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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej
nieleczonych pacjentow z chtoniakiem grudkowym przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Zevalin (ibritumomab
tiuksetan)”, rozumianego, jako wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

W jedynym opublikowanym badaniu z randomizacjg, dotyczagcym przedmiotowej
technologii, nie wykazano korzystnego wptywu terapii na przezycie catkowite i jakos¢ zycia
pacjentéw.

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

Problem zdrowotny

Chtoniaki to grupa nowotworéw wywodzaca sie z uktadu limfatycznego. W podstawowym podziale
chtoniakéw wyrdzniamy 2 gtéwne grupy: chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma),
oraz chtoniaki ziarnicze (choroba Hodgkina, HL, ang. Hodgkin Lymphoma).

Chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane sg, jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej
i tkanek pokrewnych (wg klasyfikacji ICD-10 kody C81-85). Cechg charakterystyczng chtoniakow
nieziarniczych jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zrdznicowania prawidtowych limfocytdw B, T lub naturalnych komérek cytotoksycznych (NK).
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Istnieje kilka podziatéw indolentnych chtoniakéw nieziarniczych. Jeden z nich, to podziat wg zalecen
Polskiej Unii Onkologii (PUQ), przedstawia sie nastepujgco:

e makroglobulinemia Waldenstrom’a (WM),

e chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma),

e chtoniak B komérkowy strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma).
Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) klasyfikowany wg ICD-10, jako C82 — chtoniak
nieziarniczy guzkowaty (grudkowy), jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych chtoniakow
nieziarniczych (INHL, indolent non-Hodgkin.s lymphoma). Wystepuje najczesciej u osdb dorostych
w $rednim wieku — mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 59 lat. Zachorowanie wsréd
kobiet jest czestsze niz u mezczyzn (1,7 : 1).2

Definicja patomorfologiczna okresla FL, jako nowotwor sktadajgcy sie z duzych transformowanych
komoérek linii B (centrocytdw i centroblastéw), ktdrych naciek przypomina swym uktadem grudki
chtonne. W zaleznosci od proporcji pomiedzy liczbg centrocytéw i centroblastéw oraz od typu
nacieku chtoniaki dzielimy na stopnie patomorfologiczne.

Chtoniak nieziarniczy grudkowy jest chorobg zwigzang z wydtuzonym przezyciem komérek. W prawie
wszystkich przypadkach FL (ok. 90%) wystepuje nadekspresja biatka BCL-2 hamujgcego apoptoze
w wyniku translokacji t (14;18)+.

Rozpoznanie histopatologiczne polega na stwierdzeniu grudkowego nacieku centrocytow ze strefami
o rozlanym typie wzrostu i obecnoscig niewielkiej liczby centroblastéw. Liczba centroblastéw w polu
widzenia przy 40-krotnym powiekszeniu warunkuje okreélenie podtypu FL.>

Zgodnie ze stanowiskami eksperckimi’, nastepstwem FL jest obnizenie jakosci zycia, przewlekte

cierpienie, niezdolno$¢ do pracy, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, a w efekcie przedwczesny
2

zgon.

Wedtug stanowisk eksperckich: w Polsce chtoniak grudkowy wystepuje u 7% chorych na NHL
(w poréwnaniu z 20-30% w Europie Zachodniej i USA). Odnotowuje sie 250 nowych przypadkow
rocznie, a chorobowos¢ ocenia sie na ok. 1000-1500 przypadkdéw (oszacowanie wtasne w oparciu o
dane Krajowego Rejestru Nowotwordw za 2008 r).

Na podstawie Matopolskiego Rejestru Chtoniakéw (dane obejmujgce okres 1.06.2004-30.06.2005),
oszacowano, ze w Polsce chtoniak grudkowy stanowi ok. 8% nowotworéw NHL, zachorowalnos¢
oszacowano na 0,67/ 100 000 (256 nowych przypadkéw na rok).?

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Wedtug zalecenn Polskiej Unii Onkologii, w przypadku leczenia chtoniakéw grudkowych, celem
leczenia jest zapewnienie choremu optymalnego komfortu zycia, poprzez zastosowanie metod
pozwalajgcych na skuteczne opanowanie dolegliwosci/objawdw lub zagrazajgcych powiktan choroby
przy mozliwie minimalnej toksycznosci.?

Wskazaniem do rozpoczecia leczenia jest wystgpienie objawdw ogdlnych chtoniaka, szybko
postepujgca progresja, cytopenie wtérne do wyparcia szpiku kostnego i miejscowo ztosliwa
lokalizacja chtoniaka. U chorych rokujgcych wieloletnie przezycie nalezy rozwazy¢ mozliwosci
uzyskania catkowitej remisji, a nastepnie leczenia konsolidujgcego i/lub podtrzymujacego, jako préby
osiggniecia dtugotrwatej remisji, a nawet hipotetycznego wyleczenia.’

W przypadkach zaawansowanych, standardem leczenia jest immunochemioterapia (rytuksymab +
chemioterapia). Brak jest bezposrednich dowoddw klinicznych wskazujacych, ktéry program
chemioterapii wielolekowej jest optymalny w kategoriach catkowitego przezycia. Chemioterapia
wielolekowa w poréwnaniu z monoterapig lekiem alkilujgcym daje podobne wyniki odlegte.
W leczeniu choroby nawrotowej wybdr metody leczenia jest indywidualny, w zaleznosci od aktualnej
sytuacji klinicznej: leczenie reindukcyjne, autotransplantacja lub allotransplantacja komdérek
krwiotwodrczych, leczenie podtrzymujgce rytuksymabem, radioimmunoterapia z zastosowaniem
ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego itrem 90 (wskazanie: FL oporny na leczenie lub nawrotowy
po leczeniu rytuksymabem).?
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Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii (PTHIiT, 2010), rekomenduje stosowanie
ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka grudkowego. Obecne strategie
leczenia chorych na chtoniaka grudkowego w okresie 1I/IV nie dajg mozliwosci wyleczenia. Najczesciej
stosuje sie chemioterapie wedtug schematu R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizolon), ewentualnie R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon). Alternatywnie mozna rozwazy¢ chemioterapie z uzyciem analogéw nukleotydow
purynowych (ANP) — FC (fludarabina i cyklofosfamid), CC (kladrybina i cyklofosfamid), czy
bendamustyna, chociaz wydaje sie, ze takie leczenie powinno by¢ pozostawione w rezerwie, jako
terapia drugoliniowa. Konsolidacja z zastosowaniem radioimmunoterapii (ytrium-90-ibrytumomab
tiuksetan), moze podniesc efektywnosé leczenia | linii, szczegdlnie w potgczeniu z autoSC. Stosowanie
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem (do 2 lat) jest o tyle uzasadnione, ze przedtuza ono czas
wolny do progresji choroby (progression free survival, PFS).”

»,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych” Polskiej Unii
Onkologii (PUO, 2009), rekomendujg leczenie konsolidacyjne chtoniaka grudkowego. Jednakze nie
odnoszg sie bezposrednio do zastosowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym
chtoniaka grudkowego, co moze wynikac z tego, ze zostaty opublikowane w stosunkowo krétkim
czasie (styczen 2009), od zarejestrowania tego wskazania (kwiecienn 2008). Ibrytumomab tiuksetan
jest rekomendowany w drugim wskazaniu rejestracyjnym: Dodatkowq opcje w leczeniu nawrotéw FL
opornego na leczenie lub nawracajgcego po  zastosowaniu  rytuksymabu, stanowi
radioimmunoterapia z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego itrem 90.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ibrytumomab tiuksetan to rekombinowane mysie przeciwciato monoklonalne IgG1l typu kappa
swoiste dla antygenu CD20 komodrek B skierowane przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje sie na
powierzchni prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Ibrytumomab tiuksetan
znakowany radioizotopem [90Y] wigze sie specyficznie z komdrkami B z ekspresjg antygenu CD20, w
tym z komdrkami nowotworowymi. Izotop itru-90 jest czystym emiterem czgstek beta (elektrondw).
Posiada on zdolnos$¢ niszczenia zaréwno komadrek docelowych, jak i komdrek z nimi sgsiadujgcych.
Mechanizm wigzania jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi
leukocytami lub innymi typami tkanek ludzkich.?

Ibrytumomab  tiuksetan znakowany radioizotopem [90Y] powinien podawac¢ wytgcznie
wykwalifikowany personel, a jego przygotowanie musi odbywac sie zgodnie z wymogami w zakresie
bezpieczenstwa radiologicznego i jakosci farmaceutycznej. Ibrytumomab tiuksetan nalezy stosowad
po wczesniejszym podaniu rytuksymabu, jako powolng infuzje dozylng podawang przez 10 minut.
Premedykacja produktem rytuksymab jest konieczna w celu usuniecia krazacych komérek B, co
pozwala na bardziej precyzyjne napromienienie komdrek B chtoniakowych przez ibrytumomab
tiuksetan znakowany radioizotopem [90Y]. Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce
w poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.’

Ibrytumomab tiuksetan znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany:
e w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej nie leczonych pacjentow
z chtoniakiem grudkowym. Korzysci stosowania ibrytumomabu tiuksetanu po leczeniu
rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig nie zostaty ustalone.’
e w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komérkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentdw z nawrotem choroby po leczeniu
rytuksymabem.?

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy usuniecia przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej
z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkéw jego realizacji w odniesieniu do Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego, jako
wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) — ibrytumomab
tiuksetan we wskazaniu leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji u wczesniej nieleczonych
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.?
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Preparat Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan), jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego - Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej.”

Efektywnos¢ kliniczna

Na podstawie odnalezionych przez analitykdbw Agencji raportow oraz w wyniku wyszukiwania
dowoddéw pierwotnych i wtérnych w medycznych bazach danych, do analizy klinicznej wtgczono:
jedno randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (FIT), porownujgce leczenie konsolidacyjne
z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu z brakiem leczenia oraz cztery badania Il fazy bez grupy
kontrolnej.

Odnalezione badanie otwarte Il fazy poréwnujace zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu
konsolidacyjnym z leczeniem podtrzymujacym rytuksymabem - NCT00662948: ZAR2007 jest na
etapie wtaczania pacjentéw. Planowany termin jego zakoriczenia to grudziers 2016.°

Wyniki badania FIT zostaty 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 dotyczace danych dozymetrycznych).

Wyniki badan Il fazy bez grupy kontrolnej przedstawiono w publikacjach: - Jacobs 2008, Jankowitz
2007 ASCO abstrakt, Hainsworth 2009, Shipley 2005 ASCO abstrakt, Zinzani 2008 - Zinzani 2011
(dostep jedynie do abstraktu).?

Zidentyfikowano ograniczenia badania FIT (Ludwig Boltzmann Institut 2009): liczba zastosowanych
rodzajéw terapii indukcyjnej i relatywnie mata liczebnos¢ takich subpopulacji ograniczajg mozliwosci
oszacowania punktow koncowych dla grup z poszczegdlnymi rodzajami terapii ze wzgledu na
ograniczong moc statystyczng. Ponadto nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic miedzy
grupg badang a grupa kontrolng w przezyciu catkowitym (OS) - prawdopodobnie ze wzgledu na zbyt
krétki czas obserwacji (ang. follow-up).?

W badaniu FIT zaobserwowano statystycznie istotne dtuisze przezycie wolne od progresji (PFS),
u pacjentow, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu
konsolidacyjnym w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy nie otrzymali dalszego leczenia po
chemioterapii indukcyjnej (HR[95%CI]=0,51). Jednak réznica w PFS nie osiggnefa istotnosci
statystycznej w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw: przyjmujacych w chemioterapii | linii
schemat CHOP-like, fludarabine, rytuksymab, u pacjentéw z niskim i wysokim ryzykiem FLIPI (FLIPI:
Follicular Lymphoma International Prognostic Index: wysokie ryzyko — 3 lub wiecej czynnikéw ryzyka,
$rednie — 2 czynniki ryzyka, niskie — brak lub jeden czynnik ryzyka).?

W badaniu FIT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku catkowitego przezycia
pacjentéw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu
konsolidacyjnym, w pordwnaniu do pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali dalszego leczenia po
chemioterapii indukcyjnej. W badaniu FIT u pacjentdw, u ktdérych po chemioterapii indukcyjnej
zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym, zaobserwowano istotny
statystycznie wiekszy odsetek poprawy odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy
nie otrzymali dalszego leczenia po chemioterapii indukcyjnej. Zaobserwowano réwniez wydtuzenie
czasu do nastepnego leczenia, cho¢ odsetek odpowiedzi na leczenie Il linii byt poréwnywalny.
W badaniu FIT nie zaobserwowano wptywu leczenia konsolidacyjnego z ibrytumomabem tiuksetanu
na jako$¢ zycia pacjentow.’

Sposrdd 70 pacjentéw, ktérzy otrzymali ibrytumomab tiuksetan w badaniu FIT (Delaloye 2009), dane
dozymetryczne dostepne byty dla 57 pacjentéw. Zaobserwowano pozytywng korelacje PFS z dawkg
napromieniowania catego ciata: r=0,4401, p=0,0006 i dawkg napromieniowania szpiku kostnego:
r=0,2976, p=0,0246. Przy analizie subpopulacji, u pacjentow z catkowitg odpowiedzig (n=35), na
terapie indukcyjng istotna statystycznie byla jedynie korelacja miedzy PFS a dawka
napromieniowania catego ciata, u pacjentéw z czesciowg odpowiedzig (n=22) — korelacja miedzy
przezyciem wolnym od progresji a dawka napromieniowania szpiku kostnego. Ponadto
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zaobserwowano statystycznie istotng negatywng korelacje miedzy wagg pacjentéw a dawkg
napromieniowania catego ciata: r=-0,4971, p<0,0001.2

W badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej zaobserwowano wzrost odsetka pacjentow z catkowitg
odpowiedzig na leczenie po zastosowaniu terapii ibrytumomabem tiuksetanem. W zaleznosci od
badania, poszczegdlne punkty koricowe wystgpity u nastepujgcego odsetka pacjentéw: 2-letnie PFS:
73-77% pacjentow, 3-letnie PFS: 75-81%, 5-letnie PFS: 59-64%, 2-letnie OS (przezycie catkowite):
95%, 3-letnie OS: 100%.>

Zidentyfikowano réwniez retrospektywne dtugoterminowe badanie Bachy 2010 (mediana follow-up:
14,9 roku), ktérego wyniki wskazuja, ze u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym osiggniecie catkowitej
odpowiedzi na leczenie pierwszej linii skorelowane jest z dtuzszym przezyciem catkowitym (w
poréownaniu do pacjentdw z PR). Wedtug autoréw badania jest to argument przemawiajacy za
strategiami terapeutycznymi zaadaptowanymi do stopnia odpowiedzi na leczenie | linii. U pacjentéw,
ktérzy nie osiggneli catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), korzy$ci moze przyniesc
zintensyfikowanie leczenia, wtgczajac podtrzymujaca immunoterapie, podanie
radioimmunokoniugatéw, czy nawet autologiczne przeszczepy komodrek hemopoetycznych (STC) —
jako strategie bedace w stanie przeprowadzi¢ wiecej pacjentéw w CR.?

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg z Charakterystyki Produktu Leczniczego dawka promieniowania zwigzana
z ekspozycjy terapeutyczng moze prowadzi¢ do pojawienia sie wtdrnych nowotworéw ztosliwych
oraz rozwoju wad dziedzicznych. Nalezy upewnié¢ sie, ze ryzyko zwigzane z napromienieniem jest
mniejsze niz ryzyko zwiazane z sama choroba.?

Ogdlny profil bezpieczenstwa ibrytumomabu tiuksetanu po premedykacji rytuksymabem jest oparty
na danych uzyskanych w pieciu badaniach klinicznych od 349 pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujgcym
z komoérek B, na danych uzyskanych z badania z udziatem 204 pacjentéw otrzymujacych
ibrytumomab, jako leczenie konsolidacyjne po remisji indukowane] leczeniem pierwszego rzutu oraz
podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu.?

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku u pacjentow otrzymujgcych
ibrytumomab tiuksetan po premedykacji rytuksymabem sg trombocytopenia, leukocytopenia,
neutropenia, niedokrwisto$¢, zakazenia, gorgczka, nudnosci, astenia, dreszcze, wybroczyny i
zmeczenie.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku wystepujgce u pacjentdw otrzymujacych ibrytumomab
tiuksetan po premedykacji rytuksymabem to: ciezka i przedtuzona cytopenia, zakazenia, krwotok
przy trombocytopenii, ciezkie reakcje $luzéwkowo-skdrne, zespét mielodysplastyczny/ostra biataczka
szpikowa.’

Zgony zgtaszano dla wszystkich nastepujacych powaznych dziatan niepozgdanych leku (zgtoszenia te
pochodzity z badan klinicznych lub z nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu): zakazenie,
sepsa, zapalenie ptuc, zespdt mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa, niedokrwistos$é,
pancytopenia, krwotok przy trombocytopenii, krwotok srodczaszkowy przy trombocytopenii, reakcje
$luzéwkowo-skdrne, w tym zespét Stevensa-Johnsona.?

Informacje z badan klinicznych:

W badaniu FIT (Morschhauser 2008), u pacjentdw, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej
zastosowano ibrytumomab tiuksetan w leczeniu konsolidacyjnym najczestszymi dziataniami
niepozagdanymi byty hematologiczne dziatania niepozgdane, w tym (w pordownaniu do grupy

kontrolnej): limfopenia st. Ill: 60,3 vs 10,8% (nie odnotowano limfopenii st. IV), neutropenia st. lll:
40,2 vs 2,0%, st. IV: 26,5% vs 0,5%, trombocytopenia st. Ill: 58,8% vs 0%, trombocytopenia st. IV:
2,0% vs 0%, anemia st. Il: 2,9 vs 0%, anemia st. IV: 0,5 vs 0%. Réwniez w niekontrolowanych

badaniach Il fazy zaobserwowano wysoki odsetek pacjentdw z hematologicznymi dziataniami
niepozadanymi.’
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W czasie przedtuzonego follow-up dla badania FIT (mediana 5,5 roku) - Hagenbeek 2010 ASH
abstrakt, nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic miedzy grupg badang a grupg kontrolng
w odsetku pacjentéw z wtdérnymi nowotworami (7,7% vs 4,4%, p=0,19), w tym w odsetku pacjentow
z MDS/AML (2,9% vs 0,5%, p=0,063).>

Niehematologiczne dziatania niepozadane w grupie przyjmujgcej ibrytumomab tiuksetan:

Morschhauser 2008 (badanie FIT): zmeczenie — 32,8%, zapalenie nosa i gardta — 19,1%, nudnosci —
18,1%, astenia — 14,2%, bole stawow — 11,8%, kaszel — 11,3%, bol gtowy — 11,3%, biegunka — 10,8%,
gorgczka —10,3%.

Hainsworth 2009: zmeczenie: 5%, bdle stawdw/miesni: 2,5%, dusznosci 2,5%, zaparcia 2,5%.

Delaloye 2009: nie zaobserwowano korelacji miedzy dawka napromieniowania catego ciata lub
dawka napromieniowania szpiku kostnego a toksycznosciag hematologiczna.’

Informacje ogdlne — bez wyodrebniania wskazania:

Francuski Prescrire, przytacza opublikowane w 2005 roku przez FDA ostrzezenia o ciezkich, czasami
Smiertelnych, dziataniach niepozgdanych zwigzanych z btonami $luzowymi i skérg (rumien
wielopostaciowy, zespoty Stevensa-Johnsona i Lyella). lbrytumomab moze takie powodowac
dziatania niepozgdane: hematologiczne, krwotoczne (zwigzane z trombocytopenia), alergiczne
(wtaczajac skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy), oddechowe, a ze strony uktadu pokarmowego
moze zwiekszac ryzyko infekcji. Wedtug Prescrire te powazne dziatania niepozgdane sg kolejnym
powodem do niestosowania ibrytumomabu.?

W Wielkiej Brytanii w okresie 30.11.2004-26.01.2011 zgtoszono do Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency 7 przypadkow wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z
preparatem ibrytumomab tiuksetan, w tym 2 przypadki $miertelne: zatrzymanie krazenia, ostra
biataczka szpikowo-monocytowa. Pozostate dziatania niepozgdane: bdl brzucha, bdél w klatce
piersiowej, zakazenie Staphyloccocus, zespét Stevensa-Johnsona.”

Wedtug Otte 2008, ekspozycja zdrowych organdéw na promieniowanie radioaktywne w czasie terapii
ibrytumomabem tiuksetanu miesci sie w bezpiecznych limitach, nie wykazano korelacji miedzy
toksycznoscia hematologiczng a stopniem napromieniowania szpiku kostnego.?

W badaniu Jurczak 2007, w ktédrym 21 pacjentom z chtoniakiem grudkowym po niepowodzeniu 2-5
linii leczenia podano ibrytumomab tiuksetan, u wiekszosci pacjentdéw odnotowano toksycznos$¢
hematologiczng 3 i 4 stopnia, u 13 z 21 pacjentédw zaobserwowano trombocytopenie lub leukopenie
(u 5 pacjentéw konieczno$é podania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow, ale u
zadnego z nich nie rozwineta sie ostra infekcja wymagajaca hospitalizacji — 3 infekcje gérnych drdég
oddechowych leczone ambulatoryjnie). Po 21 miesigcach u jednego z pacjentéw wystgpit zespot
mielodysplastyczny.’

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym NCT01164696, badajagcym jakosé zycia i koszty
w rzeczywistej praktyce u pacjentéw leczonych ibrytumomabem tiuksetanem z chtoniakiem
grudkowym opornym na leczenie lub nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem
zaobserwowano nastepujgce hematologiczne dziatania niepozgdane: toksycznos¢ hematologiczna —
79% pacjentéw (fagodny przebieg), neutropenia IV stopnia: 16% pacjentéw, trombocytopenia IV
stopnia: 23% pacjentdw (nie zaobserwowano anemii IV stopnia).’

U pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, ktérym podano ibrytumomab tiuksetan jako | linie leczenia
(Scholz 2010, ASCO, abstrakt), lek byt dobrze tolerowany. U 24/59 pacjentow wystgpita
trombocytopenia (w tym stopnia 4. — 1 pacjent, stopnia 3. — 13 pacjentdéw) i neutropenia (w tym
stopnia 3. — 13 pacjentéw, stopnia 4. - brak), anemie zaobserwowano u 5 pacjentéw (tylko stopnia 1.
i 2.), pozostate dziatania niepozadane byty stopnia 1. lub 2. Nie zaobserwowano goraczki
neutropenicznej.2
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Efektywnosc¢ kosztowa

Wedtug publikacji Jurczak 2007, terapia ibrytumomabem tiuksetanem wigze sie jedynie z kosztami
lekéw (ibrytumomab, Ytracis i rytuksymab), okoto 18700 Euro, co jest poréwnywalne
z obecna standardowa terapia: 2 latami terapii podtrzymujacej rytuksymabem.?

W badaniu Helwick 2011 u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym progresja choroby wigze sie ze
znaczgco wyzszymi kosztami i stopniem korzystania z opieki zdrowotnej w poréwnaniu do pacjentéw
ze stabilizacjg choroby. Na podstawie danych pochodzgcych od 1002 pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym, wykazano, ze dla 6-miesiecznego follow-up s$redni miesieczny wzgledny koszt
przypadajacy na pacjenta byt blisko 4-krotnie wyzszy u pacjentéw z progresjg choroby w poréwnaniu
do pacjentéw bez progresji choroby ($3612 vs $965, réznica $2647, P<0,001). Po uwzglednieniu
réznic w charakterystyce obu grup pacjentéw, progresja choroby zwigzana byta z 2-krotnym
wzrostem kosztéw (P<0,001).>

Wptyw na budzet ptatnika

Wedtug danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia, w latach 2009 i 2010 wydano
odpowiednio 9 i 13 zgdd na chemioterapie niestandardowg chtoniaka nieziarniczego guzkowego
(grudkowego) z zastosowaniem preparatu ibrytumomab tiuksetan oraz odpowiednio 1 i 4 zgody
odnoénie radioizotopu itru (*°Y).?

Koszt ibrytumomabu tiuksetanu dla jednego pacjenta wahat sie w roku 2009 od - do - , W roku
2010: od - do - Koszt radioizotopu itru byt staty i wynosi’r- dla jednego pacjenta.’

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

European Society for Medical Oncology (ESMO, 2010), wskazuje monoterapie przeciwciatami
(rytuksymab, radioimmunoterapia), lub pojedynczymi zwigzkami alkilujgcymi, jako alternatywna
metode leczenia indukcyjnego FL, zwtaszcza u pacjentéw o niskim profilu ryzyka lub chorych,
u ktérych istniejg przeciwwskazania do bardziej intensywnej immunochemioterapii. Leczenie
konsolidacyjne metodg radioimmunoterapii po wczesniejszej chemioterapii wydtuza PFS, jednakze
korzysci z zastosowania uprzedniej terapii rytuksymabem nie zostaty w petni poznane. W przypadku
nawrotu choroby radioimmunoterapia stanowi skuteczne rozwigzanie kliniczne dla starszych
pacjentéw ze schorzeniami wspodtistniejgcymi, u ktdrych niewskazana jest chemioterapia. W innym
wypadku nalezy zastosowac¢ jg w leczeniu konsolidacyjnym.?

We Francji (Prescrire, 2009), wedtug stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu nie jest rekomendowane
w leczeniu zaawansowanego chtoniaka grudkowego, ze wzgledu na toksyczno$¢ wobec szpiku.
Obecnie terapig standardowg jest potaczenie rytuksymabu z chemioterapeutykami. Nie ma
dowoddéw na skutecznos$¢ potaczenia ibrytumomabu znakowanego radioizotopem z dotychczasowg
terapia. Wiadomo natomiast, ze powoduje on ostre uszkodzenie szpiku kostnego u wiekszosci
pacjentéw. Narazanie pacjentéw na takie ryzyko poza szczegdlnymi przypadkami badan klinicznych
jest nieuzasadnione.’

Italian Society of Hematology (ISH, 2009), rekomenduje ibrytumomab tiuksetan po chemioterepii lub
immunoterapii pierwszej linii, jako $rodek efektywnie poprawiajgcy jakos¢ i dtugosc¢ klinicznej
i molekularnej odpowiedzi na leczenie | linii. Stosowanie ibrytumomabu powinno byé kontrolowane
i wykonywane w trakcie prob klinicznych lub monitorowane przez rejestry, w ktérych pozostanie
informacja na temat odpowiedzi na leczenie i dziatan niepozadanych.’

National Comprehensive Cancer Network (NCCN Guidelines Version 2.2011, USA), rekomenduje
w konsolidacji pierwszej linii radioimmunoterapie nastepujacg po chemioterapii. Jest to
rekomendacja pierwszej kategorii (oparta na dowodach z wysokiego poziomu (np. RCT)) i uchwalona
na drodze konsensusu. Rekomendacji towarzyszg nastepujace uwagi: do terapii nalezy
wyselekcjonowac pacjentéw z odpowiednim nacieczeniem komérek szpiku >15 % i < 25% oraz liczba
ptytek krwi > 100 000. U pacjentdow z wczesniejszym pobraniem autologicznych komérek
macierzystych rekomendowane jest odestanie na radioimmunoterapie do osrodkow
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specjalistycznych. Zalecane jest oszacowanie przez patologa catkowitego odsetka elementéw
komérkowych i odsetka elementéw komdrkowych zajmujacych szpik. Zalecane s3 badania
cytogenetyczne i FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ), na znane markery zespotu
mielodysplastycznego (MDS), gdyz dane z 2010 roku sugerujg trend w kierunku wzrostu ryzyka MDS
zwigzanego z leczeniem rytuksymabem (RIT). Nie jest znany catkowity wptyw leczenia indukcyjnego
zawierajacego rytuksymab na konsolidacje RIT.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych:

Wielka Brytania, Anglia: Cumbria Lancashire PCTs Position on Funding of Pre/Non-NICE Cancer
Medicines for 2010/11 nie rekomenduje rutynowego finansowania ibrytumomabu tiuksetanu
w leczeniu konsolidacyjnym po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym. Zdaniem CL PCT refundowane powinny by¢ terapie o wyzszym priorytecie.

Anglia: London Cancer New Drugs Group (LCNDG, 2009), nie rekomenduje stosowania tiuksetanu
w leczeniu konsolidacyjnym po indukcji remisji, wczeéniej nie leczonych pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym. Mimo, iz wyniki badania FIT (Fracture Inervention Trial), wykazaty wydtuzenie czasu
wolnego od progresji (PFS), nie zaobserwowano istotnych zmian w catkowitym przezyciu (0OS), w
ciggu 3,5 rocznego okresu obserwacji. Jest to preparat drogi, a jego refundacja moze miec istotny
wptyw na budzet Swiadczeniodawcy.

Anglia: North of England Cancer Drug Approval Group (NECDAG, 2009), nie rekomenduje
finansowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej
nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Wydaje sie, ze w chwili obecnej nie ma
wystarczajgcych dowodéw klinicznych popierajgcych stosowanie preparatu w tym wskazaniu, tym
bardziej, ze pacjenci mogli otrzymywac rytuksymab, jako cze$¢ chemioterapii indukcyjnej.

Anglia: Regional Drug and Therapeutics Centre (Newcastle) - (NYRDTC, 2009), uwaza, ze zanim
zostanie wydana pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania tiuksetanu w leczeniu
konsolidacyjnym u pacjentéw z nieleczonym wczesniej chtoniakiem, nalezy przeprowadzi¢ dalsze
badania. W szczegdlnosci istotne jest ustalenie, czy pacjenci, ktorzy otrzymywali rytuksymab, jako
leczenie indukcyjne odniosg korzysci z leczenia tiuksetanem i czy nastgpi wydtuzenie catkowitego
czasu przezycia w dtuzszym okresie obserwacji.

Walia: All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 2009), nie rekomenduje finansowania
ibrytumomabu tiuksetanu w ramach NHS Walii w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji,
wczesniej nie leczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt
aplikacji umozliwiajacej ocene preparatu w tym wskazaniu.

Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC, 2008), nie rekomenduje finansowania ibrytumomabu
tiuksetanu w ramach NHS Szkocji w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej
nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt
odpowiednich materiatéw umozliwiajacych ocene i wydanie rekomendacji przez SMC.?

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2009), nie rekomenduje
finansowania ibrytumomabu tiuksetanu w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej
nie leczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Wytyczne kliniczne nie rekomendujg stosowania
preparatu w tym wskazaniu, ponadto nie jest ono zarejestrowane w Kanadzie. Nie sg dostepne
oszacowania ekonomiczne dla warunkéw kanadyjskich.

Ponadto odnaleziono informacje o finansowaniu ibrytumomabu tiuksetanu w Belgii, USA i na
Stowacji oraz o braku refundacji w Finlandii i Francji.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadcze gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie pacjentdw z chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Zevalin (ibritumomab tiuksetan)” rozumianego, jako wchodzgcego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, po otrzymaniu pisma MZ-PLE-460-8365-
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229/GB/10 z dnia 2 sierpnia 2010 r. i doprecyzowaniu ww. zlecenia pismem z dnia 3 lutego 2011 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-379/GB/11), precyzujac wskazanie, w jakim powinien podlegac
ocenie wskazany lek na ,leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nie leczonych
pacjentéw z chtoniakiem grudkowym”. Podstawg podjecia dziatania w wyzej wymienionym zakresie
jest art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z pozn. zm.), oraz uzyskanie stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 40/2011 z dnia 23 maja 2011 r. w
zakresie usuniecia z wykazu S$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
(rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
»Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zevalin (ibritumomab tiuksetan)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 40/2011 z dnia 23 maja 2011 r. w zakresie usunig¢cia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej (rozumianego jako wchodzace w skiad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,,Leczenie konsolidacyjne, po indukcji
remisji wczesniej nieleczonych pacjentow z chloniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Zevalin (ibritumomab tiuksetan)”.

2. Raport AOTM-OT-389, Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka
grudkowego. Raport w sprawie oceny $§wiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



