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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci nierekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej  ,zastosowanie  znakowanych  radioizotopowo  przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na chtfoniaki nieziarnicze”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

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

Uzasadnienie

Jest to nowoczesne leczenie, pozwalajgce na precyzyjne umiejscowienie
radioizotopu, skutecznie niszczqgcego komorki B, z ktdrych zbudowany jest
chtoniak. Badania sredniej jakosci wskazujq, Ze terapia ibrytumomabem
tiuksetanem pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 70% do 85% pacjentow
z chfoniakiem grudkowym, zas odpowiedzi catkowitej u 15% do 70% chorych.
Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu pozwala na istotnqg statystycznie
poprawe jakosci zycia. Leczenie moze miec¢ charakter ambulatoryjny, czym rozni
sie od chemioterapii.

Terapia charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczerstwa.
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezq uszkodzenie
szpiku, czasem znacznym, ale najczesciej o charakterze przejsciowym.

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

Stosowanie leku rekomenduje 7 miedzynarodowych organizacji medycznych
oraz Polska Unia Onkologii, jedynie opinia Prescrire jest negatywna.
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Sposrod 5 opinii ekspertow klinicznych AOTM jedna jest niejednoznaczna,
zas 4 - pozytywne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zakwalifikowania jako
Swiadczenia gwarantowanego, w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Swiadczenia:
»Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”.

Wykonano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej, przeglad opublikowanych
analiz ekonomicznych oraz analize wptywu na budzet.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy jest klasyfikowany wedtug ICD-10 jako C82 — chifoniak nieziarniczy guzkowaty
(grudkowy) i jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych chtoniakéw nieziarniczych
(INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma).

Chtoniak grudkowy bedacy jednym z typdéw chtoniaka nieziarniczego wystepuje najczesciej u oséb
dorostych w srednim wieku — mediana wieku wynosi 60 lat. Proporcja ptci wynosi 1:1. Wedtug
stanowisk eksperckich w Polsce chtoniak grudkowy wystepuje u 7% chorych na NHL (w poréwnaniu
z20-30% w Europie Zachodniej i USA). Odnotowuje sie okoto 250 nowych przypadkéw rocznie,
a chorobowos$¢ ocenia sie na okoto 1 000 1 500 przypadkéw. Na podstawie Matopolskiego Rejestru
Chtoniakéw (dane obejmujgce okres 1.06.2004-30.06.2005) oszacowano, ze w Polsce chtoniak
grudkowy stanowi okoto 8% nowotwordw NHL, zachorowalno$¢ oszacowano natomiast na 0,67/
100 000 (256 nowych przypadkdéw na rok).

Na podstawie danych Centrum Onkologii w 2010 roku w Polsce na nieziarniczego chtoniaka
grudkowego zachorowaty 343 osoby, w tym 181 kobiet i 162 meiczyzn (wspdtczynnik
standaryzowany dla zachorowan wynosit odpowiednio 0,5 i 0,6 / 100 000), co stanowito
0,26% i 0,23% zachorowan na wszystkie choroby nowotworowe odpowiednio u kobiet i mezczyzn
oraz 13,71% i 11,43% zachorowan na chtoniaki nieziarnicze (kody C82-C85 wedtug ICD-10)
odpowiednio u kobiet i meziczyzn. W tym samym roku z powodu nieziarniczego chtoniaka
grudkowego zmarto w Polsce 141 oséb, w tym 70 kobiet i 71 meziczyzn (wspdtczynnik
standaryzowany dla zgonéw wynosit odpowiednio 0,2 i 0,3 / 100 000).

W okresie 1999-2010 obserwuje sie w Polsce ponad dwukrotny wzrost liczby zachorowan na
nieziarniczego chtoniaka grudkowego, zaréwno w grupie kobiet, jak réwniez mezczyzn. Liczba
zgondw z powodu nieziarniczego chtoniaka grudkowego w badanym okresie nie wzrasta
(wspdtczynniki standaryzowane dla zgondw utrzymujg sie na statym poziomie), najprawdopodobniej
dzieki wczesniejszemu wykryciu choroby oraz wprowadzeniu odpowiedniego leczenia. Ryzyko
zachorowania na chtoniaka grudkowego wzrasta wraz z wiekiem. Duzy wzrost ryzyka zachorowania
przypada na 5. i 6. dekade zycia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang interwencjg jest znakowane radioizotopowo przeciwciato monoklonalne Zevalin stosowane
w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komdrkowego
chtoniaka nieziarniczego lub pacjentdw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem. Swiadczenie
(zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych) mozna zidentyfikowac
poprzez ICD-9 PL jako procedure 92.512 Radioimmunoterapia (kategoria gtdwna — 92.51 Leczenie z
zastosowaniem peptydéw znakowanych radioizotopowo) albo procedure 99.294 Podanie
znakowanych przeciwciat (kategoria gtéwna — 99.29 Wstrzykniecie/infuzja innej substancji
terapeutycznej lub profilaktycznej).

Ibrytumomab tiuksetan (Zevalin) jest rekombinowanym mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1
wytwarzanym technikg rekombinacji DNA, skoniugowanym z czynnikiem chelatujgcym MX-DTPA.
Przeciwciato to skierowane jest przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje sie na powierzchni
prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Mechanizm wigzania przeciwciata z
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epitopem jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi leukocytami lub
innymi typami tkanek ludzkich.

Produkt Zevalin jest dostarczany w postaci zestawu do sporzadzania ibrytumomabu tiuksetanu
znakowanego radioizotopem 9Y0. Gotowy produkt po znakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg
90Y-ibrytumomabu tiuksetanu w catkowitej objetosci 10 ml. Terapia Zevalinem wymaga
premedykacji rytuksymabem (MabThera) w celu usuniecia krgzgcych na obwodzie limfocytéw B, co
pozwala na bardziej precyzyjne odziatywanie ibrytumomabu skoniugowanego z 90Y na komorki
chtoniaka eksprymujgce antygen CD 20. Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce w
poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Produkt leczniczy Zevalin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych.
Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w Polsce w analizowanym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych jest rytuksymab.
Lek ten jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych”.
Dodatkowo od 1 lipca 2013 r. zaczat obowigzywaé nowy wykaz lekéw refundowanych i zgodnie
z Obwieszczeniem MZ zdnia 24 czerwca 2013 r. wprowadzono nowy program lekowy
(,Leczenie bendamustyng chtoniakdw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na
rytuksymab”), wramach ktdrego pacjenci mogg uzyskac leczenie bendamustyng w ocenianym
wskazaniu (do tej pory bendamustyna byta finansowana wytgcznie w ramach chemioterapii
niestandardowej).

W leczeniu grudkowego chtoniaka nieziarniczego stosuje sie takie rdzne schematy chemioterapii
(katalog chemioterapii) w schemacie z rytuksymabem albo bez rytuksymabu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach systematycznego przeszukania odnaleziono 3 przeglady systematyczne dotyczgce oceny
efektywnosci  klinicznej radioimmunoterapii z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu
u pacjentow z grudkowym chtoniakiem nieziarniczym. Odnalezione opracowania opublikowano
stosunkowo dawno. Pomimo zblizonego okresu przeszukania, odnalezione przeglady systematyczne
roznity sie znacznie liczbg badan wtaczonych do analizy, co wynikato z réznych kryteriéw wiaczenia
dotyczgcych metodyki badan klinicznych wtaczanych do danego przeglagdu. Wnioski przedstawione
przez autoréw odnalezionych przeglagdéw systematycznych sg spdjne. Opierajg sie przede wszystkim
na wynikach jednego badania RCT (Witzig 2002a). W odniesieniu do ocenianej populacji docelowe],
autorzy konkluduja, ze ibrytumomab tiuksetan moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng u
pacjentdw z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym, w szczegdlnosci u pacjentéw w fazie nawrotu lub
opornych na wczesniejsze terapie, w tym rytuksymab. Terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala
uzyskac wysoki odsetek odpowiedzi ogétem, ktéry waha sie od 67% do 83%.

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

Na podstawie wynikdéw badania Witzig 2002a wykazano, iz zastosowanie terapii ibrytumomabem
tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem w porédwnaniu do monoterapii rytuksymabem u
pacjentow nieleczonych wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym grudkowym zwieksza istotnie statystycznie prawdopodobieristwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie ogétem (RB=1,55 [1,22; 2,05]). NNT wynosi 3,30 [2,20; 7,27], co
oznacza, ze stosujac u 4 pacjentéw ibrytumomab tiuksetan zamiast rytuksymabu, dodatkowo u
jednej z nich mozna uzyska¢ odpowiedZ na leczenie. Rozpoznanie chtoniaka grudkowego
potwierdzone w badaniu histologicznym jest istotnym czynnikiem prognostycznym zwiekszajacym
prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu.
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W odniesieniu do takich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci jak czas trwania
odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia progresji choroby oraz czas do nastepnej terapii w
badaniu Witzig 2002a nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, aczkolwiek
zaobserwowano trend wskazujacy na przewage terapii ibrytumomabem tiuksetanem nad
monoterapig rytuksymabem w odniesieniu do czasu do wystgpienia progresji (15,0 vs 10,2 miesiecy;
p=0,07), czasu trwania odpowiedzi (16,7 vs 11,2 miesiecy; p=0,44), czasu trwania odpowiedzi u
pacjentéow z CR/CRu (26,4 vs 8,5 miesiecy; p=0,055) oraz czasu do nastepnej terapii
przeciwnowotworowej (21,1 vs 13,8 miesiecy; p=0,27). Nalezy zaznaczy¢, iz badanie nie zostato
zaprojektowane w celu wykrycia istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w tym zakresie.

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

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

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

Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych, mozna stwierdzi¢, iz terapia ibrytumomabem
tiuksetanem charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczeistwa. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych nalezg hematologiczne dziatania niepozgdane, w tym réwniez
0 znacznym nasileniu objawéw (3 lub 4 stopien), najczesciej o charakterze przejsciowym. Terapia
ibrytumomabem tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem w pordédwnaniu do monoterapii
rytuksymabem zwieksza ryzyko trombocytopenii i neutropenii w 4 stopniu nasilenia objawoéw.
Toksycznos¢ niehematologiczna jest réwniez dos$é powszechna, aczkolwiek w wiekszosci
o umiarkowanym lub tagodnym nasileniu. Ciezkie dziatania niepozgdane jak zespdt
mielodysplastyczny i ostra biataczka szpikowa wystepujg stosunkowo rzadko i u pacjentow wczesniej
intensywnie leczonych, w tym s$rodkami alkilujgcymi. U okoto 12% chorych wymagana byta
hospitalizacja z powodu dziatan niepozgdanych o charakterze hematologicznym lub infekcji.

Na stronie FDA odnaleziono dwa ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Zevalin.
Ostrzezenie z 2005 roku dotyczyto obserwowanych, podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu
Zevalin® do obrotu, ciezkich reakcji skérnych i $luzdwkowo-skdrnych, ktére w niektdrych
przypadkach konczyty sie zgonem. Wedtug ostrzezenia z 2013, terapia Zevalinem moze by¢ zwigzana
z: powaznymi i bardzo powaznymi reakcjami zwigzanymi z dozylnym podaniem leku, wystepowaniem
ciezkiej dtugotrwatej cytopenii, krwawien, ciezkich infekcji, podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
wtérnych nowotwordéw, w tym zespotu mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw
nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Jak wykazano w analizie klinicznej u pacjentéw wczesniej leczonych rytuksymabem
(najprawdopodobniej ta populacja bedzie otrzymywata radioimmunoterapie w Polsce ze wzgledu na
obecny standard postepowania w | linii leczenia indukcyjnego, gdzie zaleca sie podanie schematu
zawierajgcego rytuksymab) terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u od 70% do 85% pacjentéw, zas odpowiedzi catkowitej u od 15% do 70% pacjentow.
Koszt leczenia w ramach radioimmunoterapii oszacowano natomiast na poziomie blisko 39 tys. zt na
pacjenta. Koszty te sg zblizone do kosztéw ponoszonych na produkty lecznicze stosowane w ramach
obecnie obowigzujacych programoéow lekowych w ocenianym wskazaniu (rytuksymab oraz
bendamustyna).

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zrédet informacji medycznej nie
odnaleziono zadnych odrebnych analiz ekonomicznych lub analiz ekonomicznych bedacych jednym z
elementéw raportu HTA, spetniajacych kryteria wigczenia w odniesieniu do ocenianej interwencji,
ktore bylyby opublikowane w postaci petnego tekstu. Odnaleziono wytgcznie dwa abstrakty
konferencyjne.

W pracy Thompson 2005, opisano przeprowadzong analize ekonomiczng dla produktu Zevalin
wzgledem rytuksymabu u pacjentédw z opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym. Analiza
dotyczy tylko terapii dorostych pacjentéw z opornym na leczenie grudkowym chtoniakiem
nieziarniczym i nie ocenia kosztow stosowania ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z nawrotem
choroby po leczeniu rytuksymabem. W pracy wykazano, iz zastosowanie jednej dawki ibrytumomabu
tiuksetanu zamiast standardowej terapii rytuksymabem w 4 dawkach jest interwencjg efektywniejszg
klinicznie, jednak drozsza. Sredni dodatkowy koszt leczenia chorych ibrytumomabem tiuksetanem
zamiast terapii 4 dawkami rytuksymabu wynosit 6 835 euro, a pacjenci uzyskiwali Srednio dodatkowo
8,2 miesigce zycia bez choroby.

W pracy Lachaine 2013 poréwnano bendamustyne i ibritumomab tiuksetanu w leczeniu chorych na
indolentne chtoniaki nieziarnicze, oporne na rytuksymab. Analize przeprowadzono z perspektywy
ministra zdrowia oraz spofecznej w Kanadzie, w dozywotnim horyzoncie czasowym. ICUR dla
bendamustyny wzgledem ibritumomabu tiuksetanu wynidst $35 490 z perspektywy ptatnika
publicznego i $42 130 z perspektywy spoteczne;.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zleceniodawca oszacowat srednie koszty radioimmunoterapii na okoto 70 tys. zt na pacjenta (gtéwnie
koszty radiofarmaceutyku). Przy zatozeniu, ze zastosowania procedury bedzie wymagac¢ 150 chorych,
roczne koszty dla ptatnika ksztattowaty by sie na poziomie 10 min zt rocznie.

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Zevalin w leczeniu dorostych
pacjentow z oporng na leczenie CD20+ postacia grudkowego B-komdrkowego chioniaka
nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy oszacowano wielkos¢ populacji docelowej oraz koszty leczenia produktami
leczniczymi w ramach radioimmunoterapii oraz rytuksymabem i bendamustyng w ramach
istniejgcych programoéw lekowych. W ocenie analizowano wyniki dla scenariuszy réznigcych sie
poziomem wielkosci populacji docelowej (Sredni, minimalny oraz maksymalny) oraz zatozeniami
dotyczgcymi stosowanego leczenia przed i po podjeciu decyzji o refundacji radioimmunterapii ze
srodkdéw publicznych. Przedstawiono wyniki analizy we wszystkich analizowanych scenariuszach oraz
dodatkowo wskazano wyniki w 3 wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym -
zaktadajgcym najnizszy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o finansowaniu
produktu Zevalin oraz maksymalnym — zaktadajgcym najwyiszy wzrost wydatkéow pfatnika
publicznego po podjeciu decyzji o finansowaniu produktu Zevalin.

Sredni koszt radioimmunoterapii oszacowano na poziomie niespetna 39 tys. zt (koszt produktéw
Zevalin, Ytracis oraz MabThera stosowanych w ramach procedury radioimmunoterapii). Zatozono, iz
najprawdopodobniej 150 osdb rocznie bedzie kwalifikowad sie do przeprowadzenia leczenia, dlatego
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wzrost kosztow ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg radioimumunoterapii w tym scenariuszu
0szacowano na poziomie okoto 6 min zt.

W zaleznosci od przyjetego scenariusza analizy po podjeciu decyzji o finansowaniu
radioimmunoterapii ze sSrodkéw publicznych wydatki ptatnika publicznego na leczenie przedmiotowej
populacji chorych wzrosng najprawdopodobniej o okoto 215 tys. zt (od 93 tys. zt do 11,5 min zt) w
pierwszym roku oraz o 225 tys. zt (od 95 tys. zt do 12,3 min zt) w drugim roku.

Duze réznice w odniesieniu do prognozowanego wzrostu wydatkéw pomiedzy poszczegdlnymi
scenariuszami analizy wynikajg z przyjetego zakresu zmiennosci parametru, jakim jest wielkosc¢
populacji. Przyjety zakres zmiennosci w granicach 50-300 pacjentdw powoduje stosunkowo duzy
rozrzut wynikdw analizy. Wyniki poddano tak szerokiej analizie wrazliwosci, poniewaz oszacowania
odnosnie do populacji docelowej nie sg pewne. Dodatkowo na uzyskiwane wyniki wptywajg przyjete
zatozenia odnosnie obecnej terapii stosowanej u oséb z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym z
opornoscig lub nawrotem po wczesniejszym leczeniu. Na podstawie opinii jednego z ekspertéw
przyjeto jeden ze scenariuszy, w ktérym obecnie brak w Polsce alternatywnej opcji terapeutycznej w
grupie pacjentéw kwalifikujgcych sie do radioimmunoterapii. Ze wzgledu na to, iz obowigzujg
obecnie w Polsce dwa programy lekowe, w ramach ktérych mogg by¢ leczeni chorzy nalezacy do
populacji docelowej (jeden z tych programoéw funkcjonuje dopiero od 1 lipca 2013 roku), przyjeto
rowniez inny, skrajny scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci, ktérzy nie mogg by¢ obecnie leczeni
radioimmunoterapig, dostajg Swiadczenia w ramach tych programéw lekowych.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono osiem rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania ibrytumomabu
tiuksetanu - znakowanego radioizotopowo przeciwciata monoklonalnego Zevalin w leczeniu
pacjentéw z grudkowym chfoniakiem nieziarniczym we wskazaniu - leczenie dorostych pacjentéw z
oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komodrkowego chtoniaka nieziarniczego lub
pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem, ktére zostaty wydane przez nastepujgce
instytucje i organizacje:

e PUO - Polska Unia Onkologii (Polska),

e ESMO - European Society for Medical Oncology (Europa),

e BCSH - British Committee for Standards in Haematology (Wielka Brytania),

e Prescrire International (Francja),

e |SH - Italian Society of Hematology (Wtochy),

e CCO - Cancer Care Ontario (Kanada),

e NCCN - National Comprehensive Cancer Network (Stany Zjednoczone),

e CCA - Cancer Council Australia oraz ACN — Australian Cancer Network (Australia).

Negatywna jest jedynie francuska rekomendacja Prescrire, wedtug ktdrej nie ma dowoddéw na
skuteczno$¢ potaczenia ibrytumomabu znakowanego radioizotopem z dotychczasowa terapia,
wiadomo natomiast, ze powoduje on powazne dziatania niepozgdane. Wedtug Prescrire narazanie
pacjentdw na takie ryzyko poza szczegdlnymi przypadkami badan klinicznych jest nieuzasadnione.

Pozostate rekomendacje sg pozytywne, jednak ograniczajg stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu do
wybranej grupy chorych, najczesciej uwzgledniajac kryteria wiaczenia i wykluczenia stosowane w
badaniach klinicznych dla ocenianej interwencji oraz zawezajg populacje zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Zevalin. Rekomendacja wtoska Italian Society of Hematology z 2010 r. ktadzie
nacisk na konieczno$¢ monitorowania pacjentow pod wzgledem odpowiedzi na leczenie i dziatan
niepozadanych, rekomendujac terapie w ramach badan klinicznych. Wskazuje ona réwniez, iz
radioimmunoterapia jest skuteczniejsza i lepiej tolerowana u pacjentow, ktdrzy przeszli mniejsza
liczbe wczesniejszych terapii. W niektérych rekomendacjach (ESMO, BCSH) wskazuje sie, iz
radioimmunoterapia powinna by¢ rozwazana jako jedna z opcji terapeutycznych raczej u pacjentéw
w starszym wieku niz mtodszych.
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Wedtug polskiej rekomendacji PUO 2011 (,,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych”) radioimmunoterapia moze by¢ dodatkowg opcjg w leczeniu chtoniaka
grudkowego opornego na leczenie lub nawrotowego po leczeniu rytuksymabem, ktérg mozna
rozwaza¢ w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej linii, zwtaszcza jezeli nie planuje sie
autotransplantacji komorek krwiotwérczych.

Status i warunki finansowania poza Polska

W wyniku wyszukiwania rekomendacji i decyzji finansowych dla produktu leczniczego Zevalin w
ocenianym wskazaniu, odnaleziono dokumenty: SMC, CADTH i HAS. W 2005 r. SMC nie
rekomendowat finansowania ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin) w ramach NHS Szkocji w leczeniu
dorostych pacjentdw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B komdrkowego chtoniaka
nieziarniczego lub pacjentdow z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem. Podmiot
odpowiedzialny nie dostarczyt odpowiednich danych ekonomicznych, umozliwiajacych
przeprowadzenie analizy kosztéw-efektywnosci i wydanie rekomendacji. Rekomendacje podobnej
tresci wydano réwniez w roku 2007. W 2009 roku CADTH opracowafta raport HTA dla
radioimmunoterapii w leczeniu chtonikdw nieziarniczych. CADTH rekomendowat finansowanie
ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin) jako jedng z opcji w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie NHL. Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie preparatu u chorych opornych na
wczesniejszg chemioterapie. Nie s3 dostepne oszacowania ekonomiczne dla warunkéw kanadyjskich.
La Commission de la Transparence Haute Autorite de Sante dnia 7 lipca 2004 roku wydata pozytywna
rekomendacje ws. finansowania produktu leczniczego Zevalin.

Dodatkowe uwagi Rady

Nalezy ustosunkowad sie do informacji wiceprezesa NFZ, ze zaproponowana procedura 92.612
Radioimmunoterapia nie znajduje sie obecnie w klasyfikacji procedur medycznych,
a w miedzynarodowej wersji klasyfikacji nie istnieje ani podrozdziat 92.6, ani kategoria gtéwna 92.61.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 ¢ ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu skréconego Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-430-07-2011, ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”, listopad 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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