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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy
guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty
(grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady PrzejrzystosSci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Revlimid (lenalidomid)
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa randomizowane badania kliniczne. Pierwszym
badaniem byto AUGMENT (Leonard 2019) — badanie Ill fazy poréwnujgce leczenie skojarzone
lenalidomidem (LEN) i rytuksymabem (RTX) z placebo (PLC) i rytuksymabem w populacji
pacjentéw z nawracajgcymi lub opornymi chtoniakami indolentnymi (w tym chtoniakiem
grudkowym).

Zgodnie z wynikami powyzszego badania, stosowanie terapii skojarzonej w poréwnaniu
z monoterapig wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem: przezycia catkowitego
u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, mediany przezycia wolnego od progresji (39,4 mies.
vs 13,9 mies.), mediany przezycia wolnego od zdarzen (39,4 mies. vs 13,8 mies.), mediany
czasu trwania odpowiedzi (36,6 mies. vs 15,5 mies.). Szacowane prawdopodobienstwo
2- letniego przezycia wyniosto 95% [95%Cl: 90%; 98%] w grupie LEN+RTX i 86% [95%Cl: 79; 91]
w grupie PLC+RTX.
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W badaniu wykazano réwniez wyzszo$¢ terapii skojarzonej nad monoterpia w zakresie:
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR —ang. overall response rate) —80% vs 55%, odpowiedzi
catkowitej (CR — ang. complete response) — 51% vs 29%.

Drugim badaniem byto CALGB 50401 / Alliance (Leonard 2015) — badanie Il fazy poréwnujgce
leczenie lenalidomidem z leczeniem skojarzonym lenalidomidem i rytuksymabem w populacji
pacjentéw z nawracajgcym chtoniakiem grudkowym. W badaniu wykazano wyzszos¢é terapii
skojarzonej nad monoterapig w zakresie: ORR (76,1% vs 53,3%); CR (39,1% vs 20,0%). Mediana
czasu do progresji u pacjentdéw stosujgcych terapie skojarzong byta istotnie statystycznie
dtuzsza (2 lata vs 1,1 roku). Autorzy badania podajg, iz przezycie catkowite byto podobne
w obu ramionach.

Dokumenty National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 oraz Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (przygotowane w oparciu m.in. o wytyczne
NCCN z 2019 roku) wskazujg na zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem
w drugiej lub kolejnych liniach leczenia chtoniaka grudkowego. Wytyczne European Society
for Medical Oncology (ESMO) z roku 2016 wymieniaja lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem wsrdd terapii innowacyjnych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy
guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, okreslono dotychczasowe leczenie populacji
docelowej:

e 8 cykli schematu: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (R-CVP);

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (CHOP);
e rytuksymab w monoterapii;
e inhibitor kinazy IP3 w ramach badania klinicznego;

e etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna (ESHAP) z konsolidacjg autologicznym
przeszczepieniem komdrek krwiotwdrczych pozyskanych z krwi obwodowej (autoPBSCT — ang.
autologous peripheral blood stem cell transplantation);

e terapia skojarzona rytuksymabem z bendamustyng (R-B).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2017 roku chtoniak grudkowy (FL — ang.
follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. Limfocyty B majg charakter centrocytow (mate lub srednie komarki z wpuklonym jgdrem)
lub centroblastéw (duze komérki z 1-3 obwodowo potoznymi jgderkami).

Chtoniak grudkowy jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych komérek B, pod wzgledem czestosci
wystepowania chfoniakiem nie-Hodgkina rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Europie
Zachodniej. Stanowi 15-20% wszystkich chtoniakéw nie-Hodgkina i 70% chtoniakéw indolentnych
(powolnych) z roczng zapadalnoscig wynoszacg 5 przypadkéw na 100 tys. oséb na rok w krajach Europy
Zachodniej. W Polsce chtoniak grudkowy jest rozpoznawany rzadziej.
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Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami
remisji i nawrotow/progresji. Mediane przezycia catkowitego w analizach historycznych okreslono na
8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczaco wydtuzyto przezycie chorych.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny. Grupg szczegdlnie
zle rokujaca sg chorzy oporni na immunoterapie pierwszej linii (ok. 10%) oraz pacjenci z wczesng
wznowg chtoniaka grudkowego, tj. w ciggu 24 miesiecy od immunochemioterapii pierwszej linii (ok.
20%). Rokowanie w tej grupie chorych jest niepomysine (mediana PFS nie przekracza 1 roku, a mediana
0OS — 3 lat. Wyleczenie chtoniaka grudkowego jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe
w stadiach bardziej zaawansowanych, bedgacych naturalnymi nieuchronnymi etapami choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz charakterystyke wnioskowanej populacji
mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng bedzie zastosowanie
ibrytumomabu tiuksetanu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Revlimid jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii do stosowania w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych;

e w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem z melfalanem i
prednizonem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu;

e w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia;

e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
zespotow  mielodysplastycznych o niskim lub  posrednim-1  ryzyku, zwigzanych
z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza;

e w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (ang. FL — follicular lymphoma)
(stopnia 1-3a).

Ostatnie z wyzej wymienionych wskazan obejmuje aktualnie oceniane.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczennstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa randomizowane badania kliniczne:

e AUGMENT (Leonard 2019) — badanie Ill fazy poréwnujgce leczenie skojarzone lenalidomidem
(LEN) irytuksymabem (RTX) z placebo (PLC) i rytuksymabem w populacji pacjentow
z nawracajgcymi lub opornymi chtoniakami indolentnymi (w tym chtoniakiem grudkowym). Do
badania wtgczono 295 pacjentéw. Mediana follow-up wynosita 28,3 msc;

e CALGB 50401 / Alliance (Leonard 2015) — badanie Il fazy poréwnujgce leczenie lenalidomid
zleczeniem skojarzonym lenalidomidem i rytuksymabem w populacji pacjentow
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z nawracajgcym chtoniakiem grudkowym. Do badania wtgczono 91 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 2,5 roku (zakres: 0,1 — 4,8 roku).
Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania AUGMENT, dla poréwnania LEN+RTX vs PLC+RTX, u statystycznie istotnie
wiekszej liczby pacjentéw odnotowano:

e catkowity odsetek odpowiedzi (ORR — ang. overall response rate) — 80% (95%Cl: 73%; 86%) vs
55% (95%Cl: 47%; 64%);

e odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response) — 51% (95%Cl: 27%; 43%) vs 29% (95%Cl:
14%; 27%)

Nie wskazano w publikacji czy wykazano rdznice istotne statystycznie dla pozostatych punktow
koncowych odnoszacych sie do odpowiedazi:

e odpowiedzZ czesciowa (PR —ang. partial response) — 46% vs 36%;
e choroba stabilna (SD — ang. stable disease) — 10% vs 30%;
e Progresje choroby lub zgon odnotowano u 7 pacjentéw (5%) vs 19 pacjentow (13%).

Zgodnie z wynikami badania AUGMENT, stosowanie LEN+RTX vs PLC+RTX w ocenie niezaleznej komisji
wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem:

e 024,5 msc mediany przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival) — 39,4
mies. (95%Cl: 23,1; NO) vs 13,9 mies. (95%Cl: 11,2; 16,0), a HR=0,40 (95%Cl: 0,29; 0,56);

e 0 25,6 msc mediany przezycia wolnego od zdarzen (PFS — ang. event free survival) — 39,4 mies.
(95%Cl: 22,3; NO) vs 13,8 mies. (95%Cl: 11,0; 16,0), a HR=0,42 (95%Cl: 0,31; 0,58);

e 21,1 msc mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR — ang. duration of response) — 36,6 mies.
(95%Cl: 24,9; NO) vs 15,5 mies. (95%Cl: 11,2; 25,0), a HR=0,44 (95%Cl: 0,29; 0,68);

e mediana czasu do kolejnego leczenia przeciwchtoniakowego (TTNLT) nie zostata osiggnieta
w grupie LEN+RTX, natomiast w grupie PLC+RTX wyniosta 28,2 mies. (95%Cl: 20,8; NO), HR=0,43
(95%Cl: 0,29; 0,65);

e przezycia catkowitego u pacjentéw z FL— HR=0,45 (95%Cl: 0,22; 0,92), przy 11 zgonach w grupie
LEN+RTX w poréwnaniu z 24 zgonami w grupie PLC+RTX.

Szacowane prawdopodobiernstwo 2-letniego przezycia catkowitego wyniosto 95% [95%Cl: 90%; 98%]
w grupie LEN+RTX i 86% [95%Cl: 79; 91] w grupie PLC+RTX.

Zgodnie z wynikami badania CALGB 50401 / Alliance, dla poréwnania LEN+RTX vs LEN, u statystycznie
istotnie wiekszej ilosci pacjentéw odnotowano:

e ORR-76,1% (95%Cl: 61,2%; 87,4%) vs 53,3% (95%Cl: 37,9%; 68,3%);
e CR-39,1% (95%Cl: 25,1%; 54,6%) vs 20,0% (95%Cl: 9,6%; 34,6%);

Mediana czasu do progresji (TTP) wyniosta 1,1 roku oraz 2 lata odpowiednio w grupach monoterapii
lenalidomidem oraz LEN+RTX (p=0,002). Autorzy badania podajg, iz przezycie catkowite (OS) byto
podobne w obu ramionach i wyniosto 4,5 roku w grupie LEN oraz nie zostato osiggniete w grupie
LEN+RTX (p=0,149).

Bezpieczeristwo

W badaniu AUGMENT populacja poddana ocenie bezpieczenstwa obejmowata 176 pacjentéw.
Sposrdd nich, 174 pacjentéw, ktérzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (99%)
i 173, ktérzy otrzymywali placebo i rytuksymab (96%), doswiadczyto dziatar niepozgdanych dowolnego
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stopnia w ciggu 28 dni po ostatniej dawce. Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, ktoére
wystepowaty czesciej (réznica 2 10 p.p.) w przypadku lenalidomidu z rytuksymabem w poréwnaniu
z placebo i rytuksymabem, obejmowaty: neutropenie (58% vs 22%), zaparcia (26% vs 14%), leukopenie
(20% vs 9%), niedokrwistos¢ (16% vs 4%), trombocytopenie (15% vs 4%) i zaostrzenie objawdw
nowotworu (ang. tumor flare) (11% vs 1%). Wiecej pacjentéw, ktérzy otrzymywali lenalidomid
w skojarzeniu z rytuksymabem (69%), miato co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane 3. lub
4. stopnia w poréwnaniu z placebo i rytuksymabem (32%). Zwiekszone odsetki zdarzen niepozgdanych
3. lub 4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem wynikaty gtéwnie
ze zwiekszonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%) i leukopenii (7% vs 2%). Zadne inne zdarzenia
niepozadane 3. lub 4. stopnia nie wystgpity u 5% lub wiecej pacjentéw w zadnej z grup. Gorgczka
neutropeniczna wystgpita u 3% pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem
w poréwnaniu z 1% w grupie placebo i rytuksymabu. Czynniki wzrostu podano 36% pacjentéw w grupie
lenalidomidu i rytuksymabu w poréwnaniu do 12% w grupie placebo i rytuksymabu.

Leczenie neutropenii polegato gtéwnie na przerwaniu dawkowania i / lub zmniejszeniu dawki oraz
podawaniu czynnikow wzrostu. Tylko pieciu pacjentdw miato neutropenie prowadzacg do przerwania
leczenia lenalidomidem. Wszystkie przypadki neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie otrzymujacej
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem powrdcity do stopnia 1. lub nizszego, z mediang czasu 9,0
dni. Skutecznos¢ byta podobna niezaleznie od wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie
lenalidomidu z rytuksymabem (analiza post hoc).

Smiertelne zdarzenia niepozgdane (stopien 5) wystapity u czterech pacjentéw (1%), po dwéch w kazdej
grupie (lenalidomid plus rytuksymab: arytmia i niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa; placebo plus
rytuksymab: ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego i zapalenie ptuc). Wsrdd leczonych
pacjentow, 15 zgondw (9%) wystgpito w grupie lenalidomidu i rytuksymabu (5 zgondw przypisywanych
chtoniakowi) w poréwnaniu z 26 (14%) w grupie placebo i rytuksymabu (18 zgondw przypisywanych
chtoniakowi).

W przypadku lenalidomidu i rytuksymabu u 45 pacjentéw (26%) wystapito co najmniej jedno powazne
zdarzenie niepozadane w poréwnaniu z 25 (14%) w grupie placebo i rytuksymabu. Zapalenie ptuc byto
najczestszym powaznym zdarzeniem niepozadanym, wystepujacym u pieciu pacjentow (3%) w kazdej
grupie. Zakrzepica zyt gtebokich wystgpita u trzech pacjentéw (2%) leczonych lenalidomidem
i rytuksymabem i u jednego pacjenta (1%) w grupie placebo plus rytuksymab; tylko jeden przypadek
(grupa lenalidomid plus rytuksymab) byt powaznym zdarzeniem niepozgdanym. Kolejne pierwotne
nowotwory zgtoszono u 6 pacjentéw (3%) w grupie lenalidomidu z rytuksymabem i u 10 pacjentéw
(6%) w grupie z placebo i rytuksymabem. Dwadch pacjentéw zmarto z powodu drugiego pierwotnego
raka (oboje w grupie placebo i rytuksymabu).

W badaniu Leonard 2015 peten cykl leczenia ukonczyto 36% pacjentéw w ramieniu monoterapii
lenalidomidem, oraz 63% pacjentdéw w ramieniu LEN+RTX. Rdznica byta spowodowana wyzszym
odsetkiem progresji lub braku odpowiedzi w ramieniu LEN. W obu grupach okoto 20% pacjentéw
wczeshiej przerwato leczenie w powodu dziatan niepozgdanych (Aes — ang. adverse events), natomiast
przynajmniej jedng modyfikacje dawki miato 67% pacjentéw w ramieniu LEN, oraz 80% pacjentow
w ramieniu LEN+RTX.

AEs stopnia 3 i 4 raportowano u 58% pacjentéw w grupie monoterapii lenalidomidem oraz 52%
w grupie LEN+RTX, w tym neutropenie (16% vs 20%, odpowiednio), zmeczenie (9% vs 13%) oraz
wysypke (4% vs 4%). AEs stopnia 4 wystapity u 9% pacjentéw w grupie LEN oraz u 11% pacjentéw
w grupie LEN+RTX.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Revlimid do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatarn niepozadanych produktu
Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem stosowanych w leczeniu chtoniaka grudkowego w dowolnym
stopniu nalezg: Zakazenie gérnych drég oddechowych, reakcja typu ,tumour flare”, neutropenia,
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niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia, zmniejszone taknienie, hipokaliemia, bol
gtowy, zawroty gtowy, dusznos¢, kaszel, bél brzucha, biegunka, zaparcie, nudnosci, wymioty,
niestrawnos¢, wysypka, swigd, kurcze miesni, bél plecéw, bdl stawdw, gorgczka, zmeczenie, astenia,
obrzek obwodowy, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, a w stopniu 3-4: neutropenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia
Ograniczenia badania AUGMENT wskazane przez autoréw publikaciji:

e roznice w medianie PFS obserwowane podczas oceny IRC (39,4 miesigca) w porédwnaniu z oceng
badacza (25,3 miesigca); jednak wartosci HR i p-value byly podobne miedzy ocenami, co
wskazuje na spdjnosé wynikdw PFS miedzy ocenami IRC i badaczy.

e dtuzszy czas leczenia w grupie lenalidomidu plus rytuksymab; jednak prawdopodobnie nie
miafo to wptywu na wyniki skutecznosci. Warto zauwazyé, ze rozdzielenie krzywych Kaplana-
Meiera dla PFS rozpoczeto sie na wczesnym etapie, a korzysci z PFS i trwatos¢ odpowiedzi
utrzymywaty sie powyzej 1 roku trwania leczenia i byly obserwowane przez caty okres
obserwacji.

e harmonogram podawania rytuksymabu (8 dawek podanych w cyklach 5- do 28-dniowych)
prawdopodobnie nie wptynat na wyniki; kilka badan wykazato korzysci z przedtuzonego leczenia
rytuksymabem (tj. wykraczajgcego poza standardowe wlewy co 4 tygodnie) w sposob
niezalezny od liczby lub schematu przedtuzonego dawkowania rytuksymabu (tj. cztery lub
wiecej dawek co 1, 2, 3 lub 6 miesiecy). Co wazne, grupa kontrolna zachowywata sie zgodnie
z oczekiwaniami na podstawie historycznych danych dotyczacych rytuksymabu, z wynikami
podobnymi do szacunkdéw dotyczacych 11 miesiecy zastosowanych w planie statystycznym.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ponizej zamieszczono informacje o efektywnosci klinicznej substancji ibrytumamomab tiuksetan
w chtoniaku grudkowym zaczerpniete z ChPL Zevalin.

Badanie 1 byto jednoramiennym badaniem klinicznym, obejmujgcym 54 pacjentéw z nawrotowym
chtoniakiem grudkowym opornym na leczenie produktem rytuksymab. Chorych uznawano za
opornych, jesli ostatnie leczenie produktem rytuksymab nie spowodowato catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi lub jesli czas do progresji choroby (TTP — ang. time to progression) byt krétszy niz 6
miesiecy. Pierwszorzedowym celem badania byta ocena catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR)
(International Workshop Response Criteria — IWRC). Drugorzedowym celem byta ocena skutecznosci
obejmujgca czas do progresji choroby (TTP) oraz czas trwania odpowiedzi (DR — ang. duration of
response). W analizie wtérnej, poréwnujgcej obiektywng odpowiedz na schemat leczenia produktem
Zevalin z odpowiedzig obserwowang po ostatnim leczeniu rytuksymabem, mediana czasu trwania
odpowiedzi po zastosowaniu schematu leczenia produktem Zevalin wyniosta 6 miesiecy wobec 4
miesiecy.

Badanie 2 byto randomizowanym, kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniem, w ktérym
poréwnano schemat leczenia produktem Zevalin z leczeniem rytuksymabem. Prébe kliniczng
przeprowadzono u 143 pacjentéw, nieleczonych wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym Ilub
transformujgcym z komodrek B (NHL). Ogdétem schemat leczenia produktem Zevalin zastosowano u 73
pacjentéw, a 70 pacjentow otrzymato leczenie produktem rytuksymab we wlewie dozylnym w 4
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dawkach po 375 mg/m? w tygodniowych odstepach. Pierwszorzedowym celem badania byta ocena
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) przy uzyciu kryteriéw IWRC Catkowity odsetek odpowiedzi byt
znamiennie wyzszy (80% wobec 56%, p = 0,002) u pacjentéw, u ktdrych zastosowano schemat leczenia
produktem Zevalin. Drugorzedowe cele badania (czas trwania odpowiedzi i czas do progresji) nie
réznity sie istotnie miedzy dwoma ramionami leczenia.

Badanie 3 byto jednoramiennym badaniem, w ktérym leczono 30 pacjentdw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym Ilub
transformujgcym z komérek B, u ktérych wystepowata fagodna postaé¢ matoptytkowosci (liczba ptytek
krwi 100 000 do 149 000/mm3). Z badania wytgczono pacjentow, u ktérych chtoniak zajmowat >25%
szpiku i (lub) nastgpito uposledzenie rezerwy szpiku kostnego. U pacjentéw stwierdzano uposledzenie
rezerwy szpiku kostnego w przypadku wystgpienia dowolnego z nastepujacych przypadkow:
wczesniejsze leczenie mieloablacyjne z zastosowaniem komdrek macierzystych, wczesniejsza
radioterapia wigzka zewnetrzng z napromienieniem >25% aktywnego szpiku, liczba ptytek krwi <100
000/mm3 lub liczba granulocytéow obojetnochtonnych <1 500/mm3. W badaniu tym zastosowano
modyfikacje schematu leczenia produktem Zevalin z nizszg aktywnoscig radioizotopu [90Y] w stosunku
do masy ciata (11 MBqg/kg). Zaobserwowano dtugotrwate odpowiedzi kliniczne [67% catkowity odsetek
odpowiedzi (95% przedziat ufnosci: 48-85%) z mediang czasu trwania odpowiedzi 11,8 miesigca
(zakres: 4-17 miesiecy)]. Zastosowany schemat leczenia w powyzszych przypadkach prowadzit do
wyzszej czestosci wystepowania toksycznos$ci hematologicznej niz w badaniach 1i 2.

Badanie 4 oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Zevalin u pacjentéw z zaawansowanym
chtoniakiem grudkowym, ktérzy odpowiedzieli na chemioterapie pierwszego rzutu. Gtéwnymi
kryteriami wigczenia byty: CD20+ chtoniak grudkowy w stopniu histologicznego zaawansowania wg
WHO 1 lub 2; stan klinicznego zaawansowania w chwili rozpoznania Ill lub 1V; prawidtowa morfologia
krwi obwodowej, zajecie szpiku kostnego <25%, wiek =18 lat; oraz catkowita remisja (CR/Cru) lub
czesciowa remisja (PR) po chemioterapii pierwszego rzutu, ktérg okreslano na podstawie badania
przedmiotowego, skanow CT i biopsji szpiku kostnego. Po zakonczeniu terapii indukcyjnej, pacjentow
przydzielono losowo albo do grupy otrzymujacej Zevalin (250 mg/m2 rytuksymab w dniu -7 i dniu O,
a nastepnie w dniu 0 Zevalin 15 MBg/kg; maksymalna dawka 1200 MBq; [n=208]) albo do grupy bez
leczenia (grupa kontrolna; n=206). Terapie indukcyjne obejmowaty CVP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) n=106, CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) i podobne n=188,
fludarabine w terapii skojarzonej n=22, chlorambucil n=39 i chemioterapia skojarzona z rytuksymabem
n=59. Mediana czasu wolnego od progresji (PFS) zostata obliczona na podstawie obserwacji trwajacej
Srednio 2,9 roku. PFS wydtuzyta sie z 13,5 miesigca (grupa kontrolna) do 37 miesiecy (Zevalin;
p<0,0001; HR 0,465). Dla podgrupy pacjentéw z PR po indukcji, mediana PFS wynosita 6,3 (grupa
kontrolna) vs 29,7 miesigca (Zevalin p<0,0001; HR 0,304), a dla podgrupy pacjentéw z CR po indukcji
odpowiednio 29,9 vs 54,6 miesigca (p=0,015; HR 0,613). U 77% pacjentéw z PR po leczeniu
indukcyjnym uzyskano catkowitg remisje (CR) po leczeniu konsolidacyjnym produktem Zevalin.
U pacjentéw, u ktérych stopien remisji zmienit sie po podaniu produktu Zevalin z PR na CR wykazano
znaczgce wydtuzenie mediany czasu wolnego od progresji (986 dni) w poréwnaniu do pacjentéw,
ktérzy pozostali w PR (mediana czasu wolnego od progresji 460 dni, p=0,0004). Podsumowujac u 87%
pacjentéw stwierdzono CR(u); w tym u 76% CR i u 11% CRu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatagczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: _
Koszt ten jest nizszy niz koszt wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Dokumenty National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 oraz Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 (przygotowane w oparciu m.in. o wytyczne NCCN z 2019 roku)
wskazujg na zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia chtoniaka grudkowego. Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO) z roku 2016
wymieniajg lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymab wsrdd terapii innowacyjnych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2060.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych leku: Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy)
(ICD-10: C82.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020
r., poz. 1398) oraz na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 202/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7)
w ramach terapii skojarzonej z rituximabem oraz raportu nr OT.422.86.2020 pt . Revlimid (lenalidomid)
we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej
z rituximabem. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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