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Osoby uczestnigre w pracach nad ocgraportu zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wysfpowano o opird do nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiskanyboldowane. Wszyscy eksperci zadeklarowali brak konfliktu
interesow.
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Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie— Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone aimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowée podsumowanie uznawanych przez spote&zmicdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotne

bd — brak danych

OR (ang.overall response— odpowied na leczenie

OS (ang.overall surviva) — catkowity czas przscia

PFS (ang.progression-free survivak czas wolny od progresji

QL (ang.quality of lif§ — jakas¢ zycia

FL — (angfollicular lymphoma — chtoniak grudkowy;

CR (ang.complete remissign- catkowita remisja

MBq — megabekerel

PET — (ang.positron emission tomographgdzytonowa tomografia emisyjna
Oy-IT -9Y- ibrytumomab tiuksetan stosowany jako radioimmunoterapia (RIT);
PR — (ang.partial responsg— odpowied czesciowa

CRu — (ang.unconfirmed complete remissionhiepotwierdzona catkowita remisja
SL - (ang.small lymphocytic lymphoma przewlekta biataczka limfatyczna

CNS - (ang.central nervous system centralny uktad nerwowy

CVP - Cyklofosfamid / winkrystyna / prednizon

CHOP-R — schemat leczenia | linii cyklofosfamidem, doxorubugyminkrystyna, prednisonem i rituksymabem
ITT — (ang.intention-to-trea} — zgodna z zaplanowanym leczeniem

PP — (ang.per-protocol) -leczeni zgodnie z protokotem

CT - tomografia komputerowa

i.v. — daylnie

p.o.— doustnie

MCL - (ang.mantle cell ymphomakhtoniak z komérek ptaszcza

DLBC - (angdiffuse large B-cell ymphomaghtoniak rozlany z diych komérek B

FLIPI —(ang.Follicular Lymphoma International Prognostic Index)
MDS - (ang.myelodysplastic syndrome zespot mielodysplastyczny
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyngcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-04-20 MZ-PLE-460-8365-246/GB/10
zZlecajceqc
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-05-31
(RF-MM-DD)

Pelna nazwawiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecepo)

Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wéziej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zevaliibrytumomab tiuksetan)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odzhabay opcje):
B usunicie danegawiadczenia opieki zdrowotnej z wykamiadcze gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a Ustawy

m © zmiar poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realiZagidczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3b
Ustawy

Zlecenie dotyczywiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

- podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzalier

rehabilitacji leczniczej

swiadcza pielegnacyjnych i opiekiczych w ramach opieki diugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medycznreldre przedmiotami ortopedycznymi okaadki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

swiadczeé wysokospecjalistycznych

RN I I I (e (R B N D R B

programéw zdrowotnych

LYY tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozosgthez zaznaczenia)

u zlecenie Ministra Zdrowia zione z urgdu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dldvdadegenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wnios&tOWarzyszenia gdgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zagju krajowym — za poednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla daredgzenia
opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wnios€kezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosetowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za pdrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla dereprenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecdirdetjezy)

Uzasadnienie wskazige wplyw danegséwiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki finansowe dla
systemu ochrony zdrowia

Data sporzdzenia wniosku

Wykaz zajczonych do wniosku dokumentéw potwiergagih zasadni@ wniosku

Whioskowana technologia medyczna:

Ibrytumomab tiuksetan (Zevafip

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

Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wéziej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z wmdu)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Bayer Schering Pharma AG

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

F. Hoffmann-La Roche Ltd. — MabThé&réytuksymab)
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotygz przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usungcia przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczeér gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniiadiczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchmz w sklad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej)Jeczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczéniej nieleczonych pacjentow z
chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zevalif? (ibrytumomab tiuksetan)

— napodstawieart. 31le ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31lhustawy o wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych zd&rodkow publicznych” (Dz.U. z 2009 r., nr 118, poz. 989), otrzymano pismem z dnia
19.04.10 ., znak: MZ-PLE-460-8365-246-GB/10.

Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 03.02.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-376/GB/11 ustalito termin
wydania rekomendacji Prezesa AOTM na 21.03.2011 r.eplaist pismem z dnia 21.02.2011 r., znak: MZ-
PLE-460-8365-389/GB/11 MZ ustalito ostateczny termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM na
30.04.2011r.

5 maja 2010 r. Agencja wysgtita do podmiotu odpowiedzialnego dla produktu leczniczego Zevalin tj. do
firmy Bayer Polska Sp. z 0. 0. z pbaso przekazanie analiz HTA. W4pnie z dnia 25 maja 2010 roku firma
poinformowata, = ,ze wzgkdu na ograniczone zainteresowanie w/w produktem, a przy tym wysokim
kosztem wykonania petnego raportu HTA, nie jest w stanie dostgpczgdmiotowej dokumentacii.”

15 grudnia 2010 r. Agencja ponownie vysta do podmiotu odpowiedzialnego z plogso przekazanie
analiz HTA, jednak nie otrzyman@adnej odpowiedzi w tej kwestii.

Zrédto: zalcznik AW-4

2.1. Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma klasyfikowany wg ICD-10 jako C82 — chtoniak nieziarniczy
guzkowaty (grudkowy) jest jednym zestszych podtypow przewleklych chioniakéw nieziarniczych (INHL,
indolent non-Hodgkin.s lymphoma). Wyguje najczsciej u oséb dorostych wrednim wieku — mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi 59 lat. Zachorowarsiédvkobiet jest nieznacznie gstsze ni u
mgzczyzn (1,7 : 1).

Tabela 1. Chioniaki z dojrzatych obwodowych limfocytéw B wedtug klasyfikacji WHO.

Akronim Nazwa polska Nazwa angielska
DLBCL Chloniak rozlany z diych komérek B Diffuse large B—cell lymphoma
Med.-DLBCL DLBCL, chtoniak pierwotnyrédpiersia Mediastinal(thymig large B—cell lymphoma
IV-DLBCL Chtoniak wewngtrznaczyniowy z dzych komoérek B Intravascular large B—cell
TCRBCL Chioniak z komorek B bogaty limocyty T/histiocyty T cell richhistiocyte rich
PEL Pierwotny chtoniak wygkowy Primary effusion lymphoma
BL/BLL Chtoniak/biataczka Burkitta Burkitt's lymphom&#eukemia
FL Chioniak grudkowy Follicular lymphoma
Extranodal marginal zone B—cell lymphorma
MALT Chtoniak strefy brzinej pozawztowy (MZL) of MALT (mucosa associated
lymphoid tissuptype
NMZL Chioniak strefy brzenej weztowy Nodal marginal zone lymphoma
SMZL Chioniak strefy brzenejsledzionowy Splenic marginal zone lymphoma
MCL Chioniak z komérek ptaszcza Mantle cell lymphoma
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Definicja patomorfologiczna okréla FL jako nowotwor sktadagy si z duxch transformowanych
komorek linii B (centrocytéw i centroblastow), ktérych naciek przypomina swym uktadem grudki chtonne
W zalenosci od proporcji pomidzy liczbg centrocytoéw i centroblastow oraz od typu nacieku chioniaka
dzielimy na stopnie patomorfologiczne. (Tab. 2)

Tabela 2. Stopniowanie patomorfologiczne chtoniaka grudkowego (FL)

Architektonika nacieku chtoniakowego Stopied . Definicja
patomorfologiczny
Grudkowy Stopier 1-2 (niski) 0-15 centroblastow widum polu widzenia
(Uktad grudkowy stanowi > 75%) Stopier 1 0-5 centroblastéw w dym polu widzenia
Grudkowy i rozlany
(Uktad grudkowy stanowi 25—75%) Stopier 2 6-15 centroblastow w éym polu widzenia
Grudkowy ogniskowo Stopier 3 (wysoki) > 15 centroblastéw w g¢gm polu widzenia
(Uktad grudkowy stanowi < 25%) -
*Rozlany Stopier 3A Centrocyty obecne
(Uktad grudkowy stanowi 0%) Stopiei 3B Obecne wyicznie centroblasty

*Uktad nacieku rozlany musi zawigraentrocyty, a komorki nowotworowe muysaykazywa typowy immunofenotyp dla
FL lub t(14;18); pola z naciekiem rozlanym zawigcaj > 15% centroblastow najerozpozné jako chtoniaka rozlanego z
duzych komérek B z obecrioig FL (FL w stopniu 1-2, 3A lub 3B)

Chioniak nieziarniczy grudkowy jest chorolzyvigzang z wydtuzonym przeyciem komérek. W prawie
wszystkich przypadkach FL (ok. 90%) wystje nadekspresja biatka BCL-2 haguggo apoptaz w
wyniku translokacjit (14;18)+.

Zalecenia pogpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworachvzych 2009:

., W patogenezie nowotworu istotng gobdgrywaj przewlekla stymulacja antygenowa i dalsze zmiany
genetyczne w komorkach t (14;18)+. Dynamika chorobyyalestotnym stopniu od proporcji subpopulaciji
komoérek nienowotworowych towarzysgch komoérkom FL  (monocyty/makrofagi, limfocyty T
regulatorowe). Najozciej w momencie rozpoznania FL stwierdza dimfadenopatt, ale take
splenomegai, zagpcie szpiku kostnego (ok. 40% chorych) i krwi obwodowej czycpmara Waldeyera.
Zajecie struktur pozawztowych, takich jak przewod pokarmowy, tkankekkie, pdro, nie naléy do
rzadkaci, ale najczsciej towarzyszy chorobie zaawansowanej, obejoajjliczne grupy wztéw chionnych.
Pewng odgbnos¢ stanowi wariant skorny FL, ktéry w chwili rozpoznania zajmuje ¥kszidci przypadkow
jedynie skég. Ocenia s, ze FL ma bardzo diugi przebieg bezobjawowy, co prawdopodobnie skutkuje tym,
ze W momencie postawienia diagnozy u jedynie 1/3 chorych stwieedk#ubill stopie: zaawansowania
klinicznego wedtug klasyfikacji Ann Arbor. Istniejeztiveos¢ spontanicznych remisji FL. Mediana piyeia

od chwili rozpoznania wynosi okoto 8-10 lat, asta w péaym etapie choroby dochodzi do transformacji w
chtoniaka rozlanego wielokomorkowego linii B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma).” (Tabela 1)

Tabela 3. Stopi@ zaawansowania klinicznego chitoniakéw nieziarniczych wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy wztow chtonnych lub naggdu limfatycznego (1) lub jednego nadu
pozalimfatycznego (IE)

I/IIE [Zajecie dwoch lub wicej grup veztdw chtonnych lub nagddw limfatycznych po jednegtronie przepony (Il
ewentualnie z dodatkowym zajem jednego nagzlu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (IIE)

H/lE Zajecie dwoch lub wicej grup veztow chtonnych lub nasdéw limfatycznych po obu stronach przepony
(111, ktéremu mae towarzyszy zagcie jednego naggu pozalimfatycznego (IIIE)

IV |Rozsiane zajcie naraddw pozalimfatycznych, z lub bez zeja weztéw chtonnych i nargdéw limfatycznych

Brak lub obecn& objawdw ogdinych choroby, tj. ggzki (>380C) trwajcej bez uchwytnej przyczyny
dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potdw nocnych i/lub chudaia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w
czasie nie dizszym niz 6 mies¢cy oznacza siodpowiednio liteg A lub B.
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Rozpoznania histopatologiczne polega na stwierdzeniu grudkowego nacieku centrocytow ze strefami o
rozlanym typie wzrostu i obecnd§ niewielkiej liczby centroblastow. Liczba centroblastow w polu
widzenia przy 40-krotnym powkszeniu warunkuje okéienie podtypu FL (Tabela 2).

Leczenie

Wskazaniem do rozpoezia leczenia jest wyspienie objawow ogolnych chioniaka, szybko ppsiaca
progresja, cytopenie wtérne do wyparcia szpiku kostnego i miejscowavadékalizacja chtoniaka. Celem
leczenia jest zapewnienie choremu optymalnego kom#ydia poprzez zastosowanie metod pozvealaih
na skuteczne opanowanie doleglieiddbjawow lub zagrzmjacych powikiaa choroby przy
zminimalizowaniu toksycznas co wymaga uzyskania gxiowej remisji. U chorych rokagych wieloletnie
przezycie naley rozway¢é mozliwosci uzyskania catkowitej remisji, a naphie leczenia konsolidggego
i/lub podtrzymugcego jako préby osgnigcia diugotrwatej remisji, a nawet hipotetycznego wyleczenia.

* Chemioterapia: chlorambucil, cyklofosfamid, fludarabina, kladrybina (2-CdA), schematy: CVP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) FC (fludarabina, cyklofosfamid), CC (2-CdA, cyklofosfamid), FMD (fludarabina,
mitoksantron, deksametazon),

* Immunoterapia — anty-CD52, Anty-CD20, rituksymab

Rytuksymab (kod ATC:LO1X CO02) jest chimerowym (mysio-ludzkim) przeciwcialem monoklonalnym
wybiérczo wihzacym sk z antygenem CD20 obecnym na komérkach preB i dojrzatych limocytach B.
Antygen CD20 wysipuje w 95% przypadkdéw chtoniakéw z linii B. Lek temgwgc sie z antygenem CD20

na powierzchni komaorki uruchamia mechanizmy lizy komdrkowej na drodze reakcji cytotoksicznos
zaleznej od przeciwcial oraz aktywacji dopeiniacza. Rituksymab stosowany jest wczeoiu z
chemioterap w leczeniu pierwszej linii FL a tak w monoterapii w leczeniu podtrzymaym.

* Immunochemioterapia oparta o schemat R-CVP lub R-CHOP

* Interferon o w schemacie R-CHVP (rituksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd,
prednizon) +IFN

» Radioterapia (IF-RT) radioterapia o rozszerzonym polu (EF-RT) — miejscawéetianie

« Radioimmunoterapia - Anty-CD28% (ibrytumomab tiuksetan)

Ibrytumomab  tiuksetan  (Grupa  farmakoterapeutyczna: Réz terapeutyczne  produkty
radiofarmaceutyczne, kod ATC:V10XX02) to rekombinowane mysie przeciwcialo monoklonalne IgG1 typu
kappa swoiste dla antygenu CD20 komdrek B skierowane przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje si
na powierzchni prawidlowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Ibrytumomab tiuksetan
znakowany radioizotopem [90Y] wie st specyficznie z komorkami B z ekspregintygenu CD20, w tym

z komérkami nowotworowymi. 1zotop itru-90 jest czystym emiteregstek beta (elektronéw). Posiada on
zdolnos¢ niszczenia zaréwno komoérek docelowych, jak i komorek z nigmiadugcych. Mechanizm
wigzania jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcjizkiggj z innymi leukocytami lub innymi
typami tkanek ludzkich.

Zrodio: Walewski 2009, Deptata 2010, Warzocha 2009, Wrébel 2008, Kalinka-Warzocha 2007

2.1.1. Skutki nagpsw choroby lub stanu zdrowia

Zgodnie ze stanowiskami eksperckimi gastwem FL jest obrienie jako£i zycia, przewlekie cierpienie,
niezdolnd¢ do pracy, niezdolnosdo samodzielnej egzystencji a w efekcie przedwczesny zgon.

Wedtug eksperto

»chtoniak grudkowy ma nawrotowy charakter, a konieczt@szenia podtrzymggego lub konsolidgcego
odpowiedzuzyskang po immunochemioterapii udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych
(wydtuzznie OS, PFS).Po radioimmunoterapii komfastcia jest dobry, pozwalgg w wikszogi
przypadkéw na petny powr6t do pracy zawodowej. U pacjentdw z opaynua immunochemioterapi
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moza uzyskac diugotrwal; odpowiedz po radioimmunoterapii, choZwykle ma to efekt paliatywny,
zwlaszcza u chorych zdumasg guza.”

~Wszystkie ww. nagpstwa mog wystpi¢ w przypadku nawrotu/progresji choroby, ktéorymzamaapobiec
wnioskowana technologia”.

Zrodio: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

2.2. Opis wiadczenia opieki zdrowotnej

Preparat Zevalif (ibrytumomab tiuksetan) jest finansowany #e@dkéw publicznych w Polsce
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego - Program leczenia w ramadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.

Zrodio: zalgcznik AW-4, AW-5

2.2.1.Wplyw wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie z opiniam
terapia preparatem Zevafinnie prowadzi do peinego wyzdrowienia, lecz zapobiega

przedwczesnemu zgonowi i ratujgcie pacjentom chorym na chtoniaka grudkowego. Wedtug ekspertéw

»radioimmunoteragi stosuje si jako konsolidag i metodeumodiwiajgcg u czsci chorych przelamanie
opornogLi na immunochemioteragi

I okralit istotnosé wnioskowane] technologii medycznej jako:
zapobiegajca przedwczesnemu zgonowi, popraw@jjakosc zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé
Uzasadnienie: ,Metoda umliwiajgca trwale wyleczenie chioniaka grudkowego nie jest znana.
Whnioskowana technologia @ znaczco wydtuz/¢ czas trwania remisji i popradjakosé zycia”.

Zrodio: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9

2.2.2.0pis wiadcze: alternatywnych

Rytuksymab (kod ATC:LO1X CO02) jest chimerowym (mysio-ludzkim) przeciwcialem monoklonalnym

wybiérczo wihzacym sk z antygenem CD20 obecnym na komérkach preB i dojrzatych limocytach B.

Antygen CD20 wysftpuje w 95% przypadkdéw chioniakéw z linii B. Lek temgigc sk z antygenem CD20

na powierzchni komaérki uruchamia mechanizmy lizy komdrkowej na drodze reakcji cytotoksicznos

zaleznej od przeciwcial oraz aktywacji dopeilniacza. Rituksymab stosowany jest gczeoiu z
chemioterap w leczeniu pierwszej linii FL a tak w monoterapii w leczeniu podtrzymaym.

Zrédto: Wrébel 2008

Cytaty z analizy HTA dla preparatu Mabthera® (rytuksumab) — 2011 (podkrelenia pochodz
od analitykbw AOTM):

Na podstawie aktualnej praktyki klinicznej opisanej przez ekspertéw klinicznych (...) stwietdzumegnie
chorzy po uzyskaniu odpowiedzi na |diteczenia poddanigsjedynie obserwacji. U pojedynczych chorych
podaje s¢ ibrytumomab jako leczenie konsoligeg We wskazanej populacji nie wykonujeg si
autologicznego przeszczepu komoérek krwiotworczych.

Nalezy rownie podkréli¢ fakt, ze leczenie konsolidacyjne przyczynia do poprawy jakéci uzyskanej
remisji po | rzucie terapii indukcyjnej oraz stanowi szana eradykag wykrywalnej lub niewykrywalnej
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choroby resztkowej. Natomiast leczenie podtrzyoeujytuksymabem ma na celu utrzymanie remisji oraz
opbAienie progresji choroby (...).
(...)

Obecnie rytuksymab stosowany w leczeniu podtrzyaymn po | linii terapii indukcyjnej u chorych na
chtoniaki grudkowe nie jest finansowany w ramach Programu zdrowotnego leczenia chtonigkamwycttp
ani w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

(.)

W pozostatych wskazaniach dogmzch leczenia chorych na chitoniaki grudkowe finansowany jest w
ramach Programu zdrowotnego leczenia chtoniakéwlislgeh (Rozporzdzenie MZ z dnia 11 stycznia
2010). Wycena punktowa 1 mg rytuksymabu (Katalog substancji czynnych stosowanych w ramach
terapeutycznych programow zdrowotnych, stapowizahcznik do Zargdzenia Nr 4/2011/DGL) wynosi
1,0595 punktu. Jeden punkt ma wart@€’PLN, zatem 1 mg rytuksymabu kosztuje 10,60 PLN.

Rytuksymab znajduje esirébwniez w Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow (Rozpogzizenie MZ 15 lutego 2010). W ramach tégoadczenia nie jest finansowany w
leczeniu chioniaka grudkowego.

Zrédto: AW-10

Wedlug danych otrzymanych z NFZ dotygcgch lat 2009-2010 rytuksymab byt finansowany we wskazaniu
ICD10: C82 — chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) w ramach chemioterapii niestandardowej —

I (patrz Rozdz. 6.3.1.1)

Zrodio: zalgcznik AW-5

2.2.3.Liczebnospopukcji wnioskowanej

Wedtug stanowisk eksperckich:

w Polsce chioniak grudkowy wygtuje u 7% chorych na NHL (w poréwnaniu z 20-30% w Europie
Zachodniej i USA).

Chioniak grudkowy —250 nowych przypadkéw rocznie,chorobowosé ok. 1000-1500 przypadkow
[oszacowanie wlasne w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw za 2008 .
http://epid.coi.waw.pl/krrj/

Zrodio: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9

Wedtug innych # 6det:

Jurczak 2006

Na podstawie Matopolskiego Rejestru Chioniakéw (dane obegmujokres 1.06.2004-30.06.2005)
oszacowano,ze w Polsce chtoniak grudkowy stanowi o8% nowotworéw NHL, zachorowalnosé¢
oszacowano na 0,67/ 100 000 (256 nowych przypadkdéw na rok).
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Analizy HTA dla preparatu Mabthera (rytuksumab):

Chtoniaki grudkowe wygpujg u okoto 4,5% chorych na NHLi sg najczscie] wysepujgCg postacy
indolentng (nieagresywng, o powolnym przebiegu) chtoniakéw.

Tabela 4.Liczba zachorowan izgonoéw z powodu chioniaka grudkowego w latach 1999 — 2008 w Polsce,
wyniosta odpowiednio

Rok 1999 | 2000| 2001 2002 2003 2004 2005 2Q06 2007 2008

Liczba zachorowarma FL 146 |195 |191 [244 (238 |180 |219 (257 |237 |247

Liczba zgonoéw z powodu FL |143 |120 |142 | 113 | 107 | 110| 146, 122 137 170

Opracowanie na podstawie danych epidemiologicznych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)
http://85.128.14.124/krn

Zrédio:

Rytuksymab w leczeniu podtrzymaym
po | linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.0 marzec 2011

Rytuksymab w leczeniu podtrzymaym
po | linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0.
luty 2011

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.hterwencje

Zevalir®
» Substancja chemiczna: ibrytumomab tiuksetan
» Postd farmaceutyczna: zestaw do spmizania produktu radiofarmaceutycznego do infuzji

» Zarejestrowane dawki: roztwor oeseniu 1,6 mg/ml (3,2 mg ibrytumomabu tiuksetan w 2 ml
roztworu)

« Kod ATC: V10XX02 (Grupa farmakoterapeutyczna: Réz terapeutyczne produkty
radiofarmaceutyczne)

Substancja czynna preparatu Zevalito przeciwcialo monoklonalne IgG1l pochodzenia mysiego,
wytwarzane technik rekombinacji DNA. Schemat leczenia chorych z chitoniakiem grudkowym obejmuje
dwa podania dagdne rytuksymabu i jedno podanie roztworu produktu ZeVatilmkowanego radioizotopem
[90Y] w nastpujacej kolejnogi: dzien 1.: infuzja doylna 250 mg/m2 rytuksymabu dzi&. lub 8. lub 9.: -
infuzja doylna 250 mg/m2 rytuksymabu krotko (wagu 4 godzin) przed podaniem roztworu produktu
Zevalir® znakowanego radioizotopem [90Y] jako 10-minutowej infuzjiydiogj. Zwykle stosowana dawka

w leczeniu konsolidacyjnym chorych z FL to 15 MBq/kg masy ciata. Po leczenigy nateeprowadza
regularne badania krwi w celu sprawdzenia liczby ptytek i biatych krwinek. Zazwyczaj ich liczba zmniejsza
sie okoto dwa miegjce po rozpocgiu leczenia.

Radioizotop itru [90Y], ktérym znakowany jest ibrytumomab tiuksetangdogtjest w postaci oddzielnego
produktu leczniczego o nazwie handlowej Ytragmdmiot odpowiedzialny CIS bio international).

Zrodio: ChPL Zevalin — zatznik, ChPL Ytracis
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 16 stycznia 2004 r. Komisja Europejska przyznata firmie Bayer Schering Pharma AG pozwolenie
nadopuszczenie preparatu Zevélido obrotu (EU/1/03/264/001) wae w catej Unii Europejskiej

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw z oporng na leczenie CD20+ pgstgoidkowego
B-komadrkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

18 kwietnia 2008 r. Komisja Europejska rozszerzyta zarejestrowane wskazanigcddolafhPL zapis:
Zevalin znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji,
wczégniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym. Karzgtosowania produktu Zevalin

po leczeniu rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapizostaty ustalone.

Preparat Zevalih zostat pierwotnie zarejestrowany w ,wifowych okolicznogiach”, poniewa nie byto
mozliwe zebranie kompletnych informacji na temat tego produktu. Zekfirma dostarczyta dodatkowe
wymagane informacje, ,wygtkowe okolicznosi” ustaty z dniem 22 maja 2008 r.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu odnowiono w dniu 16 stycznia 2009 r.

Zrédio:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/000547/WC500049464.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific informatioterafuthorisation/human/000547/WC500049468.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -
Variation/human/000547/WC500049470.pdf

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

« Zevalir® znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji
remisji, wczdéniej nieleczonych pacjentdow z chtoniakiem grudkowym. Kéczystosowania
produktu Zevalin po leczeniu rytuksymabem w skojarzeniu z chemiaieri@pzostaty ustalone.

« Zevalir® znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z oporna
naleczenie CD20+ postacgrudkowego B-komdérkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentow z
nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem

Zrodio: ChPL Zevalin

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, weziej nieleczonych pacjentow z chtoniakiem grudkowym.
Zrodio: zalgcznik AW-4

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

stanowisko I

.Chioniak z komoérek plaszcza (MCLRadioimmunoterapia jako konsolidacja leczenia | rzutu pozwala na
osiggniecie u starszych chorych, 5-cio letnich prge w 58% przypadkoéw, co jest poréwnywalne z
wynikami wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komorek
macierzystych, uznawanej jako pgsiwanie z wyboru u mtodszych pacjentéw. MCL w Polsce stanowi 7%
wszystkich chioniakéw (ok. 350 przypadkdw rocznie), z czego jedynie 25% byopoddana intensywnej
chemioterapii zakonczonej ASCT. Rokowanie chorych nie poddanych leczeniu poindukcyjnemu po
zakonczeniu leczenia | rzutu (ASCT, radioimmunoterapii lub leczeniu podrzgemiy z zastosowawaniem
Rituximabu) jest niekorzystne (mniejzrn35% chorych przg/wa 5 lat), co potwierdzono w retrospektywnej
analizie 279 chorych leczonych wroélkach wspotpracagych w ramach Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw ( PLRG).
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Chioniak rozlany z diych komérek B (DLBCL) Rola radioimmunoterapii ogranicza slo konsolidacji u
chorych z cgsciowa odpowiedzi na pierwsze 3-4 cykle chemioterapii R-CHOP, u ktorych powikfania
kardiologiczne, np. niestabilna dusznica bolesna czy zawal serca uliwgimokontynuowanie dalszej
chemioterapii. Ricioletnie PFS u chorych poddanych radioimmunoterapii w tym wskazaniu w polskich
osrodkach (n=29) wynosito 82%. DLBCL jest jednym z nagtgzych chtoniakow (ponad 30 % wszystkich
przypadkow), jednak sytuacje o ktérych mowa niezste (20-30 chorych w Polsce/ rok, dane w oparciu o
retrospektywnaganaliz 650 chorych leczonych wg schematu R-CHOP wodisach wspotpracagych w
Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG).”

Jurczak W et al. High prevalence of non-Hodgkin's lymphomas in Polish population--1106 new cases
diagnosed according to WHO classification in only one distfiot.J Pathol2006, 57: 45-52.

Szpor J et al. Rejestr Chioniakéw, Sprawozdanie Grupy Hematopatologicznej Polskiego Towarzystwa
PatologéwActa Haematologica Polonic2009, 40: 202-03.
Jurczak W et al. High Incidence of Cardiovascular Complications After CHOP-Like Chemotherapy In

Lymphoma Patients From Poland - Retrospective Analysis of Polish Lymphoma Research Group (PLRG).
ASH Annual Meeting Abstrac2910, 116: 1764.

_

.Chioniak z komérek plaszcza (MCL)Analiza retrospektywna blisko 300 przypadkéw leczonych w
ostatnich latach w Polsce, wykazata koniecznt&czenia poindukcyjnego u chorych z MCL (takie
postpowanie zw¢ksza niemal dwukrotnie 5-cio letnie pgyeie). Intensywnej chemioterapii z ASCT jako
konsolidacg momna poddéa nie wiecej niz 25-30% chorych, dla pozostatych jako alternatywa pozostaje
jedynie radioimmunoterapia lub 2-letnie leczenie podtrzgomujz zastosowaniem Rituximabu. MCL w
Polsce stanowi 7% wszystkich chloniakéw (ok. 350 przypadkdw rocznie).

Chioniak rozlany z duich komérek B (DLBCL) Radioimmunoterapi moma stosowé jako element
kondycjonowania procedury przeszczepowej (np. Z-BEAM){ atie wykazano jak dgtl w jednoznaczny
wiekszej ilgsci odpowiedzi na leczenie/ wydlenia OS. Ciekawe gsnatomiast wyniki zastosowania
radioimmunoterapii jako konsolidacji gzriowej remisji u chorych, u ktérych musiano przeéwa
immunochemioterapi R-CHOP ze wzgdu na powiklania kardiologiczne (np. zawat serca/ objawy
niewydolnogi lewokomorowej).”

Jurczak W et al. High prevalence of non-Hodgkin's lymphomas in Polish population--1106 new cases
diagnosed according to WHO classification in only one distfiot.J Pathol2006, 57: 45-52.

Jurczak W et al.. Overall Survival (OS) Benefit of Rituximab Based Immunochemotherapy Followed by Post-
Induction Treatment in Mantle Cell Lymphoma (MCL): a Retrospective Analysis of 279 Patients Treated by
Polish Lymphoma Research Group (PLRG) Centk8dd Annual Meeting Abstrac2909, 114: 1702.

Szpor J et al. Rejestr Chioniakéw, Sprawozdanie Grupy Hematopatologicznej Polskiego Towarzystwa
PatologéwActa Haematologica Polonic2009, 40: 202-03.

stanowisko I

— Chtoniak grudkowy — 250 nowych przypadkéw rocznie, chorobowaé¢ 1000-1500 przypadkéw
[oszacowanie wlasne w oparciu o0 dane Krajowego Rejestru Nowotworéw za 2008 .
http://epid.coi.waw.pl/krnf

— Chioniak rozlany z duich komoérek B — 1400 nowych przypadkéw rocznie, choroboved$¢5 000
przypadkow, z ktorych wkszosé to chorzy w obserwacji po skutecznym leczeniu pierwszej linii. Do
zastosowania radioimmunoterapii mogliby sie kwalifikévadnorzy poddawani autotransplantacji komorek
krwiotworczych z powodu nawrotu choroby — ok. 100-200 chorych rocznie [oszacowanie wiasne, ibidem]

Zrodio: zakgezniki AW-7, AW-8, AW-9
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2.3.1.5. Dotychczasowe pagiowanie administracyjne w Polsce z technajognioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze oceny technologii wnioskowanej otrzymano pismem 2z dnia
19.04.10r., znak: MZ-PLE-460-8365-246-GB/10. Ibrtumomab tiuksetan nie bykmiegzeceniany przez
AOTM.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

* Leczenie podtrzymdpe z zastosowaniem Rituximabu (8-10 dawek w 2 kolejnych latach, we
wznowie/opornaogi procesu, w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie Chioniakohwieds’)

* Konsolidacja z zastosowaniem wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem
komérek hemopoetycznych (ASCT)

» Konsolidacja z zastosowaniem allo SCT.

stanowisko I

— Leczenie podtrzymgge — rituximab 375 mg/ei.v. co 2 m-ce przez 2 lata (ograniczona eastsé ze
wzgledu na brak standardowego mechanizmu refundac;ji)

Zrodio: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wigdnedyczng mogg zagti¢c wnioskowang
interwencg

e Leczenie podtrzymuyge z zastosowaniem Rituximabu
« Radioterapia catego ciata (TBI) jako metoda kondycjonowania ASCT

stanowisko I

Nie ma takiej technologii. Wnioskowana technologiazenstanowé opci alternatywnado wymienionej w
p. 4 [tj. Leczenie podtrzymagge — rituximab 375 mg/m2 i.v. co 2 m-ce przez 2 lata — przyp. analityka]

Zrodio: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9
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2.3.2.3. Najtasisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Koszt radioimmunoterapii jest poréwnywalny z kosztem leczenia 2-letniego leczenia podt@sguujz
zastosowaniem Rituximabu czy ASCT, blisko 2-krotniesty od allo SC.

stanowisko I

— Jedyna mdiwa — jak w p. 4 [tj. Leczenie podtrzymyge — rituximab 375 mg/mv. co 2 m-ce przez 2 lata
— przyp. analityka]

Zrodio: zalgezniki AW-7, AW-8, AW-9

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Immunochemioterapia (6-8 cykli wg. schematéw R-CVP, R-CHOP, R-FC) zpoastm leczeniem
podtrzymugcym z zastosowaniem Rituximabu przez kolejne 24 mgies{dosipne w ramach programu
terapeutycznego NFZ jedynie u chorych ze wznpvacesu).

stanowisko I

Jak w p. 4 [tj. Leczenie podtrzymgg — rituximab 375 mg/mi.v. co 2 m-ce przez 2 lata — przyp. analityka]

Zrodio: zakgezniki AW-7, AW-8, AW-9

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych gpmstvania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Immunochemioterapia (6-8 cykli wg. schematéow R-CVP, R-CHOP, R-FC) zpoastm leczeniem
podtrzymugcym z zastosowaniem Rituximabu przez kolejne 24 gies{dosipne w ramach programu
terapeutycznego NFZ jedynie u chorych ze wznpvacesu).

stanowisko I

Zaréwno wnioskowana technologia, jak i alternatywna (p.adyekomendowane réwnolegle (kategoria
dowodowa 1) przez NCCN w. 2.2011

Zrodio: zalgczniki AW-7, AW-8, AW-9
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2.3.2.6.Interwencje podlegaje
z dokonywang oceng

wczeniej ocenie w Agencji, ktGre wig Sie merytorycznie

Tabela 5. Uchwaty RK zwazane merytorycznie z dokonywag ocery

Uchwata Rady Konsultacyjnej

Tresé

Stanowisko RK nr 29/2011 z dnia 11
kwietnia 2011 r.

w zakresie zmiany sposobu
finansowanigwiadczenia opieki
zdrowotnej | eczenie chorych z
indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastpita
progresja w trakcie lub w ciggu 6
miesiecy od zakaiczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami
zawierajacymi rytuksymab, przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Levact (bendamustyna)”

Rada Konsultacyjna uwa za =zasada zmiane sposobu finansowani

nieziarniczym, u ktérych nagtita progresja w trakcie lub wagu 6 miesicy od
zakaczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawmnmaji rytuksymab
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustynpdprzez
umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemiotera

Uzasadnienie:W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w zakr
efektywndaci klinicznej bendamustyny u chorych z indolentnym chionia
nieziarnicznym w progresji po leczeniu rytuksymabem stabej jakosci.
Jednoczénie jednak, z uwagi na niewielikiczebndg¢ i heterogenicznid populacj
docelowej, jak réwnie zindywidualizowane pogpowanie, uzyskanie dowod(
naukowych wysokiej jakai (tj. z duzych préb klinicznych z randomizagj jest
mato prawdopodobne, w zawku z czym ocena musi opiéraic na dostpnych
danych niszej jakdci i opinii ekspertow klinicznych. Ze wzglu na brak badd
porownawczych nie jest mlbwe dokonanie w petni wiarygodnej oceg
ekonomicznej, jednak zaprzestanie finansowania bendamustyrey doprowadzi
do wzrostu wydatkdw z budtu Narodowego Funduszu Zdrowia, ponig
alternatywna chemioterapia niestandardowa stosowana w rozpatry)
wskazaniu jest desza od bendamustyny. Bendamustyna powinna dmstpng
opcja lecznicz; zgodnie ze wskazaniami lek ten jest stosowany po wycze
innych maliwosci terapeutycznych i dlatego bendamustyna powinna &
umieszczona w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Stanowisko RK nr 21/10/26/2009

z dnia 14 grudnia 2009r. w sprawie
zmiany warunkow realizacfwiadcze
gwarantowanych terapeutyczne
programy zdrowotne;

1. Leczenie chtoniakéw zi§liwych;

2. Leczenie nadptytkovéoi samoistnej
3. Leczenie dystonii ogniskowych i
potowiczego kurczu twarzyt. Leczenig
stwardnienia rozsianego; 5. Leczenie
niedokrwist@ci w przebiegu
przewlektej niewydolnéci nerek;

6. Leczenie przewleklego zapalenia
watroby typu B lub C; 7. Leczenie
przewlektego zapaleniaatroby typu B
w oporngci na lamiwudyg;

8. Leczenie przewleklych zaken ptuc
u s$wiadczeniobiorcéwz mukowiscydg

Do wymienionych programéw zdrowotnych odnosi @i stanowisko Rady n
54/16/2009z dnia 6 sierpnia 2009 r. wpmwie wykazowswiadczéi opieki
zdrowotnej gwarantowanych do finansowanigmelkow publicznych.

Uzasadnienie: Wnioskowane $wiadczenia byty finansowane zesrodkow
publicznych w dniu wydania przez Raonsultacyja stanowiska nr 54/16/2004
dnia 6 sierpnia 2009 r. w sprawie wykazdiwiadczeér opieki zdrowotng
gwarantowanych do finansowania gedkéw piblicznych, przy czym warun
realizacji programéw przezwiadczeniodawcOw okéane byly przez Preze
Narodowego Funduszu Zdrowia. Zmiany zaproponowane w zleceniu M
Zdrowia zwhpzane g jedynie z dostosowaniem opiswiadczé do nowelizacj
ustawy oswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmelkow publicznyc
oraz o cenach (Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 mpam.). W zwizku Z
powyzszym Rada uznataze do przedmiotowycKwiadczer ma zastosowanie |
stanowisko nr 54/16/2009 z dnia 6 sierpnia 2009 r.

N

swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chorych z indolentnym chiema

2
k

pii

osta

Stanowisko RK nr 54/16/2009 z dnia
sierpnia 2009 r.

w sprawie wykazovgwiadcze opieki
zdrowotnej gwarantowanych do
finansowania zesrodkéw publicznych

MRada Konsultacyjnarekomenduje finansowanie ze §rodkéw publicznych
Swiadczen zawartych w wykazach swiadczen zahczonych do projektéd
rozporzdzeh w poszczegollnych zakresach wymienionych w art. 15 ust. 2 pRf
pod warunkiemze obejmug one wszystkigswiadczenia obecnie finansowane
ochronie zdrowia zesrodkow publicznych. Swiadczenia tenalezy uzna& za
gwarantowane. Uzasadnienie rekomendabjiiadczenia finansowane obecnie
srodkéw publicznych $ usankcjonowane dwiadczeniem i praktyk kliniczna.
Nalezy sdzi¢, ze zostaty one umieszczone na listgwhiadczéy po zasjgnieciu
opinii specjalistéw oraz danych o istniegj praktyce. Ocena poszczegoin
Swiadczeé zawartych w wykazachebdzie maliwa po wykonaniu analiz zgodnie

1-

zasadami ok&onymi w ustawie.

Zr6dio: www.aotm.gov.pl
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. Opinie ekspertow

stanowisko I
* Whnioskowana technologia powinna b¥ finansowana ze kodkéw publicznych:

Radioimunoterapia jako jedyna metoda leczenia jest zarejestrowana u chorych z chtoniakiem grudkowym
(FL) lub chtoniakiem grudkowym po transformaciji do chtoniaka rozlanego yctdukomérek B (DLBCL),
we wznowie/ opornad na Rituximab.

W prawidtowo kwalifikowanych przypadkach udaje esiagna¢ wieloletnie przeycia bez wznowy procesu,
réwniez u chorych we wznowie/ oporngisna wczeéniej stosowanammunochemioterapi

Dobry komfortzycia umodiwiajacy petny powr6t do aktywneggycia zawodowego po krétkiej procedurze
przeprowadzonej w warunkach ambulatoryjnych lub jednodniowej hospitalizaciji.

Poréwnywalna skutecznodckoszt do 2-letniego leczenia podtrzymauggo z zastosowaniem Rituximabu,
ktora jest obecnie standardem leczenia chorych z FL.

Wiseman A et al.. Ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy for patients with relapsed or refractory non-
Hodgkin lymphoma and mild thrombocytopenia: a phase Il multicenter trial. Blood 2002, 99: 4336-42.
Wiseman A et al.Radiation dosimetry results for Zevalin radioimmunotherapy of rituximab-refractory non-
Hodgkin lymphoma. Cancer 2002, 94: 1349-57.

Witzig TE et al. Randomized controlled trial of yttrium-90-labeled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy
versus rituximab immunotherapy for patients with relapsed or refractory low-grade, follicular, or transformed
B-cell non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol 2002, 20: 2453-63.

Witzig TE et al. Long-term responses in patients with recurring or refractory B-cell non-Hodgkin lymphoma
treated with yttrium 90 ibritumomab tiuxetan. Cancer 2007.

Morschhauser F et al.. Phase Il Trial of Consolidation Therapy With Yttrium-90-lbritumomab Tiuxetan
Compared With No Additional Therapy After First Remission in Advanced Follicular Lymphoma. J Clin
Oncol 2008.

* Whnioskowana technologia nie powinna byfinansowana ze odkéw publicznych:

W poréwnaniu z leczeniem podtrzymoym z zastosowaniem Rituximabu ¢kgze niebezpiecistwo
powiktan u chorych nieoptymalnie kwalifikowanych

» Stanowisko wiasne eksperta:

Na procedus radioimmunoterapii sktadajsic 2 dawki Rituximabu (250 mgfhi sam ibrytumomab
(przeciwciato znakowan®Y). Obecne finansowanie radioimmunoterapii jest jak,Paragraf 22”: NFZ
moze pozytywnie rozpatrzywnioski o radioimmunoteragpijedynie u chorych na chtoniaka grudkowego, co
wyklucza — w myl rozporadzer Prezesa NFZ — nibwos¢ finansowania Rituximabu (nie moa sktada
wnioskow o chemioterapiniestandardow na leki, ktére w danym rozpoznanig Biz ujete w innym
programie terapeutycznym, w tym przypadku — ,Leczenie chtoniakdwvyah Rituximabem”).

Od wprowadzenia wrycie powyszych rozporgdzen liczba procedur radioimmunoterapii wykonywanych w
Klinice Hematologii UJ CM w Krakowie spadfa z blisko 30 rocznie do 2-3 (wykongja svytacznie u
chorych, u ktérych mdiwe jest finansowanie bedggo czscia procedury Rituximabu z innych nNFZ
zrodel). W zadczeniu — przyktadowe odpowiedzi NFZ na wnioski z Kliniki Hematologii UJ CM.

Majac najwiksze w Polsce dedadczenie (w naszym zespole przeprowadzono ponad 70% wszystkich
procedur radioimmunoterapii wykonanych w calym kraju), iamay radioimmunoterapi za cenne
uzupetnienie istnigtych metod leczenia chorych z chioniakami z komérekRBdioimmunoterapia
pozwala na przetamanie opornasi lub konsolidacje odpowiedzi na wczéniej stosowane leczenie.
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Warunkiem bezpiecznego i skutecznego zastosowania radioimmunoterapii _jest odpowiednia
kwalifikacja chorych. Metoda ta nie powinna Bystosowana u chorych z nacieczeniem szpiku kostnego
powyzej 15-20% (ze wzghlu na znacznav takich przypadkach toksycznok&matologiczng wydtuzone
okresy cytopenii) oraz u pacjentéw z duwas guza, za ktGy przyjmuje s¢ wezty chtonne wgksze od 5-8

cm, czy masywngplenomegadi (ze wzgbdu na niewielly skutecznos¢ ograniczonaw praktyce do efektu
pliatywnego). U pacjentow z chtoniakiem grudkowym w Il — VI wznowie procesu, zakwalifikowanych do
radioimmunoterapii w Klinice Heamtologii UJ CM 5-cio letnie OS wynosi 85%.

W _Polsce_mamy znacznie mniej przypadkdw chorych z chioniakiem grudkowym (7%iz Europie
Zachodniej i USA (20-30%). Dane epidemiologiczne, zebrane zostaly na podstawie réazpozna
histopatologicznych, pogtkowo u 1106 chorych z Malopolski, hgghie potwierdzone na podstawie ponad

17 000 przypadkow zarejestrowanych w Rejestrze prowadzonym przez Polskie Towarzystwo Patologow.

Jurczak W et al. High prevalence of non-Hodgkin's lymphomas in Polish population--1106 new cases
diagnosed according to WHO classification in only one distfiot.J Pathol2006, 57: 45-52.

Szpor J et al. Rejestr Chioniakow, Sprawozdanie Grupy Hematopatologicznej Polskiego Towarzystwa
PatologowActa Haematologica Polonic2a009, 40: 202-03.

Jurczak W et al. High Incidence of Cardiovascular Complications After CHOP-Like Chemotherapy In
Lymphoma Patients From Poland - Retrospective Analysis of Polish Lymphoma Research Group (PLRG).
ASH Annual Meeting Abstrac2910, 116: 1764

_

* Whnioskowana technologia powinna b§finansowana ze sodkoéw publicznych:

Radioimmunoterapia umbwia uzyskanie wieloletnich przg¢ bez wznowy procesu, réwrieu CzSCi
chorych na chtoniaka grudkowego (FL) we wznowie/ opanofia wczeéniej stosowam
immunochemioterapi

Radioimunoterapia ma w Europie i USA wskazania rejestracyjne u chorych z chioniakiem grudkowym (FL)
lub chioniakiem grudkowym po transformacji do chtoniaka rozlanego gctukomorek B (DLBCL), we
wznowie/ opornasi na Rituximab.

Radioimmunoterapia jest procedurktéra moma przeprowadzi ambulatoryjnie lub w warunkach
jednodniowej hospitalizacji (2 wizyty w dniu vagu jednego tygodnia). Pod wzdem kosztu procedury,
jak i PFS/OS, jej wyniki $ porownywalne z 2 letnim leczeniem podtrzygayim z zastosowaniem
Rituximabu.

Wiseman A et al.. Ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy for patients with relapsed or refractory non-
Hodgkin lymphoma and mild thrombocytopenia: a phase Il multicenter trial. Blood 2002, 99: 4336-42.

Wiseman A et al.Radiation dosimetry results for Zevalin radioimmunotherapy of rituximab-refractory non-
Hodgkin lymphoma. Cancer 2002, 94: 1349-57.

Witzig TE et al. Randomized controlled trial of yttrium-90-labeled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy
versus rituximab immunotherapy for patients with relapsed or refractory low-grade, follicular, or transformed
B-cell non-Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol 2002, 20: 2453-63.

Witzig TE et al. Long-term responses in patients with recurring or refractory B-cell non-Hodgkin lymphoma
treated with yttrium 90 ibritumomab tiuxetan. Cancer 2007.

Morschhauser F et al.. Phase Il Trial of Consolidation Therapy With Yttrium-90-Ibritumomab Tiuxetan
Compared With No Additional Therapy After First Remission in Advanced Follicular Lymphoma. J Clin
Oncol 2008.

* Whnioskowana technologia nie powinna by&inansowana ze §odkéw publicznych:

W razie suboptymalnej kwalifikacji do procedury (chorzy zaam szpiku), diugi okres pancytopenii neoz
prowadzé do zagraajacych ciu powikian.
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» Stanowisko wiasne eksperta:

Nalezy zmient sposéb finansowania radioimmunoterapii w taki sposob, by lumézowniez refundacg
niezbgnego do procedury Rituximabu.

Radioimmunoterapia jest potrzebna jako alternatywna metoda leczenia kogeeliduj/ przetamania
opornaci u chorych z FL

Ze wzgkdu na duy jednostkowy koszt procedury (poréwnywalny z 2-letnim leczeniem konsgtighuj
jednak skumulowany w gju 1 tygodnia), nalsy dazy¢ do finansowania radioimmunoterapii w ramach
odrebnego programu terapeutycznego.

«Ze wzgkdu na stosunkowo magliczbe chorych z chioniakiem grudkowym w Polsce (7%, w poréwnaniu z
20-30% w Europie Zachodniej i USA), dgshas¢ radioimmunoterapii nie jest dla NFZ dum obcihzeniem

Jurczak W et al. High prevalence of non-Hodgkin's lymphomas in Polish population--1106 new cases
diagnosed according to WHO classification in only one distfot.J Pathol2006, 57: 45-52.

stanowisko I

» Whnioskowana technologia powinna b§ finansowana ze sodkoéw publicznych:

- znamienne wydhenie czasu wolnego od progresji choroby (mediana PFS 37 m-cy vs 13 m-cy w ramieniu
kontrolnym bez konsolidacji w badaniu FIT, J Clin Oncol 2008; 26: 5156)

— konwersja cgciowej remisji uzyskanej w wyniku indukcji w catkowiti 77% chorych

- bardzo dobra tolerancja pozahematologiczna limiagaca zastosowanie metody u chorych z
przeciwwskazaniami do diugotrwatej immunoterapii podtrzyoejj

— krétki cykl leczenia (8 dni)

— metoda zalecana przez gremigdaynarodowe (ESMO, NCCN - kategoria 1 mocy dowodowej)

* Whnioskowana technologia nie powinna byéinansowana ze odkow publicznych:

- niepewna rola w przypadku zastosowania po indukcji przy pomocy programow leczenia zeyaeraj
rituximab, co jest obecnie powszectpraktyky

- obawa o zwikszone ryzyko MDS

» Stanowisko wiasne eksperta:
Dostpnos¢ metody powinna hyyzapewniona jako opcja terapeutyczna dla chorych, u ktoérych zastosowanie

diugotrwatego leczenia podtrzymoggo rituximabem nie jest rozyzieniem optymalnym lub wygbuja
przeciwwskazania lub u chorych o wysokim ryzyku progresji / nawrotu (punktacja FLIB)I-1>

Zrodio: zakgezniki AW-7, AW-8, AW-9
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4. Rekomendacje dotyez technologii wnioskowanej

Tabela 6. Rekomendacje — ibritumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym chioniaka grudkowego

Rok Rekomendacja
Kra_j / Organizacja wydania pozytywna Uwagi
region rekomend .
acji pozytywna | zograni |negatywna
czeniami
Rekomendacje kliniczne
PTHIT 2010 X
Polska Nie odniesiono sido
PUO 2009 wnioskowanego Wzkazanie
Europa ESMO 2010 X
Francja Prescrire 2009 X
Wiochy ISH 2009 X
USA NCCN 2011 X
Rekomendacije finansowe
Cumbria Lancashire 2010
LCNDG 2009
Anglia NECDAG 2009
Konieczng¢ przeprowadzen
UK NYRDTC 2009 X dalsz;)ch o
Walia AWMSG 2009 X Podmiot odpowiedzialny nie
. dostarczyt materiatow
Szkocja SMC 2008 X umazliwiajacych ocen.
Kanada CADTH 2009 X

4.1. Rekomendacje kliniczne
Polska

Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii (PTHIT) — 2010

PTHIT rekomenduje stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka
grudkowego.

Obecne strategie leczenia chorych na chioniaka grudkowego w okresie 1l/IV niemdajwosci
wyleczenia. Najogciej stosuje si chemioteragi wedlug schematu R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizolon), ewentualnie R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon). Alternatywnie moa rozway¢ chemioteragi z uz/ciem analogéw nukleotydéw purynowych
(ANP) — FC (fludarabina i cyklofosfamid), CC (kladrybina i cyklofosfamid), czy bendamustyna, £hocia
wydaje s¢, ze takie leczenie powinno dpozostawione w rezerwie jako terapia drugoliniowa. Konsolidacja

Z zastosowaniem radioimmunoterapii (yttrium-90-ibrytumomab tiuksetan)e npadnié¢ efektywnosé
leczenia | linii, szczegdlnie w pgzeniu z autoSC. Stosowanie leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
(do 2 lat) jest o tyle uzasadnionee przediua ono czas wolny do progresji choroby (progression free
survival, PFS).

Polska Unia Onkologii (PUO) - 2009

,Zalecenia posfpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworachivyah” PUO rekomenduj
leczenie konsolidacyjne chioniaka grudkowego:
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U chorych w dobrym stanie biologicznym i ralaych wieloletnie przgcie naléy rozway¢ modiwosci
uzyskania catkowitej remisji, a naphie leczenia konsolidggego i/lub podtrzymypego jako proby
osiggnigcia dtugotrwatej remisji, a nawet hipotetycznego wyleczenia.

Jednake nie odnosg sig bezpofednio do zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu
konsolidacyjnym chioniaka grudkowego, co zaovynik& z tego,ze zostaty opublikowane w stosunkowo
krotkim czasie (stycze2009) od zarejestrowania tego wskazania (kwie@@08). Ibritumomab tiuksetan
jest rekomendowany w drugim wskazaniu rejestracyjnym:

Dodatkow opcg w leczeniu nawrotéow FL opornego na leczenie lub nawsaegjo po zastosowaniu
rituksymabu, stanowi radioimmunoterapia z wykorzystaniem tiuksetanu ibrytumomabu znakowanego
itrem 90.

Inne kraje

Europa — European Society for Medical Oncology (ESMO) - 2010

Monoterapia przeciwciatami ( rituksymab, radioimmunoterapia) lub pogyyni zwigzkami alkilugcymi
stanowi alternatywnimetodeleczenia indukcyjnego FL zwlaszcza u pacjentéw o niskim profilu ryzyka lub
chorych, u ktérych istniej przeciwwskazania do bardziej intensywnej immunochemioterapiizenie
konsolidacyjne metody radioimmunoterapii po wczeniejszej chemioterapii wydtwza PFS jednake
korzysci z zastosowania uprzedniej terapii rytuksymabem nie zostaly w petni poznan&/ przypadku
nawrotu choroby radioimmunoterapia stanowi skuteczne paawie kliniczne dla starszych pacjentow ze
schorzeniami wspotistniggymi, u ktdrych niewskazana jest chemioterapia. W innym wypadkuzynale
zastosowd&ja w leczeniu konsolidacyjnym.

Francja — Prescrire - 2009

Nie rekomenduje se¢ stosowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu zaawansowanego chioniaka
grudkowego ze wzgtu na toksycznoséwvobec szpiku. Obecnie terapstandardow jest pojczenie
rytuksymabu z chemioterapeutykami. Nie ma dowoddw na skuteczpoktzenia ibrytumomabu
znakowanego radioizotopem (przeciwcialo monoklonalne podobne do rytuksymabu) z dotychczasow
terapia. Wiadomo natomiaste powoduje on ostre uszkodzenie szpiku kostnegocksmoLi pacjentow.
Narazanie pacjentbw na takie ryzyko poza szczegoOlnymi przypadkami nbaddiaicznych jest
nieuzasadnione.

Wiochy, Italian Society of Hematology (ISH) — 2009

ISH rekomenduje ibrytumomab tiuksetan po chemioterepii lub immunoterapii pierwszej linii jabaek
efektywnie poprawiagcy jakos¢ i dtugosé¢ klinicznej i molekularnej odpowiedzi na leczenie 1 linii.
Stosowanie ibrytumomabu powinno ¢hkontrolowane i wykonywane w trakcie préb klinicznych lub
monitorowane przez rejestry, w ktérych pozostanie informacja na temat odpowiedzi na leczenid i dziata
niepozaanych.

USA, National Comprehensive Cancer Network — NCCN Guidelines Version 2.2011

NCCN rekomenduje w konsolidacji pierwszej linii radioimmunoteyajaistpujaca po chemioterapii. Jest to
rekomendacja pierwszej kategorii, co oznaeegest oparta na dowodach z wysokiego poziomu (np. RCT) i
uchwalona na drodze konsensusu. Rekomendacji towamgsepujace uwagi:

Do terapii naley wyselekcjonowa pacjentéw z odpowiednim nacieczeniem komaorek szpiku >15 % i < 25%
oraz liczba ptytek krwi > 100 000. U pacjentéw z wapéejszym pobranie autologicznych komorek
macierzystych, rekomendowane jest odestanie na radioimmunetdoapiodkow specjalistycznych

Zalecane jest oszacowanie przez patologa catkowitego odsetka elementéw komorkowych i odsetka
elementow komorkowych zajmygych szpik. Zalecaney $adania cytogenetyczne i FISH na znane markery
MDS, gdyzdane z 2010 roku sugegufend w kierunku wzrostu ryzyka MDS zyganego z leczeniem RIT.

Nie jest znany catkowity wplyw leczenia indukcyjnego zawigego rytuksymab na konsolidadRIT.

Zrédto: zakczniki AW-20-AW-25
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4.2. Rekomendacje dotyce finansowania zeddkow publicznych

Wielka Brytania

Anglia: Cumbria Lancashire PCTs Position on Funding of Pre/Non-NICE Cancer Medicines for
2010/11

Cumbria LancashirePCT nie rekomenduje rutynowego finansowaniaibrytumomabu tiuksetanu w
leczeniu konsolidacyjnym po indukcji remisji, wéne&j nieleczonych pacjentéw z chioniakiem
grudkowym, poniewa ocena efektywnad tej technologii ta nie stanowi priorytetu dla Klinicystéw,
refundowane powinny léterapie o wyszym priorytecie.

Anglia: London Cancer New Drugs Group (LCNDG) — 2009

LCNDG nie rekomenduje stosowaniatiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym po indukcji remisji,
wczesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym (FL). Mithavyniki badania FIT wykazaty
wydtuzenie czasu wolnego od progresji (PFS), nie zaobserwowano istotnych zmian w catkowitiyyuoiprze
(OS) w ciagu 3,5 rocznego okresu obserwacji. Jedngueejest to preparat drogi a jego refundacja enoz
mie¢ istotny wplyw na bugkt wiadczeniodawcy.

Anglia: North of England Cancer Drug Approval Group (NECDAG) — 2009

NECDAG nie rekomenduje finansowania ibrytumomabu tiuksetanu (Z&yaliteczeniu konsolidacyjnym,

po indukcji remisji, wczéniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Wydajezei w chwili
obecnej nie ma wystarcaaijyjch dowodow Klinicznych popierajacych stosowanie preparatu w tym
wskazaniu, tym bardziejezpacjenci mogli otrzymywarytuksymab jako ¢&¢ chemioterapii indukcyjne;.

Anglia: Regional Drug and Therapeutics Centre (Newcastle) - (NYRDTC) 2009

Zanim zostanie wydana pozytywna rekomendacja detyczstosowania tiuksetanu w leczeniu
konsolidacyjnym u pacjentéw z nieleczonym wikej chioniakiem, naley przeprowadzi dalsze badania.

W szczegélInasi istotne jest ustalenie, czy pacjenci, ktérzy otrzymywali rytuksymab jako leczenie
indukcyjne odniog korzysci z leczenia tiuksetanem i czy ngstwydtuzenie catkowitego czasu peaeia w
dtuzszym okresie obserwacji.

Walia: All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — 2009

AWMSG nie rekomenduje finansowania ibrytumomabu tiuksetanu (Zev8liw ramach NHS Walii
w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wémej nieleczonych pacjentow z chtoniakiem
grudkowym. Podmiot odpowiedzialny nie Zybaplikacji umotiwiajacej ocengpreparatu w tym wskazaniu.

Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2008

SMC nie rekomenduje finansowania ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin®) w ramach NHS Szkocji w
leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wémegj nieleczonych pacjentow z chioniakiem
grudkowym. Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt odpowiednich materiatéwzliwiaacych ocenei
wydanie rekomendaciji przez SMC.

Kanada

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - 2009

CADTH nie rekomenduje finansowania ibrytumomabu tiuksetanu (Z&yalinleczeniu konsolidacyjnym,

po indukcji remisji, wczéniej nieleczonych pacjentow z chtoniakiem grudkowym. Wytyczne kliniczne nie
rekomenduj stosowania preparatu w tym wskazaniu, ponadto nie jest ono zarejestrowane w Kanadzie. Nie
sa dostpne oszacowania ekonomiczne dla warunkéw kanadyjskich.

Zrédio: zahczniki AW-26- AW-32
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5. Finansowanie z&odkdéw publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania z@dkow publicznych w Polsce

Preparat Zevalif (ibrytumomab tiuksetan) jest finansowany #@dkéw publicznych w Polsce
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego - Program leczenia w ramadiczenia
chemioterapii niestandardowej.

Zrodio: zalgcznik AW-4, AW-5
5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanejadlkow publicznych w innych krajach

Odnaleziono informagjodhosnie finansowania preparatu Zevéline odkéw publicznych w nagpujacych
krajach:

Refundacja:

Stowacja
http://www.sukl.sk/sk/pomocne-stranky/detail-lieku?lie id=40792

Belgia
http://www.inami.fgov.be/inami prd/ssp/rem2/pages/RefundingGroupList.asp

USA
http://www.lymphomation.org/ALERT htm

Brak refundaciji:

Finlandia
http://asiointi kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication?kieli=en

Francja,
http://www.codage.ext.cnamts fr/codif/bdm it//fiche/index fic medisoc.php?p code cip=3400956493203&p site

http://www.codage.ext.cnamts fr/codif/lbdm it//fiche/index fic ucd.php?p code cip=9258504&p site=&p homol retr
o=retro&p homol taa=taa

Wielka Brytania
http://www.elmmb.nhs.uk/cancer-medicines/
http://www.nwcancerdrugsfund nhs.uk/documents/CDFFunding-Policy-April-2011-v4-2.pdf

http://www.cancernorth nhs.uk/portal repository/filessINECDAGANnnualReport2009-10v11.pdf
http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Non%20engagement%20notice%20sent%20to%20company3.pdf

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/ibritumomab tiuxetan Zevalin NON SUBMISSION FINAL July 2008.
doc for website.pdf
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6. Wskazanie dowodow naukowych
6.1. Analiza kliniczna

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt analiz HTA.

6.1.1.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

Tabela 7. Odnalezione raporty HTA

Kraj Instytucja Data Whtaczone badania dla wskazania leczenie

publikacji konsolidacyjne
Wielka | Regional Drug and Maj 2009 Il fazy: Morschauser 2008
Brytania | therapeutisc centre Newcastlg Il fazy: Shipley 2005 ASH abstrakt, Ziznani 2008
Austria Ludwig Boltzmann Institut Reziernik | 11l fazy: Morschauser 2008

2009 Il fazy: Jacobs 2008, Zinzani 2008, Hainsworth 2009
Wielka | London Cancer New Drugs | Listopad [l fazy: Morschauser 2008
Brytania | Group 2009 Il fazy: Shipley 2005 ASH abstrakt, Jacobs 2008,

Zinzani 2008,

Na podstawie odnalezionych raportow HTA oraz w wyniku wyszukiwania dowodéw pierwotnych

i wtérnych w medycznych bazach danych do analizy kliniczngjzeino:

* jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy (FIT) porOweelj leczenie konsolidacyjne z
zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu z brakiem leczenia; wyniki badania FIT zostaly 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 detgcdanych dozymetrycznych)

e cztery badania Il fazy bez grupy kontrolnej, ktdrych wyniki zostaly przedstawione wpujasych
publikacjach:
— Jacobs 2008, Jankowitz 2007 ASCO abstrakt
— Hainsworth 2009, Shipley 2005 ASCO abstrakt
— Zinzani 2008
— Zinzani 2011 (dosp jedynie do abstraktu)

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

Badanie jest na etapieagkzania pacjentéw, planowany termin zakonczenia — gra@4é6.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00662948
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Tabela 8. Charakterystyka publikacji opisujacych wyniki badania Ill fazy - FIT

AOTM-OT-0389

Wyniki dla punktow

= Populacja = koncowych K
g < 5 | B
c|® w £1.8 2
Badanie g ) . Kryteria Interwencje Liczba n?dziitil; Wiek Chemioterapia é‘ :E.q_g 'g § S 2 E
o Kryteria wt aczenia wvkiuczenia poréwnywane pacjentéw czezy [lata] indukcyjna | © | @ §| RN Boxl w
@ (wg publikaciji y e [%6] NS Rl o NNeol|oL2lra =
g (wg publikacji 1238 2 |Olg|z8Eg :
= Morschhauser 2008) Morschhauser 2008 80 2% g S <
o < 8 S |6 a
<z
S % ] koii?cﬂﬁa' Grupa
K E < Grupa badana: 5004 "| kontrolna:5
1) 8% | = 208 g 3 bd| + | + |+ + 1
c =23 . Grupa
~ oL |« Kontrola: 206 ) Grupa
[ 29 badana: o
G| S< 480 | Padana: 53
8 < Wiek>18rz, stopiéi 1 lub 2
— 4 H H
S|3 2 g (wg stopniowania Grupa badana: Grupa badana:
S| | B NE- patomorfologicznego FL 208 bd bd bd + + 1
1958 WHO), stopia Il i IV wg . | Rituksymab 250 mg/m2 .
205 ® . .| Przebyta radioterapig . Kontrola: 206
~ N Ann Arbor*, stan sprawnii| . - - ['(dwa pojedyncze wlewy
L= . . « . mieloablacja, chtonig . d
L[ 5 (ogblny) pacjenta 0-2** (wg CNS, HIV: poziom pierwszy pojedynczy dru Grupa Grupa CHOP,
I 7 WHO), CR/CRu lub PR pg biIirljbin ' ss7 zaraz po powolnym kont Fi | kont F 5 CVP/COP,
2l &g % leczeniu indukeyjnym I linii} "~ © o);i\cl)vr)rl]ZALyT dozylnym wlewie w cigu | Grupa badana; 05n0rgo;1a. gnzr;) gi chlorambucil,
38| 58 & |ostatnia dawka chemioteral ** © ng od a6rmi*0 min.*%Y-ibrytumomab 208 o 0 ((3 -74) rytuksymab, [ITT| + + |+ 2
8 g N | & | 6-12 tyg. przed wiczeniem Wyzszy rénic 9 tiuksetanu 14,8 MBag/kg| Kontrola: 206 b :jupa. b drupz?l 55 fludarabina,
_7-_3 s do badania. fiz'olgo iczr):e o (nie przekraczar dawki 4a7 gg}a. azgn% 4
) Zajecie szpiku <25%, liczba 2 Ogiomu 9o 1,184 MBq) % | (29-78)
ol 8o neutrofili > 1.5x10/L, P : ‘Una kontrolnanie Grupa Grupa
3T el s i i grupa kontrolné kontrolna:
SQE|= poziom hemoglobing otrzymywata leczenia | Grupa badanai " o " kontrolna:5
NP 2 9g/DI, liczba plytek> 207 o 0 3 bd + |+ 1
SI28§ | 150x10/L Kontrola: 202 upa | Grupa
IR badana: o
ol =S 48% badana: 55
- o e
R A Grupa badana:
5 8o 3|5 207 bd bd ITT) + | + |+ + 1
§§ < ) Kontrola: 202
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Tabela 9. Charakterystyka bada Il fazy
=§ Populacja = Punkty koncowe
s " . 2 s | § > -g
© . . iliczb Odsetek | Sredni hemi | S5 o G| BOo| ©
Badanie % Kryteria wykluczenia Interwencje por_owpywane iliczba mezczyzn|  wiek C _e(rjnfteram E‘ g .E oo = ﬁ =2 % 9{ ﬁ
i i ikaci acjentow aindukcyjna| ® | s s N = 2
2 Kryteria wt gczenia podane w publikacj podane w publikacj pac) %] llata] Yl 8 % g &0 g 5 % % v ke
= g |8 S| SE|SN S
° < |9 Cltels
< x -
§ ; Wiek >18rz, 1,2 lub 3 stopiewg skali N=60
N | & | WHO chioniaka grudkowego, stopid Grupa badana:
= w | lub ll-IV (90%) wg Ann Arbor*, ocena CHOP-R przez 3 cykle w 21 Badanie Il fazy,brak
5 8 rokowania za po?lﬁzdedksu Wezeniejsza dniowych przerwach, 57 lat randomizacji, brak
= | prognostycznego rednica . . slepieni
1] € | S | przekroi vestéw chionnveh >5cm. stanchemioterapia lub terapjRituksymab 375 mg/m2 w postaci 53% CHOP-R | ITT| + |+|4 + + zaslepienia
8 2| P spra Jnévg 000In a)(/_';'enta 0 é** MoAb, HIV wlewu dczylnego w plerwszym (27-78) pkt w skali Jadad: 1
S | g | sprawneci(ogolny) pacjenta 0-27, ’ dniu kazdego cyklu i dodatkowo
2 £ |dozwolona radioterapia pod warunkieg ciggu 1-2 tyg. terapia RIT 1,8,15,22
§ ™~ | ekspozycji poddano < 25% aktywnegp dnia) 4 cykle RIT
) = szpiku Grupa kontrolnabrak
Wiek >18rz, 1,2 lub 3 stopiewg skali Grupa badana:
2 WHO chtoniaka grudkowego, stopié mﬂg ﬁgg\}g&lotlyvb’;g% N=41 Ryt_uﬁ ) 4t
* ; ; =41, Rytuksymab przez 4 tyg| )
S lub IV wg Ann Arbor*, lub | |_II stopnien ostatnich 5 lat, PrzebytR nastpnie przez 3 tyg. CHOP-R Badanle_ll fa_;y,brak
= 2 |z nawrotem choroby po radioterapii , stan di ia d IS 56 lat randomizacii. brak
€ | 2| sprawnsci (ogoiny) pacienta 0-2%, | 2 Ilootefar?'a 0 125@ (88%) lub CVP-R (12%))Y- 46% CHOP-RIub| oo |, |, N . lons rJ] '
2 = | ~ |bezwzgkdna liczba neutrofile 1.5x10/L, ° vicz:?g)rllive'sszzp; U | ibrytumomab tiuksetan przez 4-6 (32-82) Ccvp P
c | °© liczba plytek> 100 tys./uL, stzenie . '] tyg, pkt. w skali Jadad: 1
© bilirubi . chemioterapia lub terapja .
T ilirubiny w surowicy< 2,0 mg / dI, MOoADb HIV. chioniak Grupa kontrolna:
stezenie kreatyniny w surowicy 2,0mg / e brak
PO . CNS, chza ra
dL,® zagcie szpiku < 25%
N=61
— ' Prospektywne badan
8 |32 Wiek >18rz, stopie Il lub IV Grupa badana: o Dol
S| 2 . " Lrupa badan . azy,bral
N= | przewleklego, nie leczonego wénéej 6-10 tva®Y-ib b 54 lata | Fludarabina randomizacii. brak
3 €2 | & | NHL zgodnie z wynikami biopsii stan bd _6-10 tyg."¥-ibrytumoma 41% . PP+ |+ + + + mizacil,
1 82| T : . . tiuksetan, (powolny wlew dglny (30-27) | mitoksantron zaslepienia
- *% )
ST | % sprawnaci (0golny) pacjenta 0-2*, 10min.) Rituksymab 250 mg/m2
N>~ | & frakcja wyrzutowa serca > 50% ' pkt. w skali Jadad: 1
=] Grupa kontrolnabrak
b N=55 Prospektywne badar|
QE| 3 Grupa badana®y-ibrytumomab Fludarabi Il fazy,brak
I\ o . - . udarabina B
R= S| £ Liczba granulocytow i plytek krwi w bd tiuksetan 8-14 tyg. po chemioterapii bd bd + |+ + (+) randomizacji, brak
IS % < granicach normy, zegie szpiku < 25% indukcyjnej mitoksantron z&lepienia
R= .
N Grupa kontrolnabrak pkt. w skali Jadad: 1
(+) — punkt kacowy oceniany w badaniu, ale brak dostepu do wynikéw
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FL — (ang.follicular lymphoma — chioniak grudkowyCR (ang.complete remissign- catkowita remisjaCRu — (ang.unconfirmed complete remission)niepotwierdzona catkowita remisj&Y-IT -
9y-ibrytumomab tiuksetan stosowany jako radioimmunoterapia (RIF§— czas wolny od progresfiR — (ang partial responsg— odpowied czeéciowa;

*skala Ann Arbor okreila stopié zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych (Tabel 3skita ECOG (WHO) — (ang.Estern Cooperative Oncology Group) — 5 stopniowa skalasielaea

stan ogolny i jaké& zycia pacjenta z chorgtmowotworow; CHOP-R — schemat leczenia | linii cyklofosfamidem, doxorubugyminkrystyna, prednisonem i rituksymabeRET — (ang.positron

emission tomographypozytonowa tomografia emisyjn®ET-CT - pohczenie pozytonowej tomografii emisyjnej_z tomografomputerow (CT); MBgq — megabekerel, jednostka ,miary aktyéeio
promieniotwérczej w uktadzie SCNS — (ang.central nervous systdm centralny uktad nerwowyBL - (ang.small lymphocytic lymphoma przewlekta biataczka limfatyczn3macjenci z zajtym szpikiem

kostnym zostali wiczeni do badania, aczkolwiek do teraffii- ibrytumomabem tiuksetan wdzono tylko chorych z zejiem szpiku <25%VP - Cyklofosfamid / winkrystyna / prednizofniska ocena
wyniki badania opublikowane w formie postelipAb — ang monoclonal antibody przeciwciata monoklonalne;

6.1.2. Wyniki analizy Kklinicznej
6.1.2.1. Skuteczn& (efektywng) kliniczna

OGRANICZENIA badania FIT wg raportu Ludwig Boltzmann Institut 2009

1. Liczba zastosowanych rodzajow terapii indukcyjnej i relatywnie mata liczéhtaich subpopulacji ograniczajmazliwosci oszacowania punktéw koowych dla grup z
poszczegolnymi rodzajami terapii ze wedlih na ograniczapmoc statystyczn

2. Nie zaobserwowano istotnych statystycznismi®miedzy grupm badaig a grup kontrolry w przezyciu catkowitym (OS) - prawdopodobnie ze wadh na zbyt krotki follow-up.
3. Nie zaobserwowano istotnych statystycznimidw PFS w subpopulacji pacjentéw wéziej leczonych rytuksymabem.
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6.1.2.1.1Informacje z petnej/skréconej analizy klinicznej
BADANIE Il FAZY
Tabela 10. Wyniki proby klinicznej FIT — przezycie wolne od progresji (PFS)

c Odsetek pacjentow [%]
Punkt koncowy|  Populacja Publikacja zas konsolidacia HR [95%CI] p
obserwacji | ] Kontrola
(ibrytumomab)
Hagenbeek 2007
ASH abstract 2,9 roku 37 13,5 0,463 |<0,0001
. Morschhauser 0,465
ogolna 2008 3,5 roku 36,5 13,3 [0,357: 0,605] <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
= Morschhauser a 0,613 a
.‘g CR 2008 3,5 roku 53,9 29,5 [0,410: 0,914] 0,0154
€ =
Morschhauser 0,61
L ’
53 2008 ASH abstrakt >° KU > 67 308 | 1041001 | %015
© X _
cs Hagenbeek 200
§ .E ASH abstract 2,9 roku 29,7 6,3 0,304 <0,0001
2 Morschhauser 0,304
§_ PR 2008 3,5 roku 29,3 6,2 [0.213: 0,434] <0,0001
o Morschhauser 0,36
PES _ medians 2008 ASH abstrakt > "OKU 29,6 6.7 | (025 051] | <0:001
miesigce
[miesiace] chlorambucil bd 119 | 126?-’1(1)4793] 0,0088
:é il 1 1
—| CVP/COP 28,5 7,9 [0 235?%3625] 0,0001
6_ 1 L} il
@
o 0,391
3] CHOP 35,9 12,5 ’ <0,0001
° Morschhauser [0,246; 0,622]
= 2008 3,5 roku 0.474
(] A ’
2 CHOP-like bd 29,2 [0,219: 1,029] 0,0533
T . 0,884
N ’
§ fludarabina 41,4 24,3 [0,283; 2,769] 0,8332
rytuksymab bd bd [0 38;17_21271 4] 0,4583
. 0,599
° niskie bd 24,1 0,357, 1,006] 0,0502
(2]
= . . Morschhauser 0,227
T srednie 2008 3,5 roku 53,9 11,3 [0,134: 0,358] 0,0001
-
L
wysokie 23.8 65 |, 3&5?7070] 0,0789
PFS 2-letnie — . Morschhauser
% pacjentow ogolna 1,008 ASH abstrakt o2 "OKU 52 31 bd bd
og6lna 47 29 0 3%_53 65) | <0.0001
0,61
CR/CRu 57 43 ' bd
PFS 5-letnie Hagenbeek 2014 [0,42; 0,89]
S 5,5 roku
- % pacjentow PR ASH abstract 38 14 0,38 bd
[0,27; 0,53]
rytuksymab 64 48 [0 3%65 47] bd

2CR/CRu
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b wartdici obliczone przez analitykéw na podstawie danych z publikacji: Hagenbeek 2007 ASH abstract: grupa Zeialin6-
pacjentdw spadd 208; grupa kontrolnagmieré¢ 5 pacjentow spdd 206; Morschhauser 2008 ASH abstrakt: grupa Zevalin —
smier¢ 11 pacjentéw spodd 202; grupa kontrolnamier¢ 8 pacjentow spwdd 207

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

PR — czsciowa odpowied (po leczeniu indukcyjnym pierwszej linii)

CR - catkowita odpowied(po leczeniu indukcyjnym pierwszej linii)

CRu — niepotwierdzona catkowita odpowiggo leczeniu indukcyjnym pierwszej linii)

W badaniu FIT zaobserwowano statystycznie istotne sdtizprzeycie wolne od progresji (PFS) u
pacjentow, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu
konsolidacyjnym w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii
indukcyjnej. Rénica w PFS nie osijnela jednak istotnadi statystycznej w nagbujacych subpopulacjach
pacjentow: przyjmujcych w chemioterapii | linii schemat CHOP-like, fludarabirytuksymab, u pacjentow

z niskim ryzykiem FLIPI, u pacjentow z wysokim ryzykiem FLIPI.

Tabela 11. Wyniki proby klinicznej FIT — przezycie catkowite (OS)

Punkt konicowy| Populacja Publikacja obs?ezr\?vsacji (igfﬁiﬂlgr?\(gﬁ) Kontrola |HR [95%CI] p
Hagenbeek 2007
0s og6in ASH abstract | 29 "oku 97,1 97,6 bd bd
- % pacjentow Morschhauser 200
ASH abstrakt 3,5 roku 94,6 96,1 bd 0,593
OS 5-letnie . Hagenbeek 2010
- % pacjentow ogolna ASH abstract 5,5 roku 93 89 bd 0,561

W badaniu FIT nie zaobserwowano istotnych statystyczni@iadw odsetku catkowitego przgcia
pacjentdw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu
konsolidacyjnym w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii
indukcyjnej.

Tabela 12. Wyniki proby klinicznej FIT — odpowiedz na leczenie

, . oo Czas konsolidacja o
Punkt koncowy Populacja Publikacja obserwacji | (ibrytumomab) Kontrola |HR [95%CI] p
Czas do
. Hagenbeek 2010 . —
naste;pnggo ogdlna ASH abstract 5,5 roku >99 miegty | 35 miesjcy bd bd
leczenia
OR na leczenig . Hagenbeek 2010 o o
11 linii ogolna ASH abstract 5,5 roku 79% 78% bd bd
Hagenbeek 2007 o
PR — CRICRU PR ASH abstract 2,9 roku 77% bd bd bd
PR Morschhauser 2008 3,5 roku 7% 17,5% bd <0,001L
. Hagenbeek 2007 o
CR(u) ogdlna ASH abstract 2,9 roku 87% bd bd bd

W badaniu FIT u pacjentow, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w
leczeniu konsolidacyjnym, zaobserwowano istotny statystyczriksmy odsetek poprawy odpowiedzi na
lecenie odpowiedzi na leczenieR(— CR/CRu) W poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy nie otrzymali dalszego
leczenia po chemioterapii indukcyjnej. Zaobserwowano réwvigdtuzenie czasu do naginego leczenia,

cho¢ odsetek odpowiedzi na leczenie Il linii byt poréwnywalny.
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Tabela 13. Wyniki proby klinicznej FIT - jako §¢ zycia

konsolidacja (ibrytumomab) Kontrola
Punkt opulacja Publikacja Czas
kohcowy populacy ] obserwaciji Stan Stan Stan Stan
wyjsciowy koncowy wyjsciowy | koncowy
EQ-5D , Gondek 2007 0,83 0,84 0,84 0,83
ogo6lna 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 pacjentow.

Delaloye 2009

Spogdd 70 pacjentow, ktérzy otrzymali ibrytumomab tiuksetan w badaniu FIT, dane dozymetryczne
dostpne byly dla 57 pacjentéw. Zaobserwowano pozytywogelacg PFS z dawk napromieniowania
catego ciata: r=0,4401, p=0,0006 i dawkapromieniowania szpiku kostnego: r=0,2976, p=0,0246. Przy
analizie subpopulacji, u pacjentéw z CR (n=35) na teramlukcyjng istotna statystycznie byla jedynie
korelacja m¢dzy PFS a dawknapromieniowania catego ciata, u pacjentow z PR (n=22) — korelagjaymi

PFS a dawknapromieniowania szpiku kostnego.

Ponadto zaobserwowano statystycznie igtotiegatywnakorelacg miedzy wag pacjentow a dawk
napromieniowania catego ciata: r=-0,4971, p<0,0001.

BADANIA Il FAZY

Tabela 14. Odpowied na leczenie po podaniu ibrytumomabu tiuksetanu w niekontrolowanych badaniach I
fazy.

Odsetek pacjentow [%]
Punkt , o - T ;
koRcowy Populacja | Publikacja Po leczeniu | Po konsolidacji Uwagi
indukcyjnym | (ibrytumomab)
ogolna Zinzani 2008 75,4 96,5
. Shipley 2005 Doniesienie konferencyjne do
ogoina ASCO abstrakt 28 67 badania Hainsworth 2009
ogoélna | Hainsworth 2009 30 72
oaéina Jankowitz 2007 a1 89 Jankowitz 2007 - doniesienie
CR/CR(u) 9 ASCO abstrakt konferencyjne do badania Jacops
2008. Radioimmunoterapii
i towarzyszyta rozszerzona terapia
ogdina Jacobs 2008 40 82 rytuksymabem; oszacowanie zg
pomog tomografiikomputerowej
ogolna Zinzani 2011 69 89
PR Zinzani 2008 nd 85,7
PR — PR Hainsworth 2009 nd 61,5
CR/CRu i i
PR Zinzani 2011 nd 615
abstrakt

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej zaobserwowano wzrost odsetka pacjentéw z CR po zastosowaniu
terapii ibrytumomabem tiuksetanem.
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Tabela 15. Przeycie wolne od progresji (PFS), catkowite przgycie (OS), progresja i nawrét choroby w
niekontrolowanych badaniach Il fazy.

Cras Odsetek
acjentow [%
P’unkt Populacja Publikacja obserwacji pacl ; [ 0].. Uwagi
koncowy (mediana) |P° konsolidaciji
(ibrytumomab)
. Shipley 2005 s Doniesienie konferencyjne do
PES ogolna ASCO abstrakt 20 miesgcy 77 badania Hainsworth 2009
2-letnie . 19 miesgcy Radioimmunoterapii towarzyszyta
ogdlna Jacobs 2008 (19,7-35,9) /3 rozszerzona terapia rytuksymabem
. . . 30 miesgcy 76
ogolna Zinzani 2008 (21-48) [72,3-82,4]
. Hainsworth .
PES ogolna 2009 67 mies¢cy 75
3-letnie ; Zinzani 2011 .
ogolna abstrakt 21 miesgcy 81
CRICR() | Hainsworth | g7 iesicy 78
2009
. Hainsworth o
PES ogolna 2009 67 mies¢cy 64
5-letnie Hainsworth L
CR/CR(u) 2009 67 mies¢cy 59
(O] . 19 miesgcy Radioimmunoterapii towarzyszyta
2-letnie ogoina Jacobs 2008 (19,7-35,9) 95 rozszerzona terapia rytuksymabem
. . . 30 miesgcy
oS ogolna Zinzani 2008 (21-48) 100
3-letnie ) Zinzani 2011 I
0golna abstrakt 21 miesgcy 100
progresja ogdlna Zinzani 2008 30(2'3%; y 17,5
nawrot . . 33 miesgcy
choroby CR Zinzani 2008 (23-51) 14

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej w zalesci od badania poszczegdlne punkty koncowe ypist

u nas¢pujacego odsetka pacjentow: 2-letnie PFS: 73-77% pacjentow, 3-letnie PFS: 75-81%, 5-letnie PFS:
59-64%, 2-letnie OS: 95%, 3-letnie OS: 100%

6.1.2.1.2. Inne odnalezione informacje

Bachy 2010

Wyniki retrospektywnego diugoterminowego badania Bachy 2010 (mediana follow-up: 14,9 roku) wskazuj
ze u pacjentéw z chtoniakiem grudkowymaggiigcie catkowitej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii jest
skorelowane z dhszym przeyciem catkowitym (w poréwnaniu do pacjentéw z PR). Wedtug autoréw
badania jest to argument przemawisj za strategiami terapeutycznymi zaadaptowanymi do stopnia
odpowiedzi na leczenie i linii. U pacjentéw, ktdrzy nie agedi CR Kkorzysci moze przyniéc
zintensyfikowanie leczenia, wdzapc podtrzymujca immunoterapi, podanie radioimmunokoniugatow, czy
nawet autologiczne STC — jako strategiddoe w stanie przeprowadawiccej pacjentéw w CR.
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6.1.2.2. Bezpieczéstwo

6.1.2.2.1. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
Informacje z ChPL

Dawka promieniowania zwhzana z ekspozygijterapeutyczngnoz prowadzat do pojawienia siwtornych
nowotworow zidsliwych orazrozwoju wad dziedzicznych Nalezy upewnt sie, ze ryzyko zwjzane z
napromienieniem jest mniejszezmyzyko zwigzane z sagchorobg

Poniewa produkt Zevalifi jest stosowany po premedykacji rytuksymabem (...), zpaEapozna sic
réwniez z informacjami dotycgcymi rytuksymabu.

Ogolny profil bezpieczestwa produktu Zevalfh po premedykacji rytuksymabem jest oparty na danych
uzyskanych w giciu badaniach klinicznych od 349 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu Ztefsci, grudkowym lub transformagym z komorek B, na
danych uzyskanych z badania z udziatem 204 pacjentéw otragyohj produkt Zevalifi jako leczenie
konsolidacyjne po remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu oraz podczas nadzoru po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymileku u pacjentéw otrzymagych Zevaliff po
premedykacji rytuksymabemy srombocytopenia, leukocytopenia, neutropenia, niedokrydsakaenia,
goraczka, nudnaddi, astenia, dreszcze, wybroczyny icarenie.

Najpowazniejsze dziatania niepozadaneleku wystpujace u pacjentéw otrzymagych Zevali? po
premedykacji rytuksymabem to:egka i przediusna cytopenia, zakania, krwotok przy trombocytopenii,
ciezkie reakcje luzowkowo-skorne, zesp6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa.

Zgony zgtaszano dla wszystkich ngstijagcych powanych dziata niepozglanych leku (zgtoszenia te

pochodzity z bada klinicznych lub z nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu): 7zska, sepsa,
zapalenie ptuc, zespdt mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa, niedokrwistog§topenia, krwotok
przy trombocytopenii, krwotokrodczaszkowy przy trombocytopenii, eakéjazéwkowo-skorne, w tym
zespot Stevensa-Johnsona.

Czestos¢ wystepowania dziala niepozglanych leku, ktéregsuznawane za przynajmniej nisdie zwigzane

z produktem Zevaliti po premedykaciji rytuksymabery przedstawione porej. Te dziatania niepogane

sg oparte na 5 badaniach klinicznych z udzialem 349 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu Ztefosci, grudkowym lub transformagym z komérek B.
Ponadtodziatania niepozadane oznaczone ** zaobserwowano w badaniu z udzialem 204 pacjentéw
otrzymujacych produkt Zevalin® jako leczenie konsolidacyjne po remisji indukowanej leczeniem
pierwszego rzutuw przypadku wskazania. Dziatania niepgane, ktére byly zgtaszane wgknie podczas
nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu i dla ktérych nie mogéa diyeslona czstasé, 9
wymienione pod ,cgstos¢ nieznana”.

Zakazenia i zarazenia pasowtnicze:
Bardzo czsto: Zakaenie *
Czsto: Posocznica *, Zapalenie ptuc *, Infekcja drég moczowych, Kandydoza jamy ustnej,

Nowotwory tagodne, zidliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):
Czesto: BoOl nowotworowy, Zespoét mielodysplastyczny /Ostra biataczka szpikowa *
Rzadko: Oponiak

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo czsto: Trombocytopenia, Leukocytopenia, Neutropenia, Niedokrwigtosé
Czsto: Gonczka neutropeniczna, Pancytopenia *, Limfocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czsto: reakcja nadwpsiwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czsto: brak taknienia
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Zaburzenia psychiczne:
Czesto: kk, bezsenn

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zawroty gtowy, béle gtowy
Zaburzenia serca:

Niezbyt czsto: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czsto: wybroczyny**

Czsto: krwotok przy trombocytopenii*, nadaienie ttnicze krwi**, niedocénienie ttnicze krwi**
Rzadko: krwotok kKddczaszkowy przy trombocytopenii *

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i €6dpiersia:
Czsto: kaszel, nieyt nosa

Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo czsto: nudnosi
Czsto: wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawngigdranienie gardia, zaparcie

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Czsto: brak miegiczki**

Zaburzenia skory i tkanki podskoérney:

Czsto: wysypka, Wiad

Czestos¢ nieznana: reakcjduzéwkowo-skorna (w tym zespot Stevensa-Johnsona)*
Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki hcznej:

Czesto: bél stawdw, bdl ngni, bél plecow, bol karku

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czsto: astenia, gaczka, dreszcze zgnzenie**

Czsto: bdl, objawy grypopodobne, zte samopoczucie etdmbwodowy, zwgkszona potliwosé
Czstos¢ nieznana: Wynaczynienie z reakcjami w miejscu infuzji, uszkodzenie tkanek gtschaj
chioniaka i powiktania spowodowane olkiem chioniaka

* obserwowano przypadekniertelny

** obserwowane w badaniu z udziatem 204 pacjentéw otrzyeyah Zevalin jako leczenie konsolidacyjne po remisji
indukowanej leczeniem pierwszego rzutu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
W badaniach klinicznych obserwowano bardzestz toksycznoshematologiczngograniczajca wielkosé
stosowanej dawki.

Sredni czas do wyspienia najmniejszej liczby ptytek krwi i granulocytéw wynosit okoto 60 dni od
rozpoczcia leczenia. (..) Po podaniu produktu ZeValiw leczeniu konsolidacyjnym po remisji
indukowanej leczeniem pierwszego rzutu, mediana czasu odnowy liczby ptytek przy trombocytopenii 3. Lub
4. stopnia wynosita odpowiednio 20 dni i 35 dni, a liczby neutrofili przy neutropenii 3. Lub 4. stopnia
wynosita 20 i 28 dni.

Zakazenia i zarazenia pasowtnicze
(...) Dane uzyskane od 204 pacjentéw otrzyoygh produkt Zevalifi jako leczenie konsolidacyjne po
remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu:

Infekcje obserwowano bardzo ¢sto. Infekcje mog by¢ bakteryjne, grzybicze, wirusowe, w tym
reaktywacja utajonych wirusow.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zgtaszano przypadki wynaczynienia wraz z reakcjami miejscowymi w miejscu infuzji takimi jak: miejscowe
zapalenie skory, miejscowe ztuszczanie i miejscowe owrzodzenie.

Promieniowanie zwizane z produktem Zevafinmoze powodowda uszkodzenie tkanek otaczaych
chitoniaka i powiktania spowodowane obkizm chtoniaka.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dane uzyskane w giiu badaniach klinicznych od 349 pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu Ztefsci, grudkowym lub transformagym:

Po podaniu produktu Zevafirczsto obserwowaneageakcje nadwrdiwosci. U mniej niz 1% pacjentéw
wystepuja ciezkie (stopnia 3.-4.) reakcje nadviligvosci, w tym anafilaksja.

Nowotwory tagodne, ztdliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

- Wtérne nowotwory

U pigciu spofod 211 pacjentéw poddanych leczeniu produktem ZeValimotowano wyspienie zespotu
mielodysplastycznego (MDS)/ostrej biataczki szpikowej (AML). Ryzyko wpishia wtérnego zespotu
mielodysplastycznego lub biataczki po leczesiwdkami alkilupcymi jest dobrze znane. Poniewa
wszystkich tych pacjentoéw poddano wéaziej schematom leczenia obejmeym srodki alkilujagce, dosgpne
wyniki nie dostarczaj dostatecznych danych pozwalajch jednoznacznie stwierdzize produkt Zevalifi
przyczynia si do zwikszenia ryzyka MDS/AML, ani okéé ¢ wielkosé tego ryzyka.

Informacje z badan klinicznych

Tabela 16. Dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych

FIT (n=414) Jacobson [Hainsworth|  Zinzani
konsolidacja (ibrytumomab): n=208 2008 2009 2008
Punkt kofcowy kontrola: n=206 . (n=55) (n:3-9) (n=57)
Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow [%)]
Publikacja konsolidacja p .
(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
) st. 1l 29 0 1,8 13
Anemia 22,8
st. IV | Morschhauser 0,5 0 bd 0 0
Goraczka neutropeniczna) 2008 bd bd 1.8 0 8,8
Jakiekolwiek st. 1l 23,5 13,2
niehematologiczng bd 12,8 0
st. 1l 6,9 2,4
Infekcje bd 0 0
st. IV 1,0 0
st. Il 25 0
Goraczka bd 0 0
st. IV 0,5 0
. Hagenbeek 201(
Wtérne nowotwory ASH abstrakt 7,7 4,4 0,19 3,6 bd 0
Hagenbeek 201( ;
MDS/AML ASH abstract 29 0,5 | 0,063 0 bd 0

W badaniu FIT (Morschhauser 2008) u pacjentow, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano
ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym ngjtszymi dziataniami niepodanymi byly
hematologiczne dziatania niepalane, w tym (w poréwnaniu do grupy kontrolnej): limfopenia st. 1ll: 60,3

vs 10,8% (nie odnotowano limfopenii st. 1V), neutropenia st. Ill: 40,2 vs 2,0%, st. IV: 26,5% vs 0,5%,

trombocytopeniea st. lll: 58,8% vs 0%, trombocytopenia st. 1V: 2,0% vs 0%, anemia st. 1l: 2,9 vs 0%,
anemia st. 1IV: 0,5 vs 0%.
Réwniez w niekontrolowanych badaniach Il fazy zaobserwowano wysoki odsetek pacjentow z

hematologicznymi dziataniami niepaanymi.
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W czasie przedtwonego follow-up dla badania FIT (mediana 5,5 roku) - Hagenbeek 2010 ASH abstrakt, nie
zaobserwowano istotnych statystycznieniézmiedzy grupsbadanaa grupakontrolngw odsetku pacjentéw

Z wtoérnymi 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 dzialania niepdane w grupie przyjmagej ibrytumomab tiuksetan:

Morschhauser 2008 (badanie FIT):

zmeczenie — 32,8%, zapalenie nosa i gardta — 19,1%, nodAd8,1%, astenia — 14,2%, béle stawdw —
11,8%, kaszel — 11,3%, bdl glowy — 11,3%, biegunka — 10,8%¢cza@ — 10,3%

Hainsworth 2009:

zmeczenie: 5% (n=2), bole stawow/gini: 2,5% (n=1), dusznat 2,5% (n=1), zaparcia 2,5% (n=1)

Delaloye 2009

Nie zaobserwowano korelacji goizy dawlky napromieniowania calego ciata lub dawkapromieniowania
szpiku kostnego a toksyczroig hematologiczna

6.1.2.2.2. Inne odnalezione informacje

Informacje ogdlne — bez wyodegbniania wskazania

Francja - Prescrire 2005

Prescrire przytacza opublikowane w 2005 roku przez FDA dsinee o cgzkich, czasamgmiertelnych,
dziataniach niepogdanych zwizanych z btonamiluzowymi i skég (rumiea wielopostaciowy, zespoty
Stevens-Johnsona i Lyella). Ibrytumomab maake powodowa dziatania niepoiane: hematologiczne,
krwotoczne (zwizane z trombocytopes)i alergiczne (wdczapc skurcz oskrzeli, obek naczynioruchowy),
oddechowe, ze strony ukladu pokarmowegoeksda ryzyko infekcji. Wedlug Prescrire te posuvee
dziatania niepozadane g kolejnym powodem do niestosowania ibrytumomabu.

UK — MHRA 2011

W okresie 30.11.2004-26.01.2011 zgtoszono do MHRA 7 przypadkowgpwgsia dziata niepozglanych
zwigzanych z preparatem ibrytumomab tiuksetan, w tym 2 przygadkrtelne: zatrzymanie ¥tenia, ostra
biataczka szpikowo-monocytowa. Pozostate dziatania nigjame bol brzucha, bél w klatce piersiowej,
zakaenie Staphyloccocus (2), zesp6t Stevens-Johnsona.

Otte 2008

Ekspozycja zdrowych organéw na promieniowanie radioaktywne w czasie terapii preparatem®Zevalin
miesci sie w bezpiecznych limitach, nie wykazano korelacjieday toksycznogia hematologicznaa
stopniem napromieniowania szpiku kostnego.

Czuczman MS 2011- INDY Hematology Review

Radioimmunoterapia (RIT) jest bezpieczna i efektywna u starszych pacjerbviaf), pacjentéw otytych

(> 80kg). RIT jest bardziej efektywne i lepiej tolerowane przy zastosowaniusnieg& kursie leczenia.
Diugotrwata remisja jest méwa nawet u pacjentow wcgeiej leczonych. Po wyspieniu nawrotu choroby

po RIT, zastosowanie innych terapii jest bezpieczne i efektywne, nawet w przypadku transplantacji komorek
macierzystych. Ryzyko wysgienia zespotéw mielodysplastycznych (MDS) po zastosowaniu RIT wydaje
si¢ by¢ poréwnywalne do ryzyka obserwowanego w przypadku innych terapii.
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Leczenie przy wciu radioimmunoterapii jest bardzo tatwe dla pacjentow i trwa tylko jeden tyddia
poréwnania terapia podtrzymjgg 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 wkszog&i pacjentow odnotowano toksyczndsématologiczng i 4 stopnia, u 13

z 21 pacjentéw zaobserwowano trombocytopdub leukoperg (u 5 pacjentéw koniecznogéodania G-

CSF, ale wadnego z nich nie rozwife; sk ostra infekcja wymagaga hospitalizacji — 3 infekcje gornych

drog oddechowych leczone ambulatoryjnie). Po 21 mgaesh u jednego z pacjentow wysit zespot
mielodysplastyczny.

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

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym NCT01164696, beylaj jakos¢zycia i koszty w rzeczywistej
praktyce u pacjentéw leczonych preparatem ZeValirchtoniakiem grudkowym opornym na lecznie lub
nawrotem choroby po wcZaiejszym leczeniu rytuksymabem zaobserwowanogpagtce hematologiczne
dziatania niepozdane: toksycznoshiematologiczna — 79% pacjentow (tagodny przebieg), neutropenia IV
stopnia: 16% pacjentéw, trombocytopenia IV stopnia: 23% pacjentow (nie zaobserwowano anemii IV
stopnia).

Scholz 2010 ASCO abstrakt

U pacjentéw z chioniakiem grudkowym, ktérym podano ibrytumomab tiuksetan jake ldazienia, lek byt
dobrze tolerowany. U 24/59 pacjentow wysta trombocytopenia (w tym stopnia 4. — 1 pacjent, stopnia 3. —
13 pacjentdw) i heutropenia (w tym stopnia 3. — 13 pacjentéw, stopnia 4. - brak)e aaebserwowano u 5
pacjentow (tylko stopnia 1. i 2.), pozostate dziatania niegarie byty stopnia 1. Lub 2. Nie zaobserwowano
goraczki neutropenicznej.

6.2. Analiza ekonomiczna

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt analiz HTA.

6.2.1.Wyniki dotyexe efektywnai ekonomicznej

6.2.1.1.Inne odnalezione informacje

Wedlug publikacji Jurczak 2007 terapia ibrytumomabem tiuksetaneue \8k jedynie z kosztami lekdw
(ibrytumomab, Ytracis i rytuksymab), przekracggm 18 700 Euro, co jest poréwnywalne z obecnym
standardow terapy: 2 latami terapii podtrzymuagej rytuksymabem.

Podobna opinia zostata przedstawiona réwmiestanowisku eksperckifjj| G
B .Forownywalna skutecznost koszt do 2-letniego leczenia podtrzymmggo z zastosowaniem
Rituximabu, ktéra jest obecnie standardem leczenia chorych z FL”

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 38/46



Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) AOTM-0OT-0389
w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka grudkowego

Helwick 2011

U pacjentéw z chiloniakiem grudkowym progresja chorobyz&vise ze znacgco wyzszymi kosztami i
stopniem korzystania z opieki zdrowotnej w poréwnaniu do pacjentéw ze stabilidampby. Leczenie,
ktore zapobiega lub opiia progresj daje nie tylko kliniczne, ale réwnieekonomiczne korzgi przez
obnizanie kosztow opieki zdrowotnej, jak to wykazano w analizie przeprowadzonej przez Genentech and
US Oncology. Na podstawie danych pochimyzh od 1002 pacjentdw z chioniakiem grudkowym,
wykazanoze dla 6-miesiecznego follow-upedni mies¢czny wzgtdny koszt przypadagy na pacjenta byt
blisko 4-krotnie wyszy u pacjentéw z prograsghoroby w poréwnaniu do pacjentéw bez progresji choroby
($3612 vs $965, rdvca $2647P<0,001). Po uwzghnieniu réinic w charakterystyce obu grup pacjentow,
progresja choroby zwrana byta z 2-krotnym wzrostem kosztokR<(,001). Pacjenci z progrgsghoroby
znacaco czsciej odbywali wizyty lekarskie i podlegali procedurom laboratoryjnymesaej byli
poddawani chemioterapii i hospitalizowani

Tabela 17. Odnalezione publikacje dotycgce efektywndci ekonomicznej ibritumomabu tiuksetanu w leczeniu
konsolidacyjnym chtoniaka grudkowego

Publikacja Tomas 2009 ISPOR abstrakt Eggington 2009 ISPOR abstrakt
Kraj Hiszpania Hiszpania
Zrédto ChPL, opinie ekspertow, badanie PRIMAadanie 304820
danych (rytuksymab) (Morschhauser 2008)
Poréwnywan | ibytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnyribytumomab tiuksetan w leczen|u
e interwencje | po | linii chemioterapii indukcyjnej vs terapjakonsolidacyjnym po | linii chemioterapli
podtrzymujca rytuksymabem indukcyjnej vs brak dalszego leczenia
Metodyka Analiza mikrokosztow — Microsoft Exce|; Model Markowa; 4 stany: PFS+CR, PFS+PR,
uwzglkdniono  koszty: lekdw, premedykac|iprogresjasmier¢; dyskontowanie kosztow i
przygotowania lekoéw, administracyjne; brakorzysci 3,5%/rok
dyskontowania
Wyniki Calkowity koszt: Koszt inkrementalny za dodatkowe QALY:
Konsolidacja (ibitumomab): 15 675 € Populacja PR: 18 263 €
Podtrzymujca (rytuksymab): 22 934 € Populacja ogélna: 29 322 €
Koszt lekéw: Najwiekszy wplyw na wynik miata warts
Konsolidacja (ibitumomab): 15 203 € uzyteczndci dla PFS
Podtrzymujgca (rytuksymab): 21 044 €
Whioski Koszty ibytumomab tiuksetan w leczeniKorzystny koszt terapii przy znacznym
konsolidacyjnym  (jednokrotne  podanie  p@rzediteniu PFS
chemioterapii) s nizsze ni Kkoszty terapii
podtrzymujcej rytuksymabem (podawanej co |2
mieshce przez dwa lata).

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt analiz HTA.
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6.3.1.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.1.Informacje z innychrédet

Tabela 18. Koszty chemioterapii niestandardowej - ICD-10: C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) —
wedtug danych otrzymanych z NFZ

. Nazwa . Liczba Wartosci leku dla terapii — zgody [PLN]
Nazwa substancji Liczba -
. handlowa | Rok | wydanych Koszt na pacjenta Koszt
czynnej wnioskow . . )
preparatu zgod (min-max) catkowity
IBRYTUMOMAB Zevalin 2009
TIUKSETAN 2010
2009
RITUXIMABUM Mabthera 5010
YTTRIUM Yiracis 2009
CHLORIDE (90 Y) 2010
BENDAMUSTINE Ribomustin 2009
HYDROCHLORIDE 2010
2009
DOXORUBICINUM Myocet 5010

a b—

~“w tym dla 2 pacjentéw po 2 wnioski;

Wedtug danych otrzymanych z NFZ w latach 2009 i 2010 wydano odpowidiiiiili zg6d na
chemioterapgi niestandardow chioniaka nieziarniczego guzkowego (grudkowego) z zastosowaniem
preparatu ibrytumomab tiuksetan oraz odpowie{jjj zgody aindioizotopu itru*fY),

Koszt ibrytumomab tiuksetanu dla jednego pacjenta waha sbku 2009 o :
w roku 2010 GGG | Kos:t radioizotopu itru byt staty i wyn

dla jednego pacjenta.

w tym dla 1 pacjenta 2 zgody

6.3.2.Wplyw na organizacjudzielania siadczé zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

Zalecenia pogpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworashveyeh - styczé 2009:

Celem leczenia chtoniaka grudkowego (FL) jest ,zapewnienie choremu optymalnego keéycefarfoprzez
zastosowanie metod pozwalegych na skuteczne opanowanie dolegluifobjawow lub zagragjgcych
powiktar choroby przy méwie minimalnej toksycz@oi. Osggnigcie tego celu wymaga uzyskania
czesciowej remisji, ale niekoniecznie catkowitej. U chorych w dobrym stanie biologicznym gaydtuj
wieloletnie przeycie naléy rozway¢ modiwosci uzyskania catkowite] remisji, a naghie leczenia
konsolidugcego i/lub podtrzymuygego jako proby oggnigcia dtugotrwatej remisji, a nawet hipotetycznego
wyleczenia.

Deptata 2010

Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej, w tym CR lulFatawej remisji (PR, partial remission), za pomoc
terapii | linii hematolog lub onkolog opiekigy sk chorym na FL powinien dotgé starasn, aby jak najdiegj
utrzymacd remisg chioniaka, gdy takie postpowanie zapewnia lepszy komfagicia pacjenta. Istnig;
naukowe przestankig takie posipowanie z chorym na FL powoduje,zyje on diugj niz pacjent leczony
od progresji do progres;ji.

Jurczak 2006

Wobec wzgidnie niewielkiej zachorowaldoi na FL w Polsce (...) wysokie koszty nowoczesnego leczenia
nie powinny stanowibariery dosgpu.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedtug stanowisk N v/nioskowana

technologia powinna Igyfinansowana zérodkow publicznych poniewa,jako jedyna metoda leczenia jest

ona zarejestrowana u chorych z chtoniakiem grudkowym (FL) lub chtoniakiem grudkowym po transformacji
do chioniaka rozlanego z dgech komoérek B (DLBCL), we wznowie/ oporrms na Rituximab. W
prawidtowo kwalifikowanych przypadkach udaje sisagnac¢ wieloletnie przeycia bez wznowy procesu,
rowniez u chorych we wznowie/ oporéd na wczéniej stosowanagimmunochemioterapi” Terapia
gwarantuje ,dobry komfortycia umaliwiajacy petny powrot do aktywnegoy/cia zawodowego po krotkiej
procedurze przeprowadzonej w warunkach ambulatoryjnych lub jednodniowej hospitalizacji.” Wedtug opinii
Pana Doktora skutecznodc¢koszt leczenia ibrytumomabem tiuksetan jest poréwnywalny do 2-letniego
leczenia podtrzymyggego z zastosowaniem Rituximabu (obecnie standard leczenia chorych z FL) jednak
niebezpieczestwo powiklaa u chorych nieoptymalnie kwalifikowanych jest ek§ze w przypadku
wnioskowanej technologii. W stanowisku wtasnym ékkreadioimmunoteragi jako ,cenne uzupetnienie
istniejgcych metod leczenia chorych z chioniakami z komérek B” i stwierdast, pozwala ona na
przetamanie opornoé lub konsolidagi odpowiedzi na wczmiej stosowane leczenie. Poditile
jednoczénie, &z warunkiem bezpiecznego i skutecznego zastosowania radioimmunoterapii jest odpowiednia
kwalifikacja chorych.

Wedlug stanowisk|
s<rfadioimmunoterapia uo¥liwia uzyskanie wieloletnich przg¢ bez

wznowy procesu, rownieu czsci chorych na chioniaka grudkowego (FL) we wznowie/ opa@inoa
wczesniej stosowanammunochemioterapi” Jest to procedura, ,ktémoma przeprowadziambulatoryjnie

lub w warunkach jednodniowej hospitalizacji (2 wizyty w dniu agai jednego tygodnia). Pod wzdem
kosztu, jak i PFS/OS, jej wynikiagorownywalne z 2 letnim leczeniem podtrzygoyjm z zastosowaniem
Rituximabu.” Potwierdzeniem zasadoodinansowania niniejszej technologii w opinii Pana Profesora jest
fakt, iz zostata ona zarejestrowana u chorych z chtoniakiem grudkowym (FL) lub chioniakiem grudkowym
po transformacji do chtoniaka rozlanego z yilz komérek B (DLBCL), we wznowie/ opormmsna
Rituximab w Europie i USA .

Jako argument przeciwko finansowaniu Pan Profesor wskazat diugi okres pancytopenii w przypadku
suboptymalnej kwalifikacji do procedury (chorzy z ¢za¢m szpiku), ktory mae prowadzi do
zagraajacych zyciu powiktan. W stanowisku wilasnym podiglé role radioimmunoterapii w leczeniu
konsolidupcym chorych z FL oraz potrzelfiggansowania w ramach agimego programu terapeutycznego,

co ze wzgidu na mat liczbg chorych nie stanowitoby dego obcizenia dla NFZ. Zwrécit take uwag na
potrzeberefundowania Rituximabu stanaeego niezbdny element procedury leczenia.

Wedtug stanowis |
I

, rozwaana technologianamiennie wydtua czas wolny od progresji choroby i
powodujekonwersg czgsciowe] remisji uzyskanej w wyniku indukcji, w catkowitt 77% chorych. Leczenie
konsolidacyjne ibritumomabem charakteryzuje¢ sbardzo doly tolerancy pozahematologican
umazliwiajaca zastosowanie metody u chorych z przeciwwskazaniami do dlugotrwatej immunoterapii
podtrzymugcej oraz  krotkim cyklem leczenia (8 dni). Metoda ta jest zalecana przez gremia
miedzynarodowe (ESMO, NCCN - kategoria 1 mocy dowodowej). Jako argument przeciwko finansowaniu
Pan Profesor wskazat ,niepewmgle w przypadku zastosowania po indukcji przy pomocy programéw
leczenia zawierggych rituximab, co jest obecnie powszectpraktyly” jak rowniez zwickszone ryzyko
wystapienia zespotu mielodysplastycznego (MDS). W stanowisku wilasnym pabkeotrzely
finansowania rozwaanej technologii jako opcji terapeutycznej ,dla chorych, u ktérych zastosowanie
diugotrwatego leczenia podtrzymuaggo rituximabem nie jest rozyzianiem optymalnym lub wysbuija
przeciwwskazania, lub u chorych o wysokim ryzyku progres;ji / nawrotu (punktacja FLIPI-1,3).”
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7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawégiasuni
przedmiotowegaswiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczé gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw jego realizacji w odniesieniswiiczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchm#z w sklad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowejjeczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczéniej nieleczonych pacjentow z
chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zevaliff (ibrytumomab
tiuksetan).

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt analiz HTA.

W dniu 16 stycznia 2004 r. Komisja Europejska przyznata firmie Bayer Schering Pharma AG pozwolenie
na dopuszczenie preparatu Zevalido obrotu: Zevalin znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany

w leczeniu dorostych pacjentdw z oporng na leczenie CD20+ pgsgtidkowego B-komoérkowego
chitoniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

18 kwietnia 2008 r. Komisja Europejska rozszerzyta zarejestrowane wskazanigcddolaEhPL zapis:
Zevalin znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji,
wczéniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym. Karzstosowania produktu Zevalin

po leczeniu rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapizostaty ustalone.

Wedtug ChPL:

Schemat leczenia chorych z chioniakiem grudkowym obejmuje dwa podayiize dytuksymabu i jedno
podanie roztworu produktu Zevafiznakowanego radioizotopem [90Y] w r@stigcej kolejnogi: dziet 1.:
infuzja doylna 250 mg/m2 rytuksymabu dzié. lub 8. lub 9.: - infuzja dglna 250 mg/m2 rytuksymabu
krétko (W cigu 4 godzin) przed podaniem roztworu produktu ZeVatimkowanego radioizotopem [90Y]
jako 10-minutowej infuzji dginej.

Rekomendacije kliniczne i finansowe

Odnaleziono gi¢c rekomendacji klinicznych odnagzych s¢ do zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w
leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka grudkowego. Negatywna jest jedynie francuska rekomendacja Prescrire
2009, wedlug ktérej nie ma dowodow na skuteczngsdlgczenia ibrytumomabu znakowanego
radioizotopem z dotychczaseweraps, wiadomo natomiastze powoduje on ostre uszkodzenie szpiku
kostnego u wikszo<i pacjentow. Wedtug Prescrire nzaaie pacjentéw na takie ryzyko poza szczegollnymi
przypadkami badaklinicznych jest nieuzasadnione. Pozytywne rekomendacje - europejska ESMO 2010

i amerykaska NCCN 2011 zwracauwag na to,ze nie jest znany catkowity wptyw leczenia indukcyjnego
zawieragcego rytuksymab na kosolidadRIT. Pozytywna rekomendacja wtoska ISH 2009 ktadzie nacisk na
koniecznosémonitorowania pacjentow pod wezdem odpowiedzi na leczenie i dziaaiepozganych.

Wedlug polskiej rekomendaciji PTIHT 2010 ,Konsolidacja z zastosowaniem radioimmunoterapii (yttrium-
90-ibrytumomab tiuksetan) me podniéc¢ efektywnoséleczenia | linii, szczegolnie w pgdzeniu z autoSC”.
,Zalecenia posfpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach liveyah” PUO 2009
rekomenduj leczenie konsolidacyjne chioniaka grudkowego, jedeahkie odnosg sie bezposednio do
zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w tym wskazaniu.

Efektywnosé kliniczna

Do analizy klinicznej widczono jedno randomizowane niéepione badanie kliniczne 1l fazy (FIT)
poréwnupce leczenie konsolidacyjne z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu z brakiem leczenia oraz
cztery badania Il fazy bez grupy kontrolnej.

W badaniu 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 indukcyjnej:
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» dtatystycznie istotne dhsze przeycie wolne od progresji (PFS) - miza w PFS nie osgnga jednak
istotnaici statystycznej w nagbujacych subpopulacjach pacjentow:
- przyjmujcych w chemioterapii | linii schemat CHOP-like, fludarabirytuksymab;
- u pacjentéw z niskim ryzykiem FLIPI, u pacjentéw z wysokim ryzykiem FLIPI.

 statystycznie istotny wkszy odsetek poprawy odpowiedzi na leczenie {PRR/CRu)

» wydluzenie czasu do naginego leczenia, choddsetek odpowiedzi na leczenie Il linii byt
poréwnywalny.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznieniéaw przeyciu catkowitym pacjentéw (OS) ani wplywu

leczenia konsolidacyjnego z ibrytumomabem tiuksetanu na jakokd pacjentow.

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

Bezpieczdéstwo

W badaniu FIT (Morschhauser 2008) u pacjentéw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano
ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym ngjtszymi dziataniami niepodanymi byly
hematologiczne dziatania niepalane, w tym (w poréwnaniu do grupy kontrolnej): limfopenia st. 1ll: 60,3

vs 10,8% (nie odnotowano limfopenii st. 1V), neutropenia st. Ill: 40,2 vs 2,0%, st. IV: 26,5% vs 0,5%,

trombocytopeniea st. lll: 58,8% vs 0%, trombocytopenia st. 1V: 2,0% vs 0%, anemia st. 1l: 2,9 vs 0%,
anemia st. 1IV: 0,5 vs 0%.
Réwniez w niekontrolowanych badaniach Il fazy zaobserwowano wysoki odsetek pacjentow z

hematologicznymi dziataniami niepaanymi.

W czasie przedhonego follow-up dla badania FIT - mediana 5,5 roku (Hagenbeek 2010 ASH abstrakt),
nie zaobserwowano istotnych statystycznienidzmiedzy grupgbadag a grupa kontrolng w odsetku
pacjentéw z wtornymi 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).

Analiza ekonomiczna

Wedtug publikacji Jurczak 2007 terapia ibrytumomabem tiuksetanaie 8t jedynie z kosztami lekow
(ibrytumomab, Ytracis i rytuksymab), przekraczgim 18 700 Euro, co jest porownywalne z obkecn
standardow terapy: 2 latami terapii podtrzymuagej rytuksymabem.

Podobna opinia zostata przedstawiona rownie stanowisku eksperckinj GG
~Poréwnywalna skuteczié i koszt do 2-letniego leczenia podtrzymauggo z zastosowaniem Rituximabu,

ktora jest obecnie standardem leczenia chorych z FL”

Analiza wptywu na budzet

Wediug danych otrzymanych z NFZ w latach 2009 i 2010 wydano odpowidiiiiil] zg6d na
chemioterapi niestandardow chioniaka nieziarniczego guzkowego (grudkowego) z zastosowaniem
preparatu ibrytumomab tiuksetan oraz odpowie{jjj zgody adnwadioizotopu itru*PY),

Koszt ibrytumomabu tiuksetanu dla jednego pacjenta wabak soku 2009 o
. v roku 2010: o . <csradioizotopu itru byt staty i wyno

dla jednego pacjenta.
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