PR+CCR/CRu), CR — catkowita odpowiedz, PR — czesciowa odpowiedz, CCR — catkowita odpowiedz kliniczna (Complete Clinical Response), CRu — catkowita odpowiedz

niepotwierdzona (Complete Response unconfirmed)

* N oznacza wszystkich pacjentéw z wyjatkiem osob, ktére uzyskaty odpowiedz na leczenie w trakcie badanego okresu (dane ucigte w trakcie danego okresu obserwacji), natomiast n oznacza pacjentow
z odpowiedzig na leczenie oraz TTP = danemu okresowi obserwacji)

Tabela 25. Poréwnanie skutecznosci ibrytumomabu tiuksetanu wzgledem rytuksymabu w zakresie pozostatych punktéw koncowych u pacjentéw z FL nieleczonych wczesniej RTX

ibrytumomab tiuksetan rytuksymab
Punkt kor Okres Wartosé
UNXEKONCOWY) obserwagji N Mediana (zakres)* N Mediana (zakres)* aposcip
[miesiace] [miesiace]
TTP 55 15,0 (2,9 - >67,2) 58 10,2 (0,7 — >58,7) 0,07
TTP u pacjentéw z odpowiedzig a7 17,8 (2,9 - >67,2) 32 13,2 (2,8 —>57,2) 0,55
DR 47 16,7 32 11,2 0,44
DR u pacjentéw z CR/CRu mediana 44 mies. 22 26,4 (4,5 - >60) 10 8,5 (5,1 ->55,5) 0,055
DR u pacjentéw z utrzymujaca sig
odpowiedzig catkowitg (CR lub CRu) na 9 (47,6 — 65,6) 3 (53,9 - 60,3) bd
koniec okresu obserwaciji
TINT 55 21,1 (3,5 - >62,8) 58 13,8 (1,6 — >58,7) 0,27

* gorng granice zakresow stanowity punkty odciecia — maksymalna dtugos$c¢ okresu obserwacji bez wystgpienia mierzonego punku koncowego

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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6.1.2.2.2. Informacje zraportu AOTM-DS-430-07-2011 (ibrytumomab tiuksetanu w leczeniu
pacjentow z opornym na leczenie Ilub nawrotowym grudkowym chfoniakiem
nieziarniczym po niepowedzeniu leczeniu rytuksymabem)

W wyniku przeprowadzonego na potrzeby raportu AOTM-DS-430-07-2011 (listopad 2013) przegladu
systematycznego odnaleziono trzy nierandomizowane badania kliniczne, ktére spetniaty kryteria wtgczenia.
W pracach tych oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii ibrytumomabem tiuksetanem u pacjentow
leczonych wczeséniej rytuksymabem z nawrotem lub opornoscig na stosowane wczesniej terapie.

Do badan wtgczono tgcznie 120 dorostych pacjentéw w wieku 29-76 lat gtéwnie z chtoniakiem grudkowym.
W 2 pracach uczestniczyli réwniez pacjenci z innym rozpoznaniem niz nieziarniczy chtoniak grudkowy,
ktorzy stanowili 5% (Witzig 2002b) i 17% (Tobinai 2009) ogdtu pacjentow. Wérdd innych, niz grudkowy,
typéw chioniaka wigczano w tych badaniach pacjentéw z chtoniakiem: limfocytowym, transformujgcym
chtoniakiem nieziarniczym, MALT, chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

Do badania Witzig 2002b wigczono pacjentdw opornych na wczesniejszg terapie z zastosowaniem
rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 co tydzien przez 4 tygodnie. W pozostatych pracach uczestniczyli pacjenci
z nawrotem lub opornoscig na leczenie, u ktérych wczesniej stosowano terapie rytuksymabem. W pracy
Storto 2010 6 z 23 pacjentéw bylo opornych na rytuksymab, zas w pracy Tobinai 2009 35 z 40 pacjentow
byto uprzednio leczonych rytuksymabem, lecz nie podano ilu z nich byto opornych na tg terapie.

Analize skutecznosci w badaniach przeprowadzono w podgrupie chorych z grudkowym chtoniakiem
nieziarniczym lub w populacji, w ktérej pacjenci z FL stanowili co najmniej 80% ogdétu oséb uczestniczacych
w badaniu, natomiast do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentdéw niezaleznie od typu
chtoniaka nieziarniczego.

Prace Witzig 2002b oraz Tobinai 2009 byly eksperymentalnymi badaniami klinicznymi bez grupy kontrolne;j,
natomiast badanie Storto 2010 to prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolne;.

Mediana okresu obserwacji wynosita 6,5 miesigca w badaniu Tobinai 2009 oraz 12 miesiecy w pracy Storto
2010. W badaniu Witzig 2002b zaplanowano, iz okres obserwacji bedzie wynosit do 4 lat lub do wystgpienia
progresji choroby. W pracy nie podano jednak sredniej lub mediany ani zakresu okresu obserwacji. W
zadnej z odnalezionych prac nie podano odsetka osdéb, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem.

Zrodto: NG
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Tabela 26. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej dla oceny skutecznosci zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéow po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem

Kryteria
Badanie Okres obserwacji Interwencja Typ badania Oceatl)a:"nceoevl;nkty
Wiaczenia Wykluczenia

- e B-komorkowy grudkowy chtoniak e wczesniejszy przeszcze Radioimmunoterapia ) ) o
Witzig 2002b Okres leczenia: 12 nieziarniczy gogtwierdzomy autologicjznyyspzpiku kost?]ego lub | Schemat: rytuksymzb 250 mg/m? | Wieloosrodkowe (18 Odpowiedz na
Zrédto tygodni po podaniu histologicznie, przeszczepienie komorek w 1. i 8. dniu + ibrytumomab osrodkéw); Stany leczenie (ogdtem,
finansowanie: produktu Zevalin®; « wczesniejsza nieskuteczna (brak krwiotwérczych krwi obwodowej, tiuksetan (Zevalin®) w dawce 0,4 | Ziédnoczone; IVA catkowita,
— okres obserwacji: odpowiedzi lub TTP <6 mies.) terapia « radioterapia z p6l zewnetrznych mCilkg / 15 MBg/kg (maksymalnie | (badanie czgsciowa), czas
Badanie oceny rytuksymabem w dawce 375 mg/m” co obejmujaca >25% szpiku, 32mCi/ 1,2 GBq) i.v. w 8. dniu eksperymentaine bez do progresji
wsparte dokonywano po tydzien przez 4 tygodnie), « obecnosé ludzkich przeciwciat (natychmiast po podaniu grupy kontrolnej choroby, czas
finansowo przez | miesigcu, a « mierzalne zmiany chorobowe w dwéch przeciwko przeciwciatom mysim rytuksymabu) — podawane w zaprojektowane jako trwania

IDEC
Pharmaceuticals
Corp

nastegpnie co 3
miesigce przez
pierwsze 2 lata i co
6 miesigcy w 2
kolejnych latach
lub do wystgpienia
progresji choroby.

W pracy nie
podano
Sredniego/mediany
ani zakresu okresu
obserwacji.

wymiarach; z co najmniej jedng zmiang
22 cm w jednym wymiarze,

wiek 218 lat,

zajecie szpiku kostnego <25%,

wynik w skali sprawnosci WHO przed
badaniem <2,

oczekiwana dalsza dtugos¢ trwania
zycia 23 miesigce,

ebezwzgledna liczba neutrofili 21500
komoérek/mm?®, liczba plytek krwi
2150 000 komoérek/mm®, poziom
kreatyniny oraz bilirubiny catkowitej w
surowicy <2 mg/dl.

(HAMA) lub przeciwko
przeciwciatom chimerowym
(HACA) w historii,

terapia przeciwnowotworowa w
okresie 3 tygodni przed badaniem
(6 tygodni w przypadku
pochodnych nitrozomoczn ka lub
mitomycyny),

stosowanie hematopoetycznych
czynn kéw wzrostu w okresie 2
tyg. przed badaniem,

e wczesniejsza radioimmunoterapia.

warunkach ambulatoryjnych.
Leczenie, ktére miato by¢ podane
w 8. dniu, mozna byto poda¢
zamiast tego w 7. lub 9. dniu.

28 pacjentow otrzymato réwniez w
1. dniu leczenia ibritumomab
tiuksetan (5 mCi) w celu
obrazowania i dozymetrii -
wszyscy pacjenci spetniali kryteria
zwigzane z wynikiem dozymetrii i
mogli rozpoczgc¢ terapie
produktem Zevalin®.

seria przypadkow -
badanie
pretest/posttest)

odpowiedzi na
leczenie, jakos¢
zycia,
bezpieczenstwo
(poszczegolne AE
hematologiczne,
niehematologiczne
i inne), zgony

Storto 2010

Zrodio
finansowanie:

Brak danych /
wszyscy autorzy
deklarowali brak
konfl ktu
interesow

Okres obserwaciji:
oceny
metabolicznej
odpowiedzi na
leczenie
dokonywano po 2 i
po 6 mies. od RIT.
Sredni (mediana)
[zakres] okres
obserwac;ji: 12,8
(12) [7-19]
miesiecy.

nawrotowy lub oporny na leczenie

chtoniak nieziarniczy B-komorkowy o

niskim stopniu ztosliwosci lub

grudkowy,

opornos$é / nawrét choroby

potwierdzony klinicznie, laboratoryjnie

i/lub obrazowo lub histologicznie,
<25% zajecie szpiku kostnego i/lub
uposledzenie rezerwy szpikowe;j,

e brak ciezkiej trombocytopenii (np.
liczba ptytek krwi >100 000
komorek/mm?),

e CO najmniej jedna przebyta terapia

rytuksymabem.

e brak danych

Radioimmunoterapia

Schemat: rytuksymab i.v. 250
mg/m*w 1. i 8. dniu +
ibrytumomab tiuksetan (Zevalin®)
w dawce 0,4 mCi/kg / 14,8 MBg/kg
(maksymalna dawka 1169 MBq)
i.v. w 8. dniu (zaraz po podaniu
rytuksymabu).

Wieloosrodkowe;
Wiochy.

IVA (prospektywne
badanie obserwacyjne
bez grupy kontrolnej
zaprojektowane jako
seria przypadkow -
badanie
pretest/posttest)

Odpowiedz na
leczenie (ogdtem,
catkowita,
czesciowa),
bezpieczenstwo,
zgony, dokfadnos¢
diagnostyczna
PET/TK,
odpowiedz
metaboliczna
oceniana za
pomocag PET/TK
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Kryteria
Badanie Okres obserwacji Interwencja Typ badania Oceatl)éi"nceoevt;nkty
Wiaczenia Wykluczenia

o Okres obserwacji: nawrotowy lub oporny na leczenie B- wczeéniejszy terapia RTX w Radioimmunoterapia o . I
Tobinai 2009 do 3 miesiecy od komorkowy NHL o niskim stopniu okresie 3 mies. przed lub Schemat: rytuksymab i.v. 250 JWlequsrodkowe, IOdeV‘{'edZ nz:
Zrodio zakonczenia zZlosliwosci potwierdzony histologicznie terapia przeciwnowotworowa w | mg/m?w 1. i druga dawka w 7-9. aponia. ecliem.(te (ogStem,
finansowanie: leczenia zgodnie z kryteriami International okresie 4 tyg. przed wigczeniem | dniu + ibrytumomab tiuksetan IVA (badanie catkowlta,

ostatniego Working Formulation i klasyfikacja do badania, (Zevalin®) i.v. w dawce 0,4 mCi/kg | eksperymentalne bez czgsciowa),

Brak danych

pacjenta. Oceny
AE dokonywano
do 13 tygodni od
pierwszej infuzji
rytuksymabu.
Wszystkie AE,
ktore trwaty po 13
tygodniach i te,
ktore wystapity w
okresie obserwacji
byly obserwowane,
az do ustgpienia.
Mediana (zakres)
okresu obserwacji
wynosita: 6,5 (1,2-
12,7) miesigca.

World Health Organization (chtoniak
limfocytowy, chtoniak
limfoplazmocytowy, chtoniak z
komorek ptaszcza, chtoniak grudkowy
w stopniu I-1ll, chtoniak strefy brzeznej
i $ledzionowy chioniak strefy brzeznej),
transformacja w B-komorkowego
chtoniaka nieziarniczego o wysokim
stopniu ztosliwosci,

obecnos$¢ komorek B z ekspresjg
CD20 w zmianach limfatycznych w
ocenie za pomocg cytometrii
przeptywowej lub badan
immunohistochemicznych,

mierzalne zmiany chorobowe w dwéch
wymiarach ze zmiang 22 cm w
najdtuzszym wymiarze w badaniu TK
lub MRI,

wiek 20-74 lat,

stosowanie uznanych metod
antykoncepcyjnych,

wynik w skali sprawnosci ECOG przed
badaniem =1,

oczekiwana dalsza dtugos¢ trwania
zycia 23 miesigce,

bezwzgledna liczba neutrofili 21,2x
10/, liczba ptytek krwi 2150x 10°/,
poziom ALT, AST i fosfatazy
alkalicznej nieprzekraczajagce 2,5-
krotnosci gérnej granicy normy oraz
bilirubina catkowita <2,0 mg/dl,
poziom kreatyniny w surowicy <2
mg/dl.

kobiety w cigzy lub okresie
laktaciji,

przeszczep komorek
macierzystych w historii,
radioterapia obustronna kosci
biodrowej lub brzucha,
chioniak OUN,

przewlekta biataczka
limfocytowa,

zajecie szp ku kostnego 225%,
chtoniak zwigzany z
zakazeniem HIV,

obecnos$¢ komoérek
chtoniakowych >5x10%1 w krwi
obwodowej,

komérki chtoniakowe w wysieku
optucnowym lub otrzewnowym.

(14,8 MBg/kg) u pacjentéw z
liczbg ptytek krwi 2150x 10%1 (22
chorych) lub w dawce 0,3 mCi/kg
(11,1 MBg/kg) u pacjentéw z
liczbg ptytek krwi od 100 do 149 x
10%/1 (18 chorych) zaraz po
podaniu drugiej dawki
rytuksymabu (maksymalna dawka
1184 MBq / 32 mCi).

W 1. dniu leczenia podawano
njbritumomab tiuksetan (3,5
mCi) w celu obrazowania i
dozymetrii.

grupy kontrolnej
zaprojektowane jako
seria przypadkow -
badanie
pretest/posttest)

przezycie wolne
od progresji,
bezpieczenstwo
(poszczegdlne AE
hematologiczne,
niehematologiczne
i powazne AE:
trombocytopenia 4
stopnia lub
koniecznos¢
transfuzji, krwotoki
zagrazajgce zyciu,
zgon z powodu
toksycznosci).
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Tabela 27. Odpowiedz na leczenie i zgony u pacjentéw z FL leczonych wczesniej RTX poddanych
terapii ibrytumomabem tiuksetanem

Mediana Mediana (zakres)
Punkt koricowy Badanie Tharesl) n/N (%) [miesigce
obserwacji
[miesiace]
Storto 2010 12 16/23 (70) -
ORR Tobinai 2009 6,5 28/33 (85) -
Witzig 2002b bd 40/54 (74) )
Storto 2010 12 14/23 (61) )
CR Tobinai 2009 6,5 23/33 (70) )
Witzig 2002b bd 8/54 (15) -
Storto 2010 12 2/23 (9) -
PR Tobinai 2009 6,5 5/33 (15) .
Witzig 2002b bd 32/54 (59) )
ORR u pacjentéw z odp. na wczesniejszg -
terapie RTX bd 15/17 (88)
Witzig 2002b
ORR u pacjentéw z odp. na ostatnig bd 28/34 (82) -
chemioterapie
ORR u pacjentéw leczonych wczesniej 1 -
chemioterapig + RTX 6.5 19/23 (83)
ORR u pacjentéw leczonych wczesniej 1 -
CHOP + RTX 6,5 17/18 (94)
ORRuU pacjentéwkwczgéniej leczonych 1- Tobinai 2009 6.5 1213 (92)° -
rotnie
ORR u pacjentéw wcze_éniej leczonych 2- 6.5 12/14 (86) -
3 krotnie
ORR u pacjentéw wczesniej leczonych 1 -
24-krotnie 6.5 9/13 (69)
Zmniejszenie rozmiaru guza Witzig 2002b bd 51/54 (94) .
Storto 2010 12 2/23 (9) .
Zgony
Witzig 2002b bd 2/57 (4) )
TTP Witzig 2002b bd B 6,8 (1,1; 225,9)
TTPu paCJenltow z c_)deW|edZ|q na Witzig 2002b bd - 8,7 (1,7: 225.9)
eczenie
PFS Tobinai 2009 6.5 - 9,6 (bd) *
DR Witzig 2002b bd B 6,4 (0,5; 224,9)
DR u pacjentow z odpowiedzig na | \yi/iq 2002h bd : 11,5 (bd)
wczesniejszg terapie RTX
DRu paCJen_tow z odpowua_dza na Witzig 2002b bd - 5,4 (bd)
ostatnig chemoterapie

1—dotyczy catej populacji w badaniu Tobinai 2009, gdzie 83% stanowili pacjenci z FL.

U pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie u od 70% do 85% pacjentéw, zas odpowiedzi catkowitej u od 15% do 70%
pacjentéw. Najnizsze wskazniki odpowiedzi na leczenie odnotowano u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
po nieskutecznej terapii rytuksymabem (z brakiem odpowiedzi na leczenie lub u ktérych czas do progres;ji byt
krotszy niz 6 miesiecy). Mediana czasu do progresji choroby wynosita od 6,8 miesigca do 8,7 miesigca, zas
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mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wahata sie od 5,4 miesiecy do 11,5 miesigca w zaleznosci
od podgrupy pacjentow. Najdtuzszg mediane w odniesieniu do tego punktu koncowego odnotowano w
podgrupie pacjentow z odpowiedzig na wczesniejszg terapie rytuksymabem.

Jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang ze zdrowiem oceniano tylko w badaniu Witzig 2002b. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem mierzonej w skali FACT-G w
grupie 20 pacjentéw. W badaniu Witzig 2002b po 12 tygodniach od leczenia ibrytumomabem tiuksetanem
zaobserwowano poprawe wyniku FACT-G w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych. Zmiana ta byta istotna
statystycznie (p=0,003).

Tabela 28. Jakos¢ 2zycia u pacjentow z FL leczonych wczesniej RTX poddanych terapii
ibrytumomabem tiuksetanem

Punkt koncowy Olmee - N W_a’rt_osc Wartos¢ koncowa Zn}lanayvynlku " | Wartosé p
obserwacji wyjsciowa srednia (SD)
FACT-G 12 tyg. 20 85,0 92,8 7,8 (bd) 0,003

6.1.2.2.1. Aktualizacja analiz klinicznych

W trakcie przeprowadzonego aktualizujgcego wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje, spetniajaca
kryteria wigczenia do niniejszego przeglagdu, opisujacg wyniki 7,3 letniego follow-up badania FIT
(Morschhauser 2013), dotyczacg zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym, po
indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym. Nie odnaleziono natomiast
nowych dowodéw naukowych dla zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w populacji pacjentow
z oporng/nawrotowg postacig FL, ktore spetnityby kryteria wkgczenia do niniejszego raportu.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 50/76
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Tabela 29 Charakterystyka badan witaczonych do analizy klinicznej

AOTM-OT-431-19/2014

Kryteria (wg publikacji Morschhauser 2008) Metodyka )
Badanie Populacja Interwencja Ocelr(ll)a:']nceosvuen L4137
Wiaczenia Wykluczenia Typ badania
Morschhauser | Pacjenci z FL w stanie remisji (PR lub }/\legksto})iri(f\;vztr?iglen Tlub2 Przebyta radioterapia, Grupa ibrytumomabu: | Follow-up, RCT | Ppierwszorzedowy:
2013 CR/CRu) po | linii terapii. mieloablacja, chtoniak Il fazy

(badanie FIT)

Kontrola N=202, IBR N=207
Wiek, mediana (zakres)

Kontrola 53 (27-74)
IBR 55 (29-78)

Stadium wg Ann Arbor

Kontrola I/II/III/1V — 0/6/62/134
IBR I/I/INNV — 1/1/73/132

Skala FLIPI

Kontrola <1, 2, >2 - 124/60/18
IBR =1, 2,>2 - 117/66/24

Odpowiedz na | lini¢ leczenia

Kontrola CR;CRu/PR/SD/PD/ niemozliwy
do oceny 108/88/4/1/1

IBR CR;CRu/PR/SD/PD/ niemozliwy do
oceny 107/100/0/0/0

patomorfologicznego FL
WHO), stopien lll'i IV wg Ann
Arbor*, stan sprawnosci
(ogdlny) pacjenta 0-2** (wg
WHO), CR/CRu lub PR po
leczeniu indukcyjnym [ linii,
ostatnia dawka chemioterapii
6-12 tyg. przed wtgczeniem do
badania.

CNS, HIV; poziom
bilirubiny wyzszy 1.5x
i poziom ALT wyzszy
2.5x od goérnej granicy
fizjologicznego,
poziomu,

Zajecie szpiku <25%, liczba
neutrofili = 1.5x10°/L, poziom
hemoglobiny = 9g/DI, liczba
plytek > 150x10%/L

Ritukszymab 250
mg/m” dozylnie
wdniu0i7.W 7 dniu
rytuksymab podaje
sie po powolnym
dozylnym wlewie

w ciggu 10 min Oy-
ibrytumomabu
tiuksetanu 14,8
MBa/kg (nie
przekraczajgc dawki
1,184 MBq)

Grupa kontrolna:

nie otrzymywata
leczenia

PFS i PFS

w zaleznoéci od
odpowiedzi na
wczesdniejsze
leczenie;

Drugorzedowe:

PFS w zaleznosci
od wczesniejszego
leczenia, OS

i bezpieczenstwo.

Definicje

PFS (progression-free survival) — czas od randomizacji do udokumentowanego nawrotu choroby, progres;ji lub $mierci.

OS (overall survival) - czas od randomizacji do $mierci.

TTNT (time to next treatment) — czas od randomizacji do daty pierwszego podania terapii Il linii.
Ocene zmian nowotworowych na wszystkich zmianach okreslonych na poczatku badania byty wykonywane za pomocg tomografii komputerowej w 14 tygodniu, miesigcu 6
i nastepnie co 6 miesiecy. Ustalenie odpowiedzi guza odbywalo sie na podstawie kryteriow Cheson et al przez niezalezng centralng komisje.
Dziatania niepozgdane oceniono w trakcie badania, w oparciu o klasyfikacje National Cancer Institute Common Toxicity Criteria wersja 2.0.
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Tabela 30. Wyniki dotyczace skutecznosci ibrytumomabu tiuksetanu w populacji pacjentéw z C82

IBR N=207 Kontrola N=202
Punkt koficowy Estquwany 8- Estquwany 8- HR p
Lb pacjentéw | Mediana (lata) letni PFS Lb pacjentéw | Mediana (lata) letni PFS (95% CI)
(% pacjentow) (% pacjentow)
PFS - ogdlna 207 4,1 41 202 1,1 22 0,47 (0,37; 0,60) <0,001
PFS — CR/CRu 107 7,3 48 108 2,7 32 0,61 (0,43; 0,88) 0,008
odpowiedz
o I linii PR .
p : 100 2,5 33 94 0,5 10 0,38 (0,27; 0,52) <0,001
leczenia
Rodzaj chlorambucil 20 4.5 50 19 1,0 20 0,33 (0,15; 0,75) 0,008
chemioterapii
I linii P CVP 53 2,5 31 53 0,7 17 0,48 (0,31; 0,75) 0,001
CHOP 65 3,0 37 57 1,0 13 0,46 (0,30; 0,70) <0,001
CHOP-like 30 6,9 46 31 2,4 29 0,57 (0,30; 1,09) 0,090
fludarabina 11 3,0 45 11 2,4 27 0,62 (0,21; 1,86) 0,40
rytuksymab 28 >7.9 56 31 4.9 45 0,70 (0,33; 1,49) 0,36
Skala FLIPI <1 117 3,3 40 124 1,0 21 0,51 (0,37; 0,69) <0,001
2 66 4,8 43 60 1,1 22 0,51 (0,33; 0,90) 0,003
>2 24 6,9 41 18 2,6 31 0,68 (0,31; 1,51) 0,35
Czas do nastepnego leczenia 207 8,1 - 202 3,0 - 0,47 (0,36; 0,61) <0,001

W 7,3 letnim follow-up badania FIT u pacjentéw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym zaobserwowano
w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy nie otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii indukcyjne;j:

o statystycznie istotne dtuzsze przezycie wolne od progresji (PFS)

— w populacji ogdlnej pacjentéow (HR 0,47 (0,37; 0,60), p<0,001); estymowany 8-letni PFS wynidst 41% w grupie ibrytumomabu w poréwnaniu do 22% w grupie
kontrolnej;

— w podziale na subpopulacje w zaleznosci od odpowiedzi po | linii leczenia: CR/CRu (HR 0,61 (0,43; 0,88), p=0,008), PR (HR 0,38 (0,27; 0,52), p<0,001);

— rodzaju chemioterapii zastosowanej w | linii tj. chlorambucilu (HR 0,33 (0,15; 0,75), p=0,008), CVP (HR 0,48 (0,31; 0,75), p=0,001), CHOP (HR 0,46 (0,30; 0,70),
p<0,001), CHOP-like (HR 0,57 (0,30; 1,09), p=0,090), skali FLIPI {j. <1 (HR 0,51 (0,37; 0,69), p<0,001) i 2 (HR 0,51 (0,33; 0,90), p=0,003).

¢ wydiuzenie czasu do nastepnego leczenia 8,1 roku w grupie IBR vs 3,0 lata w grupie kontrolnej (HR 0,47 (0,36; 0,61), p<0,001).
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Réznica w PFS nie osiggneta istotnosci statystycznej w nastepujgcych subpopulacjach: u pacjentéw przyjmujgcych w chemioterapii | linii fludarabine, rytuksymab oraz u
pacjentow z wysokim ryzykiem FLIPI.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym (OS) pomiedzy obiema grupami (HR 0,82, (95% CI, 0,50; 1,37); p= 0,45). W trakcie trwania badania
zmarto 60 pacjentéw, 28 w grupie ibrytumomabu (8-letni OS, 84%) i 32 w grupie kontrolnej (8-letni OS, 81%).

U 45 pacjentow (22 w grupie ibrytumomabu i 23 w grupie kontrolnej) nastgpita transformacja do rozlanego chtoniaka z duzych komérek B. W grupie kontrolnej progresja
wystgpita u 148 pacjentow (73%), a w grupie ibrytumomabu u 115 pacjentow (56%).

Wiekszos¢ pacjentéw w obu grupach jako terapie drugiego rzutu otrzymato rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniach (ibrytumomab, n=73 [63%)], grupa kontrolna,
n=107 [72%]). Autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych zostato wykonane u 19 pacjentow (17%) w grupie ibrytumomabu i 34 pacjentéw (23%) w grupie
kontrolnej. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu wyniést 81% w grupie ibrytumomabu (59% CR/CRu i22% PR) i 79% w grupie kontrolnej (61%
CR/CRu i 18% PR).
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo
ChPL

Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce jest powigzana z rozwojem nowotwordw i mozliwo$cig wystgpienia
wad dziedzicznych.

Ogodlny profil bezpieczehstwa produktu Zevalin po premedykacji rytuksymabem jest oparty na danych
uzyskanych w pieciu badaniach klinicznych od 349 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujgcym z komoérek B, na
danych uzyskanych z badania z udzialem 204 pacjentdw otrzymujgcych produkt Zevalin jako leczenie
konsolidacyjne po remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu oraz podczas nadzoru po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku u pacjentdéw otrzymujgcych Zevalin po
premedykacji rytuksymabem sg trombocytopenia, leukocytopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, zakazenia,
goraczka, nudnosci, astenia, dreszcze, wybroczyny i zmeczenie.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku wystepujgce u pacjentdw otrzymujgcych Zevalin po
premedykacji rytuksymabem to:

- ciezka i przedtuzona cytopenia

- zakazenia

- krwotok przy trombocytopenii

- ciezkie reakcje sluzoéwkowo-skorne

- zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa.

Zgony zgtaszano dla wszystkich nastepujgcych powaznych dziatan niepozadanych leku. Zgtoszenia te
pochodzity z badan klinicznych lub z nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu.

- zakazenie

- sepsa

- zapalenie ptuc

- zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

- niedokrwisto$¢

- pancytopenia

- krwotok przy trombocytopenii

- krwotok srédczaszkowy przy trombocytopenii

- reakcje sluzéwkowo-skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona.

Zrodto: ChPL Zevalin

EMA/FDA/URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa na stronach EMA oraz URPL.

Na stronie FDA znajdujg sie informacje o mozliwym wystgpieniu cytopenii oraz nowotworéw wtérnych.
Odnaleziono jedno ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa odnosnie produktu leczniczego Zevalin® na
stronie FDA. Ostrzezenie dotyczyto obserwowanych, podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu Zevalin®
do obrotu, ciezkich reakcji skornych i sluzéwkowo-skérnych, ktére w niektérych przypadkach zakohczyly sie
zgonem.

Zrédlo:http:/iwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm368309.htm#
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/UCM164905.
pdf
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6.1.2.3.1. Bezpieczenstwo stosowania ibrytumomabu tiuksetanu po leczeniu konsolidacyjnym,
po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentow z chfoniakiem grudkowym
A. Informacje z odnalezionych badan klinicznych (Raport AOTM-OT-0389).
Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania ibrytumomabu tiuksetanu z odnalezionych badan
klinicznych (Raport AOTM-OT-0389) zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

FIT (n=414) Jacobson |Hainsworth | Zinzani
konsolidacja (ibrytumomab): n=208 2008 2009 2008
i kontrola: n=206 (n=55) (n=39) (n=57)
Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow [%]
Publikacja konsolidacja p o
(ibrytumomab) Kontrola konsolidacja (ibrytumomab)
. . st. 1l 60,3 10,8
Limfopenia bd bd bd
st. IV 0 0
) st. 1l 40,2 2,0 31 21
Neutropenia 52,6
st. IV 26,5 0,5 20 18
. st. 1l 58,8 0 24 21
Trombocytopenia 63,2
st. IV 2,0 0 20 15
Anemia st. 1l 2,9 0 1.8 13 228
stV | Morschhauser 05 0 bd 0 0 ’
Goraczka neutropeniczna bd bd 1,8 0 8,8
Jakiekolwiek st. 1l 23,5 13,2
niehematologiczne ADR| st. |V 5,4 5,9 bd 12,8 0
. st. 1l 6,9 2,4
Infekcje bd 0 0
st. IV 1,0 0
st. 1l 2,5 0
Goraczka bd 0 0
st. IV 0,5 0
. Hagenbeek 2010
Wtoérne nowotwory ASH abstrakt 7,7 4.4 0,19 3,6 bd 0
Hagenbeek 2010
MDS/AML ASH abstract 2,9 0,5 0,063 0 bd 0

W badaniu FIT (Morschhauser 2008) u pacjentéw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano
ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty
hematologiczne dziatania niepozgdane, w tym (w porodwnaniu do grupy kontrolnej): limfopenia st. 11l: 60,3 vs
10,8% (nie odnotowano limfopenii st. 1V), neutropenia st. lll: 40,2 vs 2,0%, st. IV: 26,5% vs 0,5%,
trombocytopeniea st. lll: 58,8% vs 0%, trombocytopenia st. IV: 2,0% vs 0%, anemia st. II: 2,9 vs 0%, anemia
st. IV: 0,5 vs 0%.

Réwniez  w niekontrolowanych badaniach Il fazy zaobserwowano wysoki odsetek pacjentéw
z hematologicznymi dziataniami niepozadanymi.

W czasie przedtuzonego follow-up dla badania FIT (mediana 5,5 roku) - Hagenbeek 2010 ASH abstrakt, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a grupg kontrolng w odsetku pacjentéw
z wtérnymi nowotworami (7,7% vs 4,4%, p=0,19), w tym w odsetku pacjentow z MDS/AML (2,9% vs 0,5%,
p=0,063).

Niehematologiczne dziatania niepozgdane w grupie przyjmujacej ibrytumomab tiuksetan:
Morschhauser 2008 (badanie FIT):

zmeczenie — 32,8%, zapalenie nosa i gardta — 19,1%, nudno$ci — 18,1%, astenia — 14,2%, bole stawow —
11,8%, kaszel — 11,3%, bdl glowy — 11,3%, biegunka — 10,8%, gorgczka — 10,3%

Hainsworth 2009:
zmeczenie: 5% (n=2), bole stawow/miesni: 2,5% (n=1), dusznosci 2,5% (n=1), zaparcia 2,5% (n=1)
Delaloye 2009

Nie zaobserwowano korelacji miedzy dawkg napromieniowania catego ciata lub dawkg napromieniowania
szpiku kostnego a toksycznoscig hematologiczng.
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B. Inne odnalezione informacje

Informacje ogdlne — bez wyodrebniania wskazania

Francja - Prescrire 2005

Prescrire przytacza opublikowane w 2005 roku przez FDA ostrzezenia o ciezkich, czasami $miertelnych,
dziataniach niepozadanych zwigzanych z btonami sSluzowymi iskérg (rumieh wielopostaciowy, zespoty
Stevens-Johnsona i Lyella). Ibrytumomab moze takze powodowac dziatania niepozgdane: hematologiczne,
krwotoczne (zwigzane z trombocytopenia), alergiczne (wtaczajgc skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy),
oddechowe, ze strony ukfadu pokarmowego zwigkszaC ryzyko infekcji. Wedtug Prescrire te powazne
dziatania niepozadane sg kolejnym powodem do niestosowania ibrytumomabu.

UK - MHRA 2011

W okresie 30.11.2004-26.01.2011 zgtoszono do MHRA 7 przypadkéw wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z preparatem ibrytumomab tiuksetan, w tym 2 przypadki $miertelne: zatrzymanie krgzenia, ostra
biataczka szpikowo-monocytowa. Pozostate dziatania niepozgdane: bdl brzucha, bdl w klatce piersiowej,
zakazenie Staphyloccocus (2), zespot Stevens-Johnsona.

Otte 2008

Ekspozycja zdrowych organdéw na promieniowanie radioaktywne w czasie terapii preparatem Zevalin® miesci
sie w bezpiecznych limitach, nie wykazano korelacji miedzy toksycznoscig hematologiczng a stopniem
napromieniowania szpiku kostnego.

Czuczman MS 2011- INDY Hematology Review

Radioimmunoterapia (RIT) jest bezpieczna i efektywna u starszych pacjentéw (=65 lat), pacjentow otytych (>
80kg). RIT jest bardziej efektywne ilepiej tolerowane przy zastosowaniu wczesniej w kursie leczenia.
Dtugotrwata remisja jest mozliwa nawet u pacjentow wczesniej leczonych. Po wystgpieniu nawrotu choroby
po RIT, zastosowanie innych terapii jest bezpieczne i efektywne, nawet w przypadku transplantacji komorek
macierzystych. Ryzyko wystgpienia zespotdw mielodysplastycznych (MDS) po zastosowaniu RIT wydaje sie
by¢ poréwnywalne do ryzyka obserwowanego w przypadku innych terapii.

Leczenie przy uzyciu radioimmunoterapii jest bardzo fatwe dla pacjentéw itrwa tylko jeden tydzien (dla
poroéwnania terapia podtrzymujgca rytuksymabem trwa 2 lata)

Inne wskazanie
Jurczak 2007

w badaniu, w ktérym 21 pacjentom z chtoniakiem grudkowym po niepowodzeniu 2-5 linii leczenia podano
ibrytumomab tiuksetan, u wiekszosci pacjentéw odnotowano toksycznos¢ hematologiczng 3 i 4 stopnia, u 13
z 21 pacjentéw zaobserwowano trombocytopenie lub leukopenie (u 5 pacjentéw koniecznos¢ podania G-
CSF, ale u zadnego z nich nie rozwineta sie ostra infekcja wymagajgca hospitalizacji — 3 infekcje gérnych
drég oddechowych leczone ambulatoryjnie). Po 21 miesigcach u jednego z pacjentéw wystgpit zespét
mielodysplastyczny.

http://www.clinicalstudyresults.org/drugdetails/?drug _name id=1422&sort=c.company name&page=1&drug
id=11208

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym NCT01164696, badajgcym jakos¢ zycia i koszty w rzeczywistej
praktyce u pacjentow leczonych preparatem Zevalin® — chioniakiem grudkowym opornym na lecznie lub
nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem zaobserwowano nastepujgce hematologiczne
dziatania niepozgdane: toksyczno$¢ hematologiczna — 79% pacjentéw (tagodny przebieg), neutropenia IV
stopnia: 16% pacjentéw, trombocytopenia IV stopnia: 23% pacjentéw (nie zaobserwowano anemii IV
stopnia).

Scholz 2010 ASCO abstrakt

U pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, ktérym podano ibrytumomab tiuksetan jako | linie leczenia, lek byt
dobrze tolerowany. U 24/59 pacjentéw wystgpita trombocytopenia (w tym stopnia 4. — 1 pacjent, stopnia 3. —
13 pacjentéw) i neutropenia (w tym stopnia 3. — 13 pacjentéw, stopnia 4. - brak), anemie zaobserwowano u
5 pacjentéw (tylko stopnia 1. i2.), pozostate dziatania niepozgdane byty stopnia 1. Lub 2. Nie
zaobserwowano gorgczki neutropeniczne;.

Zrodto: Raport AOTM-0389
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C. Informacje dotyczace bezpieczenstwa zfollow-up badania FIT (7.3 roku), publikacja
Morschhauser 2013 (aktualizacja wynikéw Raportu AOTM-OT-0389)

W dtugookresowej obserwaciji (7,3 letni follow-up badania FIT) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w liczbie wtérnych nowotwordéw, ktére wystgpity w obu badanych grupach (ibrytumomab, n=26; grupa
kontrolna n=14; p=0,086).

Mediana czasu od momentu rozpoznania do wystgpienia drugiego nowotworu wyniosta 71 miesiecy (zakres
od 10 do 125 miesiecy), a $redni czas od randomizacji do wystgpienia drugiego nowotworu wyniést 58
miesiecy (zakres od 4 do 92 miesiecy).

W ponizszej tabeli zebrano informacje o raportowanych wtérnych nowotworach.

Tabela 32 Wtérne nowotwory, ktore pojawily sie w trakcie 7,3 letniego follow-up badania FIT.

IBR Kontrola tacznie
Nowotwor
Lb pacjentow % pacjentow Lb pacjentow % pacjentow Lb pacjentow % pacjentow

AML/MDS 7 3 1 0,5 8 2
Trzustki 3 1 0 0 3 1
Prostaty 3 1 0 0 3 1
Inne 13* 6 13** 6 26 6

tacznie
26 13 14 7 40 10

p=0,086

*m.in. gruczolakorak, rak podstawnokomoérkowy skory, rak piersi, rak okreznicy, rak ptuca, rak kolczystokomorkowy, rak
ptaskonabtonkowy,

**m.in. gruczolakorak zofadka, rak podstawnokomorkowy skoéry, choroba Bowena, rak piersi, rak okreznicy, raka endometrium, rak
wargi, czerniak, nowotwor tarczycy, rak ptuca.

W grupie otrzymujgcej ibrytumomab tiuksetanu najczesciej wystepujgcym nowotworem byt AML/MDS, ktéry
wystgpit u 7 pacjentéw. Roczna czestos¢ wystepowania AML/MDS wynosita 0,50% w poréwnaniu z 0,07%
odpowiednio w grupach ibrytumomabu i kontrolnej i byta to réznica istotna statystycznie (p=0,42).

6.1.2.3.1. Bezpieczenstwo stosowania ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chfoniakiem grudkowym, nieleczonych wczesniej rytuksymabem

Wyniki badania Witzig 2002a w zakresie bezpieczenstwa zostaty szczegétowo opisane w raporcie || NG
. Ponizej przywotano fragmenty dotyczace wynikéw leczenia pacjentéw z chioniakiem
grudkowym.

W omawianym badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
odsetka pacjentéw z niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi ogodtem, ktére byty prawdopodobnie
lub mozliwie zwigzane z leczeniem albo o nieustalonym zwigzku z leczeniem (p=0,36) (w pracy nie podano
szczegotowych wynikébw odnosnie tego punktu koncowego). W odniesieniu do poszczegdinych
niehematologicznych dziatan niepozgdanych w grupie ibrytumomabu tiuksetanu w poréwnaniu do grupy
rytuksymabu wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka nudnosci (RR=2,29 [1,34; 4,02]) oraz wymiotéw
(RR=2,68 [1,07; 6,89]). Ponadto w grupie ibrytumomabu tiuksetanu w poréwnaniu do grupy rytuksymabu
wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka neutropenii w 4 stopniu nasilenia oraz trombocytopenii w 4
stopniu nasilenia.

W grupie ibrytumomabu tiuksetanu stwierdzono 5 przypadkéw hospitalizacji z powodu infekcji lub gorgczki
neutropenicznej, natomiast w grupie rytuksymabu stwierdzono jeden taki przypadek. Zaobserwowane
pomiedzy grupami réznice byly jednak nieistotne statystycznie (RR=4,79 [0,77; 30,60]).

U jednego pacjenta poddanego terapii ibrytumomabem tiuksetanu stwierdzono zespdt mielodysplastyczny
(MDS) w 347 dniu po podaniu ibrytumomabu tiuksetanu. Pacjent ten wczesniej byt leczony schematami
chemioterapii, w sktad ktérych wchodzity cyklofosfamid, winkrystyna, prednison, lomustyna, prokarbazyna,
nastepnie otrzymat radioterapie i rytuksymab przed wystgpieniem MDS.
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U innego pacjenta 4 lata po podaniu ibrytumomabu tiuksetanu zdiagnozowano natomiast ostrg biataczke
szpikowg. Przed podaniem ibrytumomabu tiuksetanu u pacjenta zastosowano schemat CHOP, a nastepnie
pacjent otrzymat cyklofosfamid i fludarabine.

W grupie rytuksymabu po 70 dniach od terapii u jednego pacjenta stwierdzono gruczolakoraka trzustki.
Zrodto: NG

Tabela 33. Poréwnanie bezpieczenstwa ibrytumomabu tiuksetanu wzgledem rytuksymabu u pacjentéow nieleczonych
wczesniej RTX bez wzgledu na typ histologiczny NHL

ibrytumomab rytuksymab
- Okres tiuksetan RR NNH Wartos¢
L ey obserwacji [95% CI] [95% CI] D
n (%) N n (%) N
Niehematologiczne dziatania niepozadane
. 1,06
Ostabienie 32 (44) 73 29 (41) 70 [0,72: 1,55] NS bd
. . 6,71 24,67
Ostabienie w stopniu 3-4 34 73 0 (0) 70 [0,65; 71,32] [7,62: 3 225,81] bd
- 2,29 4,19
Nudnosci 31 (42) 73 13 (19) 70 [1,34: 4,02] [2,63: 11,24] bd
0,86
Dreszcze 18 (25) 73 20 (29) 70 [0,50: 1,48] NS bd
. 1,34
Bol 14 (19) 73 10 (14) 70 [0,65: 2.79] NS bd
) . 0,96
Bl w stopniu 3-4 1(2) 73 1(2) 70 [0,10; 9,08] NS bd
1,12
Goraczka 14 (19) 73 12 (17) 70 [0,56: 2.23] NS bd
. 1,68
Bél brzucha 14 (19) 73 8 (11) 70 [0,77: 3,70] NS bd
. . 0,32
Bol brzucha w stopniu 3-4 0(0) 73 1(1) 70 [0,03: 3,83] NS bd
. 2,68 8,31
Wymioty 14 (19) 73 5(7) 70 [1,07: 6,89] [4,24: 106,91] bd
13 tyg.
Lo 1,13
Podraznienie gardta 13 (18) 73 11 (16) 70 [0,55: 2,33] NS bd
. 0,72
Bél glowy 12 (16) 73 16 (23) 70 [0,37: 1,39] NS bd
. 2,11
Nasilony kaszel 11 (15) 73 5(7) 70 [0,81; 5,59] NS bd
2,11
Zawroty gtowy 11 (15) 73 5(7) 70 0,81 5,5] NS bd
.- 2,11
Dusznosci 11 (15) 73 5(7) 70 [0,81: 5,5] NS bd
o 0,70
Swiad 8 (11) 73 11 (16) 70 [0,30: 1.59] NS bd
- . 0,32
Swiagd w stopniu 3-4 0(0) 73 1(1) 70 [0,03; 3,83] NS bd
. 0,52
Obrzek naczynioruchowy 6 (8) 73 11 (16) 70 [0,21; 1,29] NS bd
. 1,28
Skurcz oskrzeli 4 (5) 73 34) 70 [0,33: 4,97] NS bd
3,84
Brak apetytu 8 (11) 73 2(3) 70 [0,96; 15,65] NS bd
Hematologiczne dziatania niepozadane
. . 45,08 3,20
Neutropenia 4 stopnia 23 (32) 73 0(0) 70 [4,88; 436,59 [2,28: 4,38] bd
13 tyg.
. . 8,63 18,47
Trombocytopenia 4 stopnia 4 (5) 73 0 (0) 70 [0,85; 89,58] [7,62; 3 225 81] bd
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Punkt Koficow Okres Ibmige?;ab rytuksymab RR NNH Wartosé
y obserwagcii [95% CI] [95% ClI] p
n (%) N n (%) N

Niehematologiczne dziatania niepozadane

Pozostate AE

Hospitalizacja z powodu
infekciji lub gorgczki 13 tyg. 5(7) 73 1(1) 70
neutropenicznej

4,79

[0,77; 30,60] NS bd

6.1.2.3.2. Bezpieczenstwo stosowania ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chfoniakiem grudkowym, leczonych wczesniej rytuksymabem

Wyniki dotyczace bezpieczehstwa ibrytumomabu tiuksetanu w populacji pacjentdw z chtoniakiem
grudkowym wczesniej leczonych rytuksymabem przedstawiono w 2 z 3 odnalezionych badan klinicznych
(Witzig 2002b, Tobinai 2009). W pracach tych czes$¢ pacjentdéw miala rozpoznanie inne niz nieziarniczy
chtoniak grudkowy, ale analize bezpieczehstwa przeprowadzono dla catej populacji, nie wyodrebniajgc
wynikow w podgrupie chorych z FL.

U pacjentdow leczonych ibrytumomabem tiuksetanem najczesciej wystepowaty hematologiczne dziatania
niepozadane w wiekszosci o charakterze przemijajgcym. W badaniu Witzig 2002b stwierdzono, ze
czynnikiem istotnie statystycznie zwigkszajgcym ryzyko hematologicznych dziatah niepozgdanych byto
ponad 20% zajecie szpiku kostnego. W pracy tej z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych u zadnego
pacjenta nie przerwano leczenia, natomiast w badaniu Tobinai 2009 nie przedstawiono wynikow w
odniesieniu do tego punktu kohcowego.

Do najczesciej wystepujgcych niehematologicznych dziatan niepozgdanych nalezg: ostabienie, zle
samopoczucie, nudnosci, zaparcia, biegunka, dreszcze, goragczka, bol gtowy, zapalenie jamy ustnej, reakcje
niepozgdane w miejscu iniekcji (krwiak podskérny, pokrzywka) oraz nieprawidlowe wartosci badan
laboratoryjnych (ALT, AST, LDH, bilirubina). kgcznie w dwoch badaniach 15 pacjentdéw wymagato
hospitalizacji gtéwnie z powodu hematologicznych dziatan niepozgdanych (trombocytopenia, neutropenia,
gorgczka neutropeniczna, leukopenia) oraz infekcji (zapalenie ptuc/sepsa, zapalenie tkanki tgcznej, infekcja
drég moczowych). W badaniu Witzig 2002b u zadnego pacjenta nie stwierdzono obecnosci HACA, zas u
jednego chorego wykazano obecnos¢ HAMA w 42. dniu po leczeniu. Chory ten uzyskat czesciowag
odpowiedz na leczenie i nie obserwowano u niego dziatan niepozadanych przypisywanych obecnosci
HAMA. U 53% pacjentdw w badaniu Tobinai 2009 konieczne byto podanie czynnikéw stymulujgcych wzrost
kolonii granulocytow, a 40% chorych wymagato transfuzji ptytek krwi, zas 10% transfuzji erytrocytéw.

Zrodto: NG

Tabela 34. Bezpieczenstwo ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw FL leczonych wczesniej RTX

Punkt koficowy St°';§';;gj:;f"ia Badanie * oboned! :3?[?:i:;si;ce] nIN (%)
Hematologiczne dziatania niepozadane
3 Tobinai 2009 6,5 13/40 (33)
Neutropenia Tobinai 2009 6,5 17/40 (43)
N Witzig 2002b bd 20/57 (35)
3 Tobinai 2009 6,5 27/40 (68)
Trombocytopenia Tobinai 2009 6,5 2/40 (5)
N Witzig 2002b bd 5/57 (9)
3 Tobinai 2009 6,5 9/40 (23)
Anemia Tobinai 2009 6,5 2/40 (5)
N Witzig 2002b bd 2/57 (4)
3 Tobinai 2009 6,5 19/40 (48)
Leukopenia
4 Tobinai 2009 6,5 12/40 (30)
Pancytopenia 4 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Niehematologiczne dziatania niepozadane
Ostabienie 1-2 Tobinai 2009 6,5 7/40 (18)
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Mediana okresu

o Stopien nasilenia e o
Punkt koncowy objawéw# Badanie obserwacji [miesiace] n/N (%)
1-3 Witzig 2002b bd 31/57 (54)
3 Witzig 2002b bd 2/57 (4)
Zawroty glowy 1-2 Tobinai 2009 6,5 6/40 (15)
Zte samopoczucie 1-2 Tobinai 2009 6,5 11/40 (28)
Brak taknienia 1-2 Tobinai 2009 6,5 7/40 (18)
Dreszcze 1-2 Witzig 2002b bd 14/57 (25)
1-2 Tobinai 2009 6,5 10/40 (25)
Goragczka 1-3 Witzig 2002b bd 12/57 (21)
3 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Goraczka neutropeniczna 3 Tobinai 2009 6,5 2/40 (5)
1-2 Tobinai 2009 6,5 14/40 (35)
Bol glowy
1-2 Witzig 2002b bd 7/57 (12)
Kaszel 1-2 Tobinai 2009 6,5 7/40 (18)
Podraznienie gardta 1-2 Witzig 2002b bd 7/57 (12)
Zapalenie jamy ustnej 1-2 Tobinai 2009 6,5 12/40 (30)
Zakrzepowe zapalenie zyt o
glebokich 3 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
3 Tobinai 2009 6,5 2/40 (5)
Zapalenie ptuc
4 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Zapalenie nosogardzieli 1-2 Tobinai 2009 6,5 7/40 (18)
Zapalenie g(')rnych drog 1-3 Tobinai 2009 6,5 6/40 (15)
oddechowych 3 Tobinai 2009 6,5 1/40 (3)
Zapalenie pecherza moczowego 3 Tobinai 2009 6,5 2/40 (5)
Inne infekcje 3 Tobinai 2009 6,5 1/40 (3)
Bdl brzucha 1-2 Witzig 2002b bd 7/57 (12)
1-3 Witzig 2002b bd 2/57 (4)
Bol szyi
3 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Bl w okolicach guza 3 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Sepsa 4 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
1-2 Tobinai 2009 6,5 8/40 (20)
Nudnosci
1-2 Witzig 2002b bd 20/57 (35)
Zaparcia 1-2 Tobinai 2009 6,5 10/40 (25)
Biegunka 1-2 Tobinai 2009 6,5 8/40 (20)
Dusznosci 1-2 Witzig 2002b bd 7/57 (12)
Krwawienie z pochwy 3 Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Krwiak podskorny 1-2 Tobinai 2009 6,5 9/40 (23)
Krew w moczu 1-2 Tobinai 2009 6,5 7/40 (18)
1-3 Tobinai 2009 6,5 8/40 (20)
Pokrzywka
3 Tobinai 2009 6,5 1/40 (3)
1-3 Tobinai 2009 6,5 5/40 (13)
Reakcje nadwrazliwosci
3 Tobinai 2009 6,5 1/40 (3)
Podwyzszony poziom LDH 1-2 Tobinai 2009 6,5 19/40 (48)
1-3 Tobinai 2009 6,5 11/40 (28)
Podwyzszony poziom bilirubiny
3 Tobinai 2009 6,5 1/40 (3)
Podwyzszony ALT 1-2 Tobinai 2009 6,5 9/40 (23)
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Punkt koricowy Stor;ibejr';vr;gi;enia Badanie * e i b n/N (%)
Podwyzszony AST 1-2 Tobinai 2009 6,5 8/40 (20)
Pozostate punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa
Tobinai 2009 6,5 11/40 (28)
Hospitalizacja nie dotyczy

Witzig 2002b bd 4/57 (8)

Obecnos¢ HACA nie dotyczy Witzig 2002b bd 0/57 (0)
Obecnos¢ HAMA nie dotyczy Witzig 2002b bd 1/57 (2)
Konieczno$¢ podania G-CSF nie dotyczy Tobinai 2009 6,5 21/40 (53)
Konlecznose ransfuzj plytek nie dotyczy Tobinai 2009 6,5 16/40 (40)
Koniecznos¢ transfuzii nie dotyczy Tobinai 2009 6,5 4/40 (10)

erytrocytow

T _wyniki dotycza catej populacji w badaniu, gdzie 83% (Tobinai 2009) i 95% (Witzig 2002b) populacji stanowili pacjenci z nieziarniczym

chtoniakiem grudkowym.

# - Witzig 2002b: dla AE niehematologicznych: zakres stopni nasilenia obserwowanych u pacjentéw okreslonych AE oraz w przypadku
wystgpienia AE o 3 lub 4 stopniu nasilenia - najwyzszy obserwowany stopien nasilenia objawéw (3 lub 4) (w przypadku zadnego z AE
nie wystgpity zarébwno AE o 3, jak réwniez 4 stopniu nasilenia). Dla hematologicznych AE - w pracy przedstawiono wylgcznie wyniki
dotyczace wystepowania AE o 4 stopniu nasilenia.

Zrodto: NG
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektoéw zdrowotnych
Inne odnalezione analizy ekonomiczne

Agencja odnalazta opublikowane wyniki 2. analiz ekonomicznych przeprowadzonych ibrytumomabu
tuiksetanu w leczeniu konsolidacyjnym chorych na chioniaki grudkowe. Analizy te przedstawione zostaty na
ISPOR w 2009 r. w formie abstraktow konferencyjnych. Uzyskane wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Nie odnaleziono natomiast analiz ekonomicznych przeprowadzonych dla ibrytumomabu tiuksetanu w
leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komaérkowego chioniaka
nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Tabela 35. Odnalezione analizy ekonomiczne dla ibritumomabu tiuksetanu w leczeniu chorych na chtoniaka
grudkowego

Publikacja Tomas 2009 Eggington 2009
ISPOR abstrakt ISPOR abstrakt
Kraj Hiszpania Hiszpania
Zrodto ChPL, opinie ekspertéw, badanie PRIMA Badanie 304820
danych (rytuksymab) (Morschhauser 2008)
Poréwnywane | ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym ibytumomab tiuksetan w leczeniu
interwencje po | linii chemioterapii indukcyjnej vs terapia konsolidacyjnym po | linii chemioterapii
podtrzymujaca rytuksymabem indukcyjnej vs brak dalszego leczenia
Metodyka Analiza mikrokosztéw — Microsoft Excel, Model Markowa;
uwzgledniono koszty: lekéw, premedykacji, 4 stany: PFS+CR, PFS+PR, progresja, $mier¢;
przygotowania oraz podania lekow; dyskontowanie kosztéw i korzysci 3,5%/rok
brak dyskontowania
Wyniki Catkowity koszt: Koszt inkrementalny za zyskane QALY:
IBR (konsolidacja): 15 675 € Populacja PR: 18 263 €
Rytuksymab (podtrzymujgca): 22 934 € Populacja ogolna: 29 322 €
Koszt lekéw: Najwiekszy wptyw na wynik miata wartosé
IBR (konsolidacja): 15 203 € uzytecznosci dla PFS
Rytuksymab (podtrzymujgca): 21 044 €
Whnioski Koszty ibytumomabu tiuksetanu w leczeniu Korzystny koszt terapii przy znacznym
konsolidacyjnym (jednokrotne podanie po przedtuzeniu PFS

chemioterapii) sg nizsze niz koszty terapii
podtrzymujgcej rytuksymabem (podawanej co 2
miesigce przez dwa lata)

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz na leczenie
Populacja docelowa

W analizie ekonomicznej rozwazano populacje chorych na chtoniaki grudkowe, ktérzy leczeni byli w ramach |
linii terapii i osiggneli remisje choroby oraz pacjentdow z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komorkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Poréwnywane interwencje oraz horyzont czasowy analizy

Zevalin vs Mabthera (ibrytumomab tiuksetan vs rytuksymab) — u chorych z odpowiedzig na | linie leczenia;
Zevalin vs Levact (ibrytumomab tiuksetan vs bendamustyna) — po niepowodzeniu terapii rytuksymabem;
w horyzoncie czasowym stosowania poszczegdlnych terapii.

Ze wzgledu na wytyczne dotyczgce stosowania ryktuksymabu oraz standardowg praktyke kliniczng leczenia
chorych w Polsce wskazywang przez ankietowanych ekspertéw klinicznych, rytuksymab w monoterapii lub w
schematach stosowany jest jako ztoty standard terapeutyczny w chioniakach grudkowych. W zwigzku z
powyzszym oraz majgc na uwadze nieprecyzyjny zapis wskazania terapeutycznego w ChPL leku Zevalin tj.
W leczeniu dorostych pacjentdow z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komoérkowego
chfoniaka nieziarniczego...”, w niniejszej analizie zatozono, ze lek Zevalin stosowany jest u pacjentow,
ktérzy otrzymali wczes$niej terapie z udziatem rytuksymabu. W zwigzku z tym, przyjeto, ze rytuksymab w

monoterapii nie bedzie komparatorem dla ocenianej technologii medycznej we wskazaniu leczenie dorostych
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pacjentdow z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komérkowego chtoniaka nieziarniczego lub
pacjentow z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Metodyka i opis zatlozen

Analize ekonomiczng dla ibrytumomabu tiuksetanu stosowanego w leczeniu chorych na chtoniaki grudkowe
zakwalifikowane do kodéw ICD-10 C82, C82.0, C82.1, C82.7, C82.9 przeprowadzono w poréwnaniu z
aktywnymi, refundowanymi w danym wskazaniu komparatorami wskazanymi przez ekspertéw klinicznych—
rytuksymabem i bendamustyna.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzien 1 lipca 2014 r rytuksymab (Mabthera) refundowany jest w leczeniu nieziarniczych
chtoniakéw grudkowych po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie indukcyjne (leczenie podtrzymujgce — | linia
leczenia) w ramach programu lekowego, a bendamustyna (Levact) w programie ,Leczenie bendamustyng
chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu powolnym opornych na rytuksymab”.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej z aktualnie refundowanymi komparatorami, w niniejszej
analizie zatozono brak istotnych réznic pomiedzy nimi w efektach zdrowotnych, a analize ekonomiczng
przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow. Jest to zatozenie upraszczajgce, ktére pozwala ocenic¢
szacunkowe koszty zwigzane z zastosowaniem poszczegolnych terapii w warunkach polskiego systemu
opieki zdrowotnej. Zgodnie ze zleceniem MZ (pismo znak MZ-PLA-460-19199-118/DJ/14) wyznaczono tez
maksymalny akceptowalny poziom finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianego leku, tj. okreslono
cene refundacji produktu Zevalin ze srodkéw publicznych, do wartosci ktérej naktady finansowe ptatnika
publicznego na leczenie chorych w omawianym wskazaniu za pomocg IBR nie bedg przekraczaé kosztéw
leczenia aktualnie refundowanymi w danym wskazaniu komparatorami — rytuksymebem w terapii
podtrzymujgcej oraz bendamustyng po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze progresja choroby u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym wigze sie ze znaczaco
wyzszymi kosztami i stopniem korzystania z opieki zdrowotnej w poréwnaniu do pacjentéw ze stabilizacjg
choroby. Leczenie zapobiegajgce lub opdzniajace progresje pozwala na uzyskanie klinicznych oraz
ekonomicznych korzysci poprzez obnizanie kosztéw opieki zdrowotnej, co wykazano w analizie
przeprowadzonej przez Genentech and US Oncology w publikacji Helwick 2011. Na podstawie danych
pochodzacych od 1 002 pacjentdw z chioniakiem grudkowym, wykazano, ze dla 6-miesiecznego follow-up
sredni miesieczny wzgledny koszt przypadajgcy na pacjenta byt blisko 4-krotnie wyzszy u pacjentéw z
progresjg choroby w poréwnaniu do pacjentéw bez progresji choroby ($3612 vs $965, réznica $2647,
P<0,001). Po uwzglednieniu réznic w charakterystyce obu grup pacjentéw w badaniu, progresja choroby
zwigzana byta z 2-krotnym wzrostem kosztéw (P<0,001). Pacjenci z progresjg choroby znaczgco czesciej
odbywali wizyty lekarskie i podlegali procedurom laboratoryjnym, czesciej byli poddawani chemioterapii i
hospitalizowani.

Majac na uwadze powyzsze, wyniki otrzymane w niniejszej analizie poréwnujgcej jedynie koszty stosowania
terapii za pomoca ocenianego leku oraz komparatoréw przy zatozeniu braku réznic w efektach zdrowotnych,
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig.

Nie mniej jednak, metodyka przeprowadzonej analizy ekonomicznej uwzgledniona zostata takze w publikaciji
Tomas 2009, opublikowanej w formie abstraktu konferencyjnego ISPOR 2009. Wyniki tego opracowania
przedstawiono w Tabela 35. Odnalezione analizy ekonomiczne dla ibritumomabu tiuksetanu w leczeniu chorych na
chtoniaka grudkowego, przedstawionej powyze;j.

Uwzglednione kategorie kosztéw
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce oceniane technologie medyczne:
o Koszt stosowania lekow
. Koszt premedykaciji tj. rytuksymab stosowany dodatkowo podczas terapii IBR
. Koszt podania lekow
) Koszt monitorowania stanu pacjenta w programie lekowym.
Koszty po stronie ocenianego leku IBR

Ibrytumomab tiuksetan (IBR) zgodnie z ChPL nalezy stosowaé po wczesniejszym podaniu rytuksymabu, w
schemacie dwa podania dozylne rytuksymabu i jedno podanie roztworu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [9°Y] w nastepujgcej kolejnosci:
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e Dzien 1.: infuzja dozylna 250 mg/m? rytuksymabu.

e Dzien 7. lub 8. lub 9.: - infuzja dozylna 250 mg/m? rytuksymabu krétko (w ciagu 4 godzin) przed
podaniem roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [9°Y].

¢ 10-minutowa infuzja dozylna roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [goY].

Cene leku Zevalin przyjeto jako $srednig kwote z wartosci refundacji raportowanej przez NFZ w latach 2009-
2014 (I kwartat). Cena ta wynosita w tym okresie od 48 000,00 do 64 554,00 PLN, przyjmujgc wartos¢
Srednig na poziomie 56 954,85 PLN. Nalezy tu zaznaczy¢, ze kosz leku IBR nie zalezy od dawki substancji
czynnej, gdyz wielko$s¢ dawki okreslana jest radioaktywnoscig roztworu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem *°Y. Zgodnie z ChPL do sporzadzenia produktu Zevalin znakowanego radioizotopem Y
nalezy zastosowac sterylny, wolny od pirogendéw chlorek itru -90, a jego przygotowanie musi odbywac sie
przez wykwalifikowany personel zgodnie z wymogami w zakresie bezpieczenstwa radiologicznego i jakosci
farmaceutyczne;.

Na postawie danych uzyskanych od firmy POLATOM stwierdzono, ze firma ta zajmuje sie dystrybucjg na
terenie Polski chlorku itru (Y-90) o nazwie handlowej YTRACIS, stuzgcego do znakowania przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na chitoniaki nieziarnicze. Produkt ten jest nabywany od producenta,
francuskiej firmy CIS bio international, ktéry nastepnie sprzedawany jest polskim odbiorcom za cene 7 500
PLN + 8% VAT za porcje do pojedynczego znakowania. Dane te uzyskane zostaty w 2013 r.

Agencja uzyskata réwniez dane z NFZ, na podstawie ktérych mozna stwierdzi¢, ze chlorek itru refundowany
byt w ramach substancji czynnych stosowanych w chemioterapii niestandardowej w latach 2009-2011 (brak
danych dot. refundacji tego produktu w latach 2012-2014) po cenie 7 704 - 7 776 PLN.

Dysponujgc powyzszymi danymi w niniejszej analizie zastosowano podejscie konserwatywne i do obliczen
uwzgledniono najbardziej aktualng i najwyzsza cene leku wynoszacg 8 100 PLN za opakowanie produktu
YTRACIS brutto.

Doliczono rowniez koszt premedykaciji tj. 2-krotnego podania rytuksymabu w infuzji dozylnej w dawce 250

W kosztach podania leku uwzgledniono hospitalizacje pacjenta w ramach JGP wyceniang na 9 pkt za dzien
oraz warto$¢ punktu na poziomie 52 PLN wg. Informatora NFZ. Przyjeto, ze hospitalizacja zwigzana ze
stosowaniem leku Zevalin wynosi¢ bedzie 2 dni zgodnie ze schematem podawania opisanym w ChPL (dzien
1. rytuksymab, dzien 7. lub 8. lub 9. rytuksymab i IBR).

Koszty komparatora - rytuksymabu w leczeniu chorych, ktérzy uzyskali remisje po | linii leczenia

Koszt leku rytuksymab, stosowanego w ramach programu lekowego w terapii podtrzymujgcej po | linii
leczenia u chorych na chioniaki ztosliwe okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ na lipiec
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Koszty komparatora - bendamustyny w leczeniu chorych po niepowodzeniu terapii rytuksymabem

Koszt terapii lekiem bendamustyna u chorych na chioniaki grudkowe po niepowodzeniu terapii
rytuksymabem (z nawrotem choroby po terapii rytuksymabem lub u pacjentéw opornych na leczenie
rytuksymebem) okre$lono na podstawie danych z ChPL produktu Levact oraz opinii eksperta klinicznego
dotyczacg warunkow stosowania leku. Cene produktu okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia

Zgodnie z programem lekowym "Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o przebiegu J)owolnym

opornych na rytuksymab” lek ten stosowany jest w monoterapii w dawce maksymalnej 120 mg/m*“ w dniach
1. i 2. w 6. 21-dniowych cyklach (liczba cykli moze byé wydtuzona do 8 u pacjentdéw, ktoérzy uzyskali
czesciowa remisje po 6 cyklach leczena bendamustyna). Natomiast zgodnie z opinia *
bendamustyne w omawianym wskazaniu stosuje sie w dawce 90 mg/m“ w dniach 1. i 2. w 6. 28-dniowych
cyklach. W niniejszej analizie konserwatywnie przyjeto dawke leku Levact na poziomie 90 mg/m? stosowang
przez 6 cykli. Majagc na uwadze, ze czas terapii bendamustyng nie przekracza rocznego horyzontu w
obliczeniach nie uwzgledniono dyskontowania kosztow.

Dodatkowo do kosztow doliczono cene 2 dni hospitalizacji pacjentow w celu podania leku (cena
hospitalizacji w programie lekowym 9 pkt. wartych 52 PLN/pkt.) oraz koszt monitorowania terapii w
programie lekowym rozliczany ryczattem rocznym, okreslony na poziomie 53 pkt. wartych 52 PLN/pkt.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania IBR vs rytuksymab oraz IBR vs
bendamustyna przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej dla IBR vs terapia podtrzymujaca rytuksymabem u chorych na chloniaki
grudkowe

) ) Rytuksymab Roéznica kosztow
Kategorlekuwzgledmonych IBR (IBR - rytuksymab)
osztow
I I I I
Koszt leku (PLN) 56 954,85 I I N | s
Koszt radioizotopu Oy
produkt leczniczy YTRACIS 8100 1 .
Koszt premedykacji (terapii
wspomagajacej 11 167,58 | [ ]
rytuksymabem) (PLN)
Koszt podania leku (PLN) 936,00 [ [ ]
Koszt monitorowania leczenia . .
(PLN) i
Suma 77 158,43 I I | S | .
Maksymalny akceptowalny
poziom finansowania ze
$rodkéw publicznych IBR - tj. n/d [ | [ ] [ ]
CHB za opakowanie leku
Zevalin (PLN)

n/d — nie dotyczy
CHB - cena hurtowa brutto
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Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej dla IBR vs bendamustyna u chorych na chiloniaki grudkowe po
niepowodzeniu terapii rytuksymabem

) ) Bendamustvna Roéznica kosztow
Kategorlekuwzglednlonych IBR ¥ (IBR - bendamustyna)
osztéow
I I I I
Koszt leku (PLN) 56 954,85 I I I
Koszt radioizotopu *Y
produkt leczniczy YTRACIS 8100 1 L
Koszt premedykaciji (terapii
wspomagajacej 11 167,58 | [ ]
rytuksymabem) (PLN)
Koszt podania leku (PLN) 936,00 [ ] [
Koszt monitorowania leczenia
(PLN) - I I
Suma 77 158,43 I I I | .
Maksymalny akceptowalny
poziom finansowania ze
$rodkéw publicznych IBR - tj. n/d [ ] [ ]
CHB za opakowanie leku
Zevalin (PLN)

Analizujgc otrzymane wyniki nalezy zwréci¢ uwage na publikacje Jurczak 2007, w ktdrej stwierdzono, ze
terapia ibrytumomabem tiuksetanu w leczenia chorych na chtoniaki grudkowe po niepowodzeniu leczenia
rytuksymabem wigze sie z kosztem lekéw, przekraczajgcym 18 700 Euro (77 605 PLN przy srednim kursie
euro ok. 4,15 PLN), co jest poréwnywalne z obecng standardowg terapig tj. 2 latami terapii podtrzymujgcej
rytuksymabem. Wynik przedstawiony w publikacji Jurczak 2007 jest zatem poréwnywalny z wynikiem
otrzymanym w niniejszej analizie. W publikaciji tej uwzgledniono po stronie ocenianego leku koszty zwigzane
z ceng Zevalin, Ytracis oraz Mabthera podawanej w premedykacji, a takze koszty 2 dni hospitalizacji
pacjentow zwigzanej z podaniem lekéw. Powyzsze dane potwierdzajg wiarygodnos¢é zewnetrzng
przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla leku Zevalin.

Ograniczenia analizy

» Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych poréwnanie efektywnosci klinicznej ocenianego leku IBR
z odpowiednimi komparatorami, tj. rytuksymab i bendamustyna, przyjeto ze nie ma réznic miedzy
nimi w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania;

= w kosztach po stronie IBR uwzgledniono refundacje leku Ytracis (chlorek itru) - radioizotopu
stosowanego dla znakowania produktu Zevalin. Nie mniej jednak wg. danych NFZ liczba wydanych
zgdd na refundacje tego leku jest znacznie nizsza niz liczba zgdd na refundacje leku Zevalin w
latach 2009-2014 (odpowiednio 6 zgdd dla Ytracis oraz 27 dla Zevalin), tym samym koszty ptatnika
zwigzane z refundacjg ocenianego leku w niniejszej analizie mogty zosta¢ zawyzone;
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Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w latach 2011-2014 ibrytumomabem tiuksetanu leczono
w ramach chemioterapii niestandardowej od jednej do trzech oséb z rozpoznaniem C82, wtym po jednej
osobie rocznie w latach 2013-2014 (patrz 5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze Srodkow
publicznych w Polsce). W tabeli ponizej zestawiono koszty substancji czynnych przypadajgce na jednego
pacjenta, wg réznych schematéw leczenia ibrytumomabem tiuksetanu i komparatorami, tj. rytuksymabem lub
bendamustyng (patrz 2.3.2 Komparatory).

Tabela 38. Oszacowanie kosztéw substancji czynnych przypadajacych na jednego pacjenta w schematach leczenia
zawierajacych rytuksymab, bendamustyne lub ibrytumomab tiuksetanu, rozpoznanie C82

Schemat leczenia Zrodto Oszacowanie kosztéw dla 1 pacjenta
rytuksymab 375 mg/m” raz w tygodniu, _

przez 4 tygodnie Witzig 2002a 33 502,74 zt

leczenie indukcyjne rytuksymab 375

mg/m? co 21 dni, 8 cykli

lub 67 005,49 zt

program lekowy B.12 ,Leczenie

leczenie podtrzymujace rytuksymab 375 | chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C82,
mg/m? co 3 miesigce, przez 2 lata C82)

leczenie podtrzymujace rytuksymab 375

mg/m? co 2 miesigce, przez 2 lata 100 508,23 2t

program lekowy B.51 ,Leczenie
bendamustyng chtoniakéw
nieziarniczych o powolnym 25572,15 zt
przebiegu opornych na rytuksymab
(ICcd-10 C82, C82, C85, C88)”

bendamustyna 90 mg/m? w dniu 1. i 2.,
co 21 lub 28 dni, 6 cykli (21 dni zgodnie
z programem lekowym; 28 dni zgodnie ze
stanowiskiem eksperta)

korespondencja NFZ — $rednie

wydatki na ibrytumomab tiuksetanu
ibrytumomab tiuksetanu | w latach 2009-2013 w ramach 56 954,85 zt
chemioterapii niestandardowe;j,

rozpoznanie C82 -~
brytumomab p tacznie:

tiuksetanu dane kosztowe NCBJ — Osrodek 76 222 43 7t
Radioizotopéw POLATOM za 8100 zt '

¥ do pojedynczego
znakowania

rytuksymab 250 mg/m®
wdniu 1. 8. /Witzig 2002a 1116758 2

Przyjeto, ze przecietna powierzchnie ciata wynosi 1,74 m”.

Ceny rytuksymabu i bendamustyny za Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56).

W przypadku wydania negatywnej decyzji odnosnie dalszego finansowania ibrytumomabu tiuksetanu
w ramach chemioterapii niestandardowej obecnie ponoszone koszty mogg zosta¢ zastgpione kosztami
zwigzanymi z jednym z wymienionych schematdéw leczenia rytuksymabem lub bendamustyng. Oszacowane
koszty leczenia rytuksymabem wahajg sie od 34 do 101 tys. zt w zaleznosci od schematu, koszty leczenia
bendamustyng to 26 tys. zl, a koszty leczenia z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu to 76 tys. zi.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku pacjentéw wnioskujgcych o chemioterapie niestandardowa,
standardowe metody leczenia mogg byé niewskazane, w szczegdlnosci pacjenci mogg nie spetniaé
kryteriow witgczenia do programéw leczenia chioniakéw grudkowych z wykorzystaniem rytuksymabu lub
bendamustyny.

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty leczenia z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu w zalezno$ci
od liczby pacjentéow. Koszty leczenia ibrytumomabem tiuksetanu jednego pacjenta wynoszg 76 tys. zt, trzech
229 tys. zt, szesciu 457 tys. I, a piec¢dziesieciu 3,81 min zt.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 67/76



Ibrytumomab tiuksetan

we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

AOTM-0OT-431-19/2014

Tabela 39. Koszty leczenia z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu w zaleznosci o liczby pacjentéw, rozpoznanie C82

Liczba pacjentéw leczonych
ibrytumomabem tiuksetanu

Zrédto oszacowania liczby pacjentéw

Oszacowanie kosztéw catkowitych

roczna liczba pacjentéw leczonych
brytumomabem tiuksetanu w latach 2013-
2014

korespondencja NFZ, pisma znak
NFZ/CF/DGL/2014/073/0236/W/19679/ALA
z dnia 27.06 2014 r.

76 222,43 zt

liczba pacjentow leczonych brytumomabem
tiuksetanu w roku 2011

korespondencja NFZ, pisma znak
NFZ/CF/DGL/2014/073/0236/W/19679/ALA
z dnia 27.06 2014 r.

228 667,30 zt

roczna liczba zrealizowanych zgéd na
rozpoczecie terapii leczonych ibrytumomabem
tiuksetanu w latach 2011-2012

korespondencja NFZ, pismo znak
NFZ/CF/2013/076/0711/W/15042/TOK z dnia
12.06.2013 r.

457 334,60 zt

50

maksymalna liczba pacjentéw poddawanych
w ciggu roku leczeniu brytumomabem
tiuksetanu

F

3811 121,68 zt
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 13 ekspertow z prosbag o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 5.07.2014 r. otrzymano dwie petne opinii od [ GGG ik
ﬂ oraz czesciowe stanowisko prof. dr hab. n med. D Wolowca dla zastosowania ibrytumomabu
tiuksetanu u chorych na chtoniaki nieziarnicze grudkowe z postacig oporng/nawrotowg Prof. podtrzymat
swoje stanowisko wyrazone w trakcie prac nad raportem AOTM-DS-430-07-2011.

Wszyscy ankietowani eksperci odpowiedzieli sie za potrzebg finansowania ibrytumomabu tiuksetanu u
chorych na chioniaki nieziarnicze grudkowe u chorych z postacig oporna/nawrotowg. Dwéch ekspertow
wypowiedzialo sie negatywnie w odniesieniu do finansowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu
konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczes$niej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

I 2 rocit uwage na problemy zwigzane z mozliwoscig finansowania catej procedury RIT
(ibrytumomabu tiuksetanu + rytuksymab).

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: podanie ibrytumomabu tiuksetanu we
wskazaniach ICD 10: C82; C82.0; C82.1; C82.7 iC82.9 - chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy).
Podstawg zlecenia jest art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.). MZ jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 15 lipca 2014 r.

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku
chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytéw B osrodkow
rozmnazania grudek chionnych. Limfocyty B majg charakter centrocytéw (mate lub Srednie komorki
z wpuklonym jgdrem) lub centroblastéw (duze komorki z 1-3 obwodowo potozonych jaderek). W zaleznosci
od liczby centroblastéw ocenianych w duzym mikroskopowym polu widzenia wyrdznia sie 3 podtypy FL: G1,
G2,G3 (AiB).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi jako technologie alternatywne przyjeto substancje czynne:
rytuksymab i bendamustyna.

Skutecznosé¢ kliniczna

Informacje z raportu AOTM-OT-0389 (leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczes$niej nieleczonych
pacjentéw z chioniakiem grudkowym)

,D0 analizy klinicznej wigczono jedno randomizowane niezaslepione badanie kliniczne Il fazy (FIT)
poréwnujace leczenie konsolidacyjne z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu z brakiem leczenia oraz
cztery badania Il fazy bez grupy kontrolne;j.

W badaniu FIT u pacjentdéw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w
leczeniu konsolidacyjnym zaobserwowano w poréwnaniu do pacjentdéw, ktdrzy nie otrzymali dalszego
leczenia po chemioterapii indukcyjnej:

o statystycznie istotne dtuzsze przezycie wolne od progresji (PFS) - réznica w PFS nie osiggneta jednak
istotnosci statystycznej w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw:
- przyjmujgcych w chemioterapii | linii schemat CHOP-like, fludarabine, rytuksymab;
- u pacjentéw z niskim ryzykiem FLIPI, u pacjentow z wysokim ryzykiem FLIPI.

o statystycznie istotny wiekszy odsetek poprawy odpowiedzi na leczenie (PR — CR/CRu)

o wydtuzenie czasu do nastepnego leczenia, choé odsetek odpowiedzi na leczenie Il linii byt porownywalny.
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pacjentow (OS) ani wptywu
leczenia konsolidacyjnego z ibrytumomabem tiuksetanu na jako$¢ zycia pacjentéw.

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej zaobserwowano wzrost odsetka pacjentéw z CR po zastosowaniu
terapii ibrytumomabem tiuksetanem.”

Informacie z |G (AOTM-DS-430-07-2011)

WV ramach systematycznego przeszukania odnaleziono 3 przeglady systematyczne dotyczgce oceny
efektywnosci klinicznej radioimmunoterapii z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentow z
grudkowym chtoniakiem nieziarniczym. Odnalezione opracowania opublikowano stosunkowo dawno.
Pomimo zblizonego okresu przeszukania, odnalezione przeglady systematyczne réznity sie znacznie liczbg
badan wtgczonych do analizy, co wynikato z réznych kryteriow witgczenia dotyczgcych metodyki badanh
klinicznych wtgczanych do danego przeglgdu. Whnioski przedstawione przez autoréw odnalezionych
przegladéw systematycznych sg spéjne. Opierajg sie przede wszystkim na wynikach jednego badania RCT
(Witzig 2002a). W odniesieniu do ocenianej populacji docelowej, autorzy konkludujg, ze ibrytumomab
tiuksetan moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentdw z nieziarniczym chtoniakiem
grudkowym, w szczegolnosci u pacjentéw w fazie nawrotu lub opornych na wczesniejsze terapie, w tym
rytuksymab. Terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala uzyskaé wysoki odsetek odpowiedzi ogdétem,
ktory waha sie od 67% do 83%.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej wigczono do analizy takze jedno randomizowane
badanie kliniczne (opisane w 3 publikacjach) oraz trzy badania bez grupy kontrolnej. W jedynym
uwzglednionym w analizie badaniu RCT (Witzig 2002a) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
ibrytumomabem tiuksetanem wzgledem terapii rytuksymabem. W 3 pracach bez grupy kontrolnej oceniano
natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii ibrytumomabem tiuksetanem u pacjentéw leczonych
wczesniej rytuksymabem z nawrotem lub opornoscig na stosowane wczesniej terapie.

Na podstawie wynikéw badania Witzig 2002a wykazano, iz zastosowanie terapii ibrytumomabem
tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem w poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem u pacjentow
nieleczonych wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym
grudkowym zwieksza istotnie statystycznie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie ogétem
(RB=1,55 [1,22; 2,05]). NNT wynosi 3,30 [2,20; 7,27], co oznacza, ze stosujgc u 4 pacjentéw ibrytumomab
tiuksetan zamiast rytuksymabu, dodatkowo u jednej z nich mozna uzyska¢ odpowiedz na leczenie.
Rozpoznanie chtoniaka grudkowego potwierdzone w badaniu histologicznym jest istotnym czynnikiem
prognostycznym zwiekszajacym prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
ibrytumomabu tiuksetanu.

W odniesieniu do takich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci jak czas trwania odpowiedzi
na leczenie, czas do wystgpienia progresji choroby oraz czas do nastepnej terapii w badaniu Witzig 2002a
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, aczkolwiek zaobserwowano trend
wskazujgcy na przewage terapii ibrytumomabem tiuksetanem nad monoterapig rytuksymabem w odniesieniu
do czasu do wystgpienia progresji (15,0 vs 10,2 miesiecy; p=0,07), czasu trwania odpowiedzi (16,7 vs 11,2
miesiecy; p=0,44), czasu trwania odpowiedzi u pacjentow z CR/CRu (26,4 vs 8,5 miesiecy; p=0,055) oraz
czasu do nastepnej terapii przeciwnowotworowej (21,1 vs 13,8 miesiecy; p=0,27). Nalezy zaznaczy¢, iz
badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w tym
zakresie.

Na podstawie wynikéw 3 badan klinicznych bez grupy kontrolnej, w ktérych uczestniczyto tgcznie 110
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie FL poddanych uprzednio terapii rytuksymabem,
wykazano, iz zastosowanie terapii ibrytumomabem tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem pozwala
uzyska¢ odpowiedz na leczenie u od 70% do 85% pacjentéw, zas odpowiedz catkowitg od 15% do 70%.
Najnizszy wskazniki odpowiedzi catkowitej odnotowano u pacjentdw z chioniakiem grudkowym po
nieskutecznej terapii rytuksymabem (brak odpowiedzi na leczenie lub czas do progresji krotszy niz 6
miesiecy), aczkolwiek u 94% tych chorych stwierdzono zmniejszenie rozmiaru guza. Wyzsze wskazniki
odpowiedzi na leczenie notowano u pacjentéw z guzem <5 cm, o mniejszej liczbie wczesniejszych terapii, z
niskim lub umiarkowanym ryzykiem wedlug wskaznika rokowniczego FLIPI, a statystycznie istotny wyzszy
odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentdéw z oznaczalnymi komérkami B w krwi obwodowej wzgledem
pacjentéw z nieoznaczalnymi komérkami B w krwi obwodowe;.

U pacjentdw opornych na terapie rytuksymabem leczonych ibrytumomabem tiuksetanem mediana czasu do
progresji choroby wynosi 6,8 miesigca, zas§ w podgrupie pacjentéw z krotkotrwatg odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie mediana ta jest nieco wyzsza i wynosi 8,7 miesigca. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita od 5,4 miesiecy do 11,5 miesigca w zaleznosci od podgrupy analizowanych
pacjentdow, a najdtuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie uzyskano dla subpopulacji z krétkotrwatg
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odpowiedzig (do 6 miesiecy) na wczesniejszg terapie rytuksymabem. Mediana przezycia wolnego od
progresji, w okresie obserwacji wynoszgcym 6,5 miesigca (mediana) wynosita 9,6 miesigca.

Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu pozwala na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzonej za
pomoca skali FACT-G w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.”

Aktualizacja raportow AOTM-OT-0389 i AOTM-DS—430-07-2011

W trakcie przeprowadzonego aktualizujgcego wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje, spetniajacg
kryteria wigczenia do niniejszego przegladu, opisujagcg wyniki 7,3 letniego follow-up badania FIT
(Morschhauser 2013), dotyczacg zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym, po
indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Nie odnaleziono natomiast
nowych dowodéw naukowych dla zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w populacji pacjentow
z oporng/nawrotowg postacig FL, ktore spetnityby kryteria wigczenia do niniejszego raportu.

W 7,3 letnim follow-up badania FIT u pacjentéw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano
ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym zaobserwowano w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie
otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii indukcyjne;j:

e statystycznie istotne dluzsze przezycie wolne od progresji (PFS)
— w populacji ogélnej pacjentéw (HR 0,47 (0,37; 0,60), p<0,001); estymowany 8-letni PFS wyniost 41%
w grupie ibrytumomabu w poréwnaniu do 22% w grupie kontrolnej;
— W podziale na subpopulacje w zaleznosci od odpowiedzi po | linii leczenia: CR/CRu (HR 0,61 (0,43;
0,88), p=0,008), PR (HR 0,38 (0,27; 0,52), p<0,001);
— rodzaju chemioterapii zastosowanej w I linii tj. chlorambucilu (HR 0,33 (0,15; 0,75), p=0,008), CVP
(HR 0,48 (0,31; 0,75), p=0,001), CHOP (HR 0,46 (0,30; 0,70), p<0,001), CHOP-like (HR 0,57 (0,30;
1,09), p=0,090), skali FLIPI tj. <1 (HR 0,51 (0,37; 0,69), p<0,001) i 2 (HR 0,51 (0,33; 0,90), p=0,003).
e wydtuzenie czasu do nastepnego leczenia 8,1 roku w grupie IBR vs 3,0 lata w grupie kontrolnej (HR 0,47
(0,36; 0,61), p<0,001).
Réznica w PFS nie osiggnefa istotnosci statystycznej w nastepujgcych subpopulacjach: u pacjentow
przyjmujgcych w chemioterapii | linii fludarabine, rytuksymab oraz u pacjentéw z wysokim ryzykiem FLIPI.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym (OS) pomiedzy obiema grupami (HR
0,82, (95% ClI, 0,50; 1,37); p= 0,45). W trakcie trwania badania zmarto 60 pacjentéw, 28 w grupie
ibrytumomabu (8-letni OS, 84%) i 32 w grupie kontrolnej (8-letni OS, 81%).

U 45 pacjentéw (22 w grupie ibrytumomabu i 23 w grupie kontrolnej) nastgpita transformacja do rozlanego
chtoniaka z duzych komérek B. W grupie kontrolnej progresja wystgpita u 148 pacjentéw (73%), a w grupie
ibrytumomabu u 115 pacjentéw (56%).

Wiekszos¢ pacjentdéw w obu grupach jako terapie drugiego rzutu otrzymato rytuksymab w monoterapii lub
w skojarzeniach (ibrytumomab, n=73 [63%], grupa kontrolna, n=107 [72%]). Autologiczne przeszczepienie
komoérek macierzystych zostato wykonane u 19 pacjentéw (17%) w grupie ibrytumomabu i 34 pacjentow
(23%) w grupie kontrolnej. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu wyniést 81% w grupie
ibrytumomabu (59% CR/CRu i 22% PR) i 79% w grupie kontrolnej (61% CR/CRu i 18% PR).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku u pacjentéw otrzymujgcych Zevalin po
premedykacji rytuksymabem sg trombocytopenia, leukocytopenia, neutropenia, niedokrwistosé, zakazenia,
goraczka, nudno$ci, astenia, dreszcze, wybroczyny i zmeczenie.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku wystepujace u pacjentéw otrzymujgcych Zevalin po
premedykacji rytuksymabem to:

- ciezka i przedtuzona cytopenia

- zakazenia

- krwotok przy trombocytopenii

- ciezkie reakcje Sluzéwkowo-skérne

- zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa.

Zgony zgtaszano dla wszystkich nastepujgcych powaznych dziatan niepozadanych leku. Zgtoszenia te
pochodzity z badan klinicznych lub z nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu.

- zakazenie
- sepsa
- zapalenie ptuc
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- zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

- niedokrwisto$¢

- pancytopenia

- krwotok przy trombocytopenii

- krwotok srédczaszkowy przy trombocytopenii

- reakcje sluzéwkowo-skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa na stronach EMA oraz URPL.

Na stronie FDA znajdujg sie informacje o mozliwym wystgpieniu cytopenii oraz nowotworéw wtérnych.
Odnaleziono jedno ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa odnosnie produktu leczniczego Zevalin® na
stronie FDA. Ostrzezenie dotyczyto obserwowanych, podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu Zevalin®
do obrotu, ciezkich reakcji skornych i sluzéwkowo-skoérnych, ktére w niektorych przypadkach zakonczyty sie
zgonem.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng dla ibrytumomabu tiuksetanu stosowanego w leczeniu chorych na chtoniaki grudkowe
zakwalifikowane do kodow ICD-10 C82, C82.0, C82.1, C82.7, C82.9 przeprowadzono w poréwnaniu z
aktywnymi, refundowanymi w danym wskazaniu komparatorami wskazanymi przez ekspertow klinicznych—
rytuksymabem i bendamustyng. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz horyzont czasowy zgodnym
z czasem stosowania poszczegodlnych terapii. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne,
réznigce oceniane technologie medyczne: koszt stosowania lekoéw, koszt premedykacji tj. rytuksymab
stosowany dodatkowo podczas terapii IBR, koszt podania lekéw, koszt monitorowania stanu pacjenta w
programie lekowym.

Wyniki otrzymane w niniejszej analizie sg zblizone do wynikéw przedstawionych w publikacji Jurczak 2007
dotyczacej oceny terapii ibrytumomabem tiuksetanem w leczenia chorych na chtoniaki grudkowe po
niepowodzeniu leczenia rytuksymabem w warunkach polskiej praktyki klinicznej. Tym samym wykazano
wiarygodnos¢ zewnetrzng przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla leku Zevalin.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

W przypadku wydania negatywnej decyzji odnosnie dalszego finansowania ibrytumomabu tiuksetanu
w ramach chemioterapii niestandardowej obecnie ponoszone koszty mogg zostaé zastgpione kosztami
zwigzanymi z jednym z wymienionych schematéw leczenia rytuksymabem lub bendamustyng. Oszacowane
koszty leczenia rytuksymabem wahajg sie od 34 do 101 tys. zt w zaleznosci od schematu, koszty leczenia
bendamustyng to 26 tys. zl, a koszty leczenia z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu to 76 tys. zi.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku pacjentéw wnioskujgcych o chemioterapie niestandardowa,
standardowe metody leczenia mogg byé niewskazane, w szczegdlnosci pacjenci mogg nie spetniaé
kryteriow witgczenia do programéw leczenia chioniakéw grudkowych z wykorzystaniem rytuksymabu lub
bendamustyny.

Koszty leczenia ibrytumomabem tiuksetanu jednego pacjenta wynoszg 76 tys. zi, trzech 229 tys. zl, szesciu
457 tys. zt, a pie¢dziesieciu 3,81 min zt.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono 12 rekomendaciji klinicznych, w tym 7 pozytywnych (NCCN 2014, PTOK 2013, ESMO 2011,
BCSH 2011, ISH 2010, CCO 2006 i CCA/ACN 2005) i 2 negatywne (Prescrire International 2006 i 2005).
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W pozostatych dwdch rekomendacjach (NCI 2014 i AHS 2013) jedynie wymieniono oceniany lek bez
sformutowania zalecenia. Ponadto odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, w tym dwie negatywne SMC
2007 i SMC 2005 (z uwagi na braki lub niskg wiarygodnos$é przedstawionych analiz) oraz jedng pozytywng
HAS 2004. W pozostatych przypadkach producent nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56), produkty lecznicze zawierajgce ibrytumomab tiuksetanu nie sg obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez NFZ ibrytumomab tiuksetanu jest natomiast finansowany w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

W latach 2011-2014 liczba pacjentéw leczonych ibrytumomabem tiuksetanu wahata sie od jednego do
trzech rocznie. Warto$¢ refundowanego leku dla cyklu wynosita srednio 56 tys. zt.

Ibritumomab tiuksetan jest w 100% refundowany w Czechach. Ponadto lek jest refundowany w dwoch
prowincjach Kanady, Kolumbii Brytyjskiej i Quebecu, po spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych.

Inne uwagi

Nalezy wtym miejscu podkresli¢, ze zgodnie z ChPL Zevalin, odnalezionymi badaniami ibritumomab
tiuksetanu podawany jest tgcznie z rytuksymabem (rytuksymab podawany jest w dniu 1., a takze w dniu
7. lub 8. lub 9.). Z kolei rytuksymab w rozpoznaniach C82 finansowany jest w ramach programu lekowego
,LECZENIE CHLONIAKOW ZtOSLIWYCH (ICD-10 C 82, C 83)", ktéry nie przewiduje podawania go
z ibrytumomabem tiuksetanu. Biorgc pod uwage fakt, ze rytuksymab finansowany jest w ICD 10 C82
w ramach programu lekowego nie moze by¢ on finansowany w tym samym kodzie ICD 10 w ramach
chemioterapii niestandardowej. Wynika to z definicji $wiadczenia "chemioterapia niestandardowa" poniewaz
chemioterapia niestandardowa jest procedurg podania leku w terapii nowotworéw realizowang
z wykorzystaniem substancji, ktére nie znajdujg sie w wykazie substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworow okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 31d ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych w zakresie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego lub znajdujgc sie w wymienionym wykazie
substancji czynnych bedag stosowane poza przyporzadkowanym im tam kodem ICD-10 (Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia zdnia 11 stycznia 2010 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz.U.2010.5.29)). Fakt, probleméw z mozliwoscig
finansowania catej procedury RIT (ibrytumomabu tiuksetanu + rytuksymab) podkreslat jeden
z ankietowanych przez AOTM ekspertow.
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 40. Strategia wyszukiwania — Medline przez PubMed (data wyszukiwania 16.06.2014 r.)

AOTM-0OT-431-19/2014

Wyszukiwanie Kwerenda wljr:izlféa:u
#3 Search "ibritumomab tiuxetan" [Supplementary Concept] 365
#4 Search zevalin OR ibritumomab 536
#5 Search #3 OR #4 536
#8 Search "Lymphoma, Follicular'[Mesh] 4379
#9 Search "follicular lymphoma" 6106
#10 Search #8 OR #9 6106
#11 Search #4 OR #5 109
#13 Search #5 AND #10 Filters: Publication date from 2010/01/01 43
Tabela 41. Strategia wyszukiwania — Embase przez Ovid (data wyszukiwania 16.06.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda wl‘;ﬁizkbéa;v
#1 ibritumomab tiuxetan/ 2509
#2 (zevalin or ibritumomab).af. 2588
#3 #1 or #2 2588
#4 follicular lymphoma/ 8724
#5 "follicular lymphoma".af. 9483
#6 #4 or #5 9483
#7 #3 and #6 653
#8 limit 7 to (human and embase and yr="2010 -Current") 292
#9 limit 8 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or 79

multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical

trial or phase 4 clinical trial)
#10 limit 8 to (evidence based medicine or consensus development or meta analysis or | 8

"systematic review")
#11 #9 or #10 86
Tabela 42. Strategia wyszukiwania — The Cochrane Library (data wyszukiwania 16.06.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda wljriizlf)ézl
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 153
#2 “follicular lymphoma" 291
#3 #1 or #2 334
#4 " britumomab tiuxetan” 40
#5 zevalin or ibritumomab 63
#6 #4 or #5 63
#7 #3 and #6 19
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Ibrytumomab tiuksetan

AOTM-0T-431-19/2014
we wskazaniu C82 chfoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan

Medline: Embase: Cochrane:
N=43 N=86 N=19
A\ 4
Eliminacja duplikatow, Wykluczono N=128 — usunieto
weryfikacja na podstawie duplikaty, niezgodnos$¢ tytutu
tytutu i abstraktu: i abstraktu z kryteriami
N=133 wigczenia
A4
Weryfikacja w
oparciu o Wykluczono N=2 (przeglady
petne teksty: | niesystematyczne)
N=5

Do analizy wtgczono:

N= 3 (1 follow up badania
[l fazy, 2 przeglady
systematyczne)
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