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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Celgene Europe B.V.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz skrotow
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Technologia

TTP

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

grupa lenalidomidu

grupa lenalidomid + rytuksymab
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

odpowiedz ogdlna (ang. overall response)
przezycie catkowite (ang. overall survival)
Przezycie bez progresji (an.g progression-freesurvival)
punkt procentowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
rytuksymab i bendamustyna

ratunkowy dostep do technologii lekowych
radioimmunoterapia

rekomendacja Prezesa Agencji
rytuksymab

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pdzn. zm.)

czas do progresji (ang. time to progression)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpieh 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27.07.2020 r., znak PLD.4530.2060.2020.1.AK (data wplywu do Agencji 27.07.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde @ 10 mg we wskazaniu: chioniak nieziarniczy guzkowaty
(grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej z rituximabem w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce pacjenta:

- przebieg leczenia: 8xR-CVP (progresja), CHOP (remisja), Rituximab (podtrzymujgco, nietolerancja), inhibitor
kinazy IP3 w ramach badania klinicznego, ESHAP z konsolidacjg autoPBSCT (masywna progresja), R-B ,

- lek przeznaczony do stosowania w skojarzeniu z rituximabem.

W dniu 05.08.2020 r., Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji drogg mailowg (data wptywu do Agencji
05.08.2020 r.), opinie konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie hematologii dr n med. Doroty Krochmalczyk
0 nastepujgcej tresci:
Terapia lekiem: Revlimid (Lenalidomid) + Riximyo (Rituxymabum)
48-letni chory z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego postawionym w 2016 roku. Po kilku liniach leczenia: 8x
CVPR (progresja), nastepnie leczony w ramach badania klinicznego inhibitorem IP3. Nastepnie 2019
ESHAPX2 bez efektu.

W kolejnej linii podano cykle Rituximab z Bendamustyng - zmiany ulegty regresji ale sg nadal aktywne.

Na obecnym etapie choroby, w opinii lekarza prowadzgcego Pani dr n med. Agnieszki Gizy optymalnym
leczeniem dla chorego byloby zastosowanie terapii immunomodulujgcej lenalidomid z rituxymabem.

Brak mozliwosci leczenia refundowanego przez NFZ. Whnioskuje zatem o wyrazenie zgody na terapie
wg schematu: Revlimid (Lenalidomid) + Riximyo (Rituxymabum) w ramach RDTL.

Zastosowanie leku w tej sytuacji klinicznej jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego oraz zgodne
z opinig EMA i NCCN.

Lek Revlimid nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu ocenianym, ani we wskazaniu do niego
zblizonym.

Problem zdrowotny

ICD-10 C82.7 — Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego

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

Chtoniak grudkowy jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych komérek B, pod wzgledem czestosci
wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodnie;.
Stanowi 15-20% wszystkich chioniakéw nie-Hodgkina i 70% chtoniakéw indolentnych (powolnych) z rocznag
zapadalnoscig wynoszaca 5 przypadkéw na 100 tys. os6b na rok w krajach Europy Zachodniej. W Polsce
chtoniak grudkowy jest rozpoznawany rzadzie;.

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisiji
i nawrotéw/progresji. Mediane przezycia catkowitego w analizach historycznych okreslono na 8-10 lat, ale
wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydluzyto przezycie chorych. Rokowanie zalezy od grupy
ryzyka, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny. Grupg szczegodlnie zle rokujgcg sg chorzy oporni
na immunoterapie pierwszej linii (ok. 10%) oraz pacjenci z wczesng wznowg chioniaka 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 OS — 3 lat. Wyleczenie chtoniaka grudkowego jest w swietle
obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej zaawansowanych, bedgcych naturalnymi ni nieuchronnymi
etapami choroby.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/28
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Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Na podstawie wytycznych PTOK 2020 mozna wnioskowaé, ze skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest:
przedwczesny zgon.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna
Badanie AUGMENT
Skutecznosc

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst w grupie LEN+RTX 80% [95%CI: 73%; 86%]), a w grupie PLC+RTX
55% [95%CI: 47%; 64%], p<0,0001. Odpowiedz catkowitg (CR) zaobserwowano w grupie LEN+RTX u 51%
pacjentow [95%CI: 27%; 43%)], a w grupie PLC+RTX u 29% pacjentow [95%CI: 14%; 27%)], p=0,0040.
W przypadku ORR i CR wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ LEN+RTX. OdpowiedZ czesciowg
(PR) zaobserwowano w grupie LEN+RTX u 46% pacjentéw, a w grupie PLC+RTX u 36% pacjentow. Chorobe
stabilng (SD) zaobserwowano w grupie LEN+RTX u 10% pacjentéw, a w grupie PLC+RTX u 30% pacjentow.
Progresje choroby lub zgon odnotowano u 7 pacjentéw (5%) w grupie LEN+RTX i 19 pacjentéw (13%) w grupie
PLC+RTX.

W przypadku nizej wymienionych punktéw koncowych wykazano istotng statystycznie przewage na korzysc¢
LEN+RTX w poréwnaniu z PLC+RTX.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta w ocenie IRC w grupie LEN+RTX 39,4 mies. [95%CI:
23,1; NOJ, aw grupie PLC+RTX 13,9 mies. [95%CI: 11,2; 16,0], HR=0,40 [95%CI: 0,29; 0,56], p<0,0001, w ocenie
badacza w grupie LEN+RTX 27,8 mies. [95%CI: 22,1; NO], a w grupie PLC+RTX 13,9 mies. [95%CI: 11,4; 16,8],
HR=0,46 [95%CI: 0,34; 0,63], p<0,0001. Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) wyniosta w ocenie IRC
w grupie LEN+RTX 39,4 mies. [95%CI: 22,3; NOJ, a w grupie PLC+RTX 13,8 mies. [95%CI: 11,0; 16,0], HR=0,42
[95%CI: 0,31; 0,58], p<0,0001. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta w ocenie IRC w grupie
LEN+RTX 36,6 mies. [95%CI: 24,9; NO], a w grupie PLC+RTX 15,5 mies. [95%CI: 11,2; 25,0], HR=0,44 [95%CI:
0,29; 0,68], p=0,0001. Mediana czasu do kolejnego leczenia przeciwchtoniakowego (TTNLT) nie zostata
osiggnieta w grupie LEN+RTX, natomiast w grupie PLC+RTX wyniosta 28,2 mies. [95%CI: 20,8; NO], HR=0,43
[95%CI: 0,29; 0,65], p<0,0001. U pacjentéw z FL wyniki OS faworyzowaly lenalidomid i rytuksymab (HR=0,45
[95%CI: 0,22; 0,92]; p=0,02), przy 11 zgonach w grupie LEN+RTX w poréwnaniu z 24 zgonami w grupie
PLC+RTX. Szacowane prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wyniosto 95% [95%CI: 90%; 98%] w grupie
LEN+RTX i 86% [95%CI: 79; 91] w grupie PLC+RTX.

Bezpieczenstwo

Populacja poddana ocenie bezpieczenstwa obejmowata 176 pacjentéow. Sposrdd nich, 174 pacjentow, ktérzy
otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (99%) i 173, ktorzy otrzymywali placebo i rytuksymab
(96%), doswiadczyto dziatah niepozgdanych dowolnego stopnia w ciggu 28 dni po ostatniej dawce. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej. Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, ktére
wystepowaly czesciej (réznica = 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
€0 najmniej jedno zdarzenie niepozadane 3. lub 4. stopnia w poréwnaniu z placebo i rytuksymabem (32%).
Zwiekszone odsetki zdarzen niepozadanych 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 niepozgdane 3. lub 4. stopnia nie wystgpity u 5% lub wiecej pacjentéw
w zadnej z grup. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 3% pacjentow 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 pacjentéw miato neutropenie prowadzaca do przerwania leczenia lenalidomidem.
Wszystkie przypadki neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie otrzymujgcej lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem powrécity do stopnia 1. lub nizszego, z mediang czasu 9,0 dni. Skuteczno$é byta podobna
niezaleznie od wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie lenalidomidu z rytuksymabem (analiza post hoc).

Smiertelne zdarzenia niepozgdane (stopien 5) wystgpity u czterech pacjentéw (1%), po dwéch w kazdej grupie
(lenalidomid plus rytuksymab: arytmia i niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa; placebo plus rytuksymab: ogoine
pogorszenie stanu zdrowia fizycznego i zapalenie ptuc). Wsérdd leczonych pacjentéw, 15 zgonow (9%) wystgpito
w grupie lenalidomidu i rytuksymabu (5 zgondw przypisywanych chtoniakowi) w poréwnaniu z 26 (14%) w grupie
placebo i rytuksymabu (18 zgonoéw przypisywanych chtoniakowi).
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W przypadku lenalidomidu i rytuksymabu u 45 pacjentéw (26%) wystgpito co najmniej jedno powazne zdarzenie
niepozadane w porownaniu z 25 (14%) w grupie placebo i rytuksymabu. Zapalenie ptuc byto najczestszym
powaznym zdarzeniem niepozgdanym, wystepujgcym u pieciu pacjentéw (3%) w kazdej grupie. Zakrzepica zyt
gtebokich wystapita 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 pacjentow (3%) w grupie lenalidomidu
z rytuksymabem i u 10 pacjentéw (6%) w grupie z placebo i rytuksymabem. Dwdch pacjentéw zmarto z powodu
drugiego pierwotnego raka (oboje w grupie placebo i rytuksymabu).

Badanie CALGB 50401 / Alliance

Skutecznoscé

W badaniu Leonard 2015 u pacjentdw leczonych lenalidomidem w monoterapii odpowiedz ogoding (OR)
raportowano u 24 (53%, w tym odpowiedz catkowita [CR] u 20%) pacjentéw oraz w grupie LEN+RTX u 35 (76%,
w tym CR u 39%) pacjentéw. OR byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu LEN+RTX w poréwnaniu
do ramienia monoterapii lenalidomidem (p=0,029). 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 podaja,
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).

Bezpieczenstwo

Peten cykl leczenia ukonczyto 36% pacjentdw w ramieniu monoterapii lenalidomidem, oraz 63% pacjentow
w ramieniu LEN+RTX. Réznica byla spowodowana wyzszym odsetkiem progresji lub braku odpowiedzi
w ramieniu LEN. W obu grupach okoto 20% pacjentéw wczesniej przerwato leczenie w powodu dziatan
niepozadanych (AEs), natomiast przynajmniej jedng modyfikacje dawki miato 67% pacjentéw w ramieniu LEN,
oraz 80% pacjentéw w ramieniu LEN+RTX.

AEs stopnia 3 i 4 raportowano u 58% pacjentow 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 wystgpity u 9% pacjentow w grupie LEN oraz u 11% pacjentow w grupie LEN+RTX.

Relacji 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 wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Do opracowania wigczono polskie wytyczne PTOK 2020, europejskie ESMO 2016, oraz amerykanskie
NCCN 2020. Dokumenty NCCN 2020 oraz 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 chioniaka grudkowego. Wytyczne ESMO z roku 2016 wymieniajg lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymab wsréd terapii innowacyjnych.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dostepne informacje o historii leczenia pacjenta mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej technologig alternatywng bedzie zastosowanie ibrytumomabu tiuksetan.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: | N (neto) / I EEGEGNG
(brutto). Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest ibrytumomab tiuksetanu (produkt leczniczy Zevalin). Na stronie Medycyny Praktycznej® nie
zamieszczono ceny preparatu Zevalin, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe oszacowanie kosztéw terapii
komparatorem.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

1 https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/58160,Zevalin-zestaw-do-sporzadzania-preparatu-radiofarmaceutycznego-do-infuzii [dostep:

13.08.2020]
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Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27.07.2020 r., znak PLD.4530.2060.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 27.07.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
0 Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde @ 10 mg we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty
(grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej z rituximabem w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce pacjenta:

- przebieg leczenia: 8xR-CVP (progresja), CHOP (remisja), Rituximab (podtrzymujgco, nietolerancja), inhibitor
kinazy IP3 w ramach badania klinicznego, ESHAP z konsolidacjg autoPBSCT (masywna progresja), R-B ,

- lek przeznaczony do stosowania w skojarzeniu z rituximabem.

W dniu 05.08.2020 r., Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji drogg mailowg (data wptywu do Agencji
05.08.2020 r.), opinie konsultanta wojewodzkiego w dziedzinie hematologii dr n med. Doroty Krochmalczyk
0 nastepujgcej tresci:

Terapia lekiem: Revlimid (Lenalidomid) + Riximyo (Rituxymabum)

48-letni chory z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego postawionym w 2016 roku. Po kilku liniach leczenia: 8x
CVPR (progresja), nastepnie leczony w ramach badania klinicznego inhibitorem IP3. Nastepnie 2019
ESHAPX2 bez efektu.

W kolejnej linii podano cykle Rituximab z Bendamustyng - zmiany ulegty regresji ale sg nadal aktywne.

Na obecnym etapie choroby, w opinii lekarza prowadzgcego Pani dr n med. Agnieszki Gizy optymalnym
leczeniem dla chorego bytoby zastosowanie terapii immunomodulujgcej lenalidomid z rituxymabem.

Brak mozliwosci leczenia refundowanego przez NFZ. Whnioskuje zatem o wyrazenie zgody na terapie
wg schematu: Revlimid (Lenalidomid) + Riximyo (Rituxymabum) w ramach RDTL.

Zastosowanie leku w tej sytuacji klinicznej jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego oraz zgodne
z opinig EMA i NCCN.

Lek Revlimid nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu ocenianym, ani we wskazaniu do niego
zblizonym.
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10 C82.7 — Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizaciji Zdrowia z 2017 roku chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)
jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Limfocyty B majag
charakter centrocytow (mate lub srednie komorki z wpuklonym jgdrem) lub centroblastéw (duze komoérki z 1-3
obwodowo potoznymi jgderkami.

Zrédto: PTOK 2020
Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma),
pod wzgledem czesto$ci wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lymphoma)
rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi 15-20% wszystkich chtoniakéw nie-
Hodgkina i 70% chioniakéw indolentnych (powolnych) z roczng zapadalnoscig wynoszgaca 5 przypadkow
na 100 tys. oséb na rok w krajach Europy Zachodniej. W Polsce chioniak grudkowy jest rozpoznawany rzadziej.
Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat. Nieznacznie czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Zrodio: PTOK 2020
Rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujagcym powoli, z okresami remisiji
i nawrotow/progresji. Mediane przezycia catkowitego w analizach historycznych okreslono na 8-10 lat, ale
wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydluzyto przezycie chorych. Rokowanie zalezy od grupy
ryzyka, a przebieg Kliniczny choroby jest heterogenny. Grupg szczegdlnie zle rokujgcg sg chorzy oporni na
immunoterapie pierwszej linii (ok. 10%) oraz pacjenci z wczesng wznowg chioniaka 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 OS - 3 lat. Wyleczenie chtoniaka grudkowego jest w Swietle
obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej zaawansowanych, bedgcych naturalnymi ni nieuchronnymi
etapami choroby.

Zrodio: PTOK 2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Na podstawie wytycznych PTOK 2020 mozna wnioskowaé, ze skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest:
przedwczesny zgon.
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Revlimid

Nazwa handlowa
(substancja czynna)
postac i dawka —
opakowanie

Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde & 10 mg

Whnioskowane

Chioniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej z rituximabem

zarejestrowane

wskazanie
Szpiczak mnogi
. Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentbw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych.
e  Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub
z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
. Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.
Zespoly mielodysplastyczne
Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng
Wskazania od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych

z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia
sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Chioniak z komoérek plaszcza

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza.

Chioniak grudkowy

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

Wskazanie zarejestrowane obejmuje wskazanie oceniane (zgodnos¢ zastosowania leku w tej sytuacji
klinicznej z zapisami ChPL potwierdzita réwniez w swojej opinii konsultant wojewodzka)

Whnioskowane
dawkowanie

2 kapsutki na dobe w dniach 1-21 — 7 dni przerwy na 28-dniowy cykl leczenia

leczenia

Droga podania Doustna
Planowany okres
terapii lub liczba cykli 3 miesigce
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych stosowana leczenia skojarzonego lenalidomidem
i rytuksymabem chtoniaka nieziarniczego guzkowatego (grudkowego) wykonano przeszukanie bazie informacji
medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.082020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) E;e:’zj;;;:\jvyzm;:h{oniakiem nieziarniczym guzkowatym | Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Interwencja (1) Leczenie skojarzone lenalidomid + rytuksymab Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) Dowolny Niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia
Punkty koncowe (O) Dowolne Klinicznie istotne Dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci, dostarczajgce informaciji
o skutecznosci i bezpieczenstwie  ocenianej
technologii

Rodzaj badania (S) Badania post-hoc

« publikacje w petnym tekscie, * publ kacje w postaci abstraktu,

Inne i i i iz
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim . \F,’v“"fr'y'ﬁfch"\jwafz”g’nﬁg Jezykach niz wskazane

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e AUGMENT (Leonard 2019) — badanie RCT Il fazy poréwnujgce leczenie skojarzone lenalidomidem
i rytuksymabem z placebo i rytuksymabem w populacji pacjentdbw z nawracajgcymi lub opornymi
chtoniakami indolentnymi (w tym chtoniakiem grudkowym)

e CALGB 50401 / Alliance (Leonard 2015) — badanie RCT Il fazy poréwnujgce leczenie lenalidomid
z leczeniem skojarzonym lenalidomidem i rytuksymabem w populacji pacjentow z nawracajgcym
chtoniakiem grudkowym
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Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
AUGMENT e badanie Ill fazy, wieloo$rodkowe, randomizowane, | Liczba pacjentéw
kontrolowane, podwdjnie zaslepione; LEN+RTX = 147 (83%)
(Leonard 2019) o typ hipotezy: superiority? (okreslono dla |- | PLC+RTX = 148 (82%)
Zrodto finansowania: rzgdowego punktu koricowego, tj. PFS);
Celgene Corporation o okres obserwacji: mediana follow-up 28,3 mies., Woczesniejsze leczenie:
e interwencji Monoterapia  rytuksymabem,  rytuksymab =+
0 Grupa LEN+RTX: lenalidomid — doustnie 20 mg | beéndamustyna, R-CHOP, R-CVP, iinne schematy
dziennie w dniach od 1 do 21.; rytuksymab — | Zawierajace rytuksymab,  chemioterapia  +

dozylnie 375 mg/m? w dniach 1., 8., 15, i 22. | obinutuzumab
cyklu 1. i wdniu 1. cykli od 2. do 5. co 28 dni

0 Grupa PLC+RTX: placebo: rytuksymab —
dawkowanie wg badania LYM-3001
(NCT00312845)

Czas leczenia - 12 cykli lub do wystgpienia nawrotu,
progresji, rezygnacji pacjenta lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

CALGB 50401 / Alliance  |* Randomizowane Il fazy Liczba pacjentow

Grupa LEN: 45 pacjentow
Grupa LEN+RTX: 46 pacjentow

(Leonard 2015) * typ hipotezy: superiority
L ) e okres obserwacji: mediana 2,5 roku (zakres: 0,1-
Zrodto finansowania: 4.8 roku)

Wczeséniejsze leczenie:

Wymagane byto wczesniejsze leczenie
rytuksymabem w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig, z czasem do progresji (TTP) = 6
miesiecy od ostatniej dawki rytuksymabu.

Alliance for Clinical Trials in |e Interwencja:

Oncology, National Cancer 0 Grupa LEN: lenalidomid cykl 1: 15 mg/ dzien
Institute w dniach 1-21, + 7 dni przerwy, cykl 2:
rozszerzenie do 20 mg dzien w dniach 1-21, +
7 dni przerwy; cykl 3 i kolejne: rozszerzenie do
25 mg dzien w dniach 1-21 + 7 dni przerwy.
Maksymalnie 12 cykli.

0 Grupa LEN+RTX: lenalidomid jak wyzej +
rytuksymab 375 mg/m?/tydz. w dniach: 8, 15,
22,29

Inne: pierwotnie zaplanowana w bandaniu byta
takze Grupa R (rytuksymab w monoterapii)
rekrutowano do niej 3 pacjentéw, wczesnie
zakonczono rekrutacje dl tej grupy, i nie podjeto
w niej leczenia

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie AUGMENT
Wyniki przedstawiono w Tabeli 4 i na Rysunku 1.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniést w grupie LEN+RTX 80% [95%CI: 73%; 86%]), a w grupie PLC+RTX
55% [95%CI: 47%; 64%], p<0,0001. Odpowiedz catkowitg (CR) zaobserwowano w grupie LEN+RTX u 51%
pacjentéw [95%CI: 27%; 43%], a w grupie PLC+RTX u 29% pacjentéw [95%CI: 14%; 27%], p=0,0040.
W przypadku ORR i CR wykazano istotng statystycznie przewage na korzy$¢ LEN+RTX. Odpowiedz czesciowg
(PR) zaobserwowano w grupie LEN+RTX u 46% pacjentéw, a w grupie PLC+RTX u 36% pacjentéw. Chorobe
stabilng (SD) zaobserwowano w grupie LEN+RTX u 10% pacjentéw, a w grupie PLC+RTX u 30% pacjentéw.
Progresje choroby lub zgon odnotowano u 7 pacjentéw (5%) w grupie LEN+RTX i 19 pacjentow (13%) w grupie
PLC+RTX.

W przypadku nizej wymienionych punktéw koncowych wykazano istotng statystycznie przewage na korzysc
LEN+RTX w poréwnaniu z PLC+RTX.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta w ocenie IRC w grupie LEN+RTX 39,4 mies. [95%CI:
23,1; NOJ, aw grupie PLC+RTX 13,9 mies. [95%CI: 11,2; 16,0], HR=0,40 [95%CI: 0,29; 0,56], p<0,0001, w ocenie
badacza w grupie LEN+RTX 27,8 mies. [95%CI: 22,1; NO], a w grupie PLC+RTX 13,9 mies. [95%CI: 11,4; 16,8],
HR=0,46 [95%CI: 0,34; 0,63], p<0,0001. Mediana przezycia wolnego od zdarzeh (EFS) wyniosta w ocenie IRC
w grupie LEN+RTX 39,4 mies. [95%CI: 22,3; NOJ, a w grupie PLC+RTX 13,8 mies. [95%CI: 11,0; 16,0], HR=0,42

2 Informacja odnaleziona w protokole badania https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/01/NCT01938001/Prot 001.pdf [dostep: 12.08.2020]
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[95%CI: 0,31; 0,58], p<0,0001. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta w ocenie IRC w grupie
LEN+RTX 36,6 mies. [95%CI: 24,9; NO], a w grupie PLC+RTX 15,5 mies. [95%CIl: 11,2; 25,0], HR=0,44 [95%CI:
0,29; 0,68], p=0,0001. Mediana czasu do kolejnego leczenia przeciwchtoniakowego (TTNLT) nie zostata
osiggnieta w grupie LEN+RTX, natomiast w grupie PLC+RTX wyniosta 28,2 mies. [95%CI: 20,8; NO], HR=0,43
[95%CI: 0,29; 0,65], p<0,0001. U pacjentow z FL wyniki OS faworyzowaty lenalidomid i rytuksymab (HR=0,45
[95%CI: 0,22; 0,92]; p=0,02), przy 11 zgonach w grupie LEN+RTX w porownaniu z 24 zgonami w grupie
PLC+RTX. Szacowane prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wyniosto 95% [95%CI: 90%; 98%] w grupie

LEN+RTX i 86% [95%CI: 79; 91] w grupie PLC+RTX.

Tabela 4. Skutecznosé¢ leczenia w populacji pacjentéow z FL

Punkt koficowy L(ETS;;( F(’r';?ﬁg( HR (95% Cly D
Najlepsza odpowiedz, ocena IRC
ORR, N (% [95% CI]) 118 (80 [73; 86]) 82 (55 [47; 64]) - p<0,0001
CR, N (% [95% CI]) 51 (35 [27; 43]) 29 (20 [14; 27)) - p=0,0040
PR, N (%) 67 (46) 53 (36) - -
SD, N (%) 14 (10) 44 (30) - -
PD/zgon, N (%) 7 (5) 19 (13) - -
Ocena nieprzeprowadzona / brakujgca / brak
dowoddw na obecnosé choroby na poczgtku 8 (5) 3(2) - -
badania, N (%)
Mediana PFS, ocena IRC, mies. [95% CI] 39,4 (23,1; NO) 13,9 (11,2; 16,0) 0,40 (0,29; 0,56) p<0,0001
Mediana PFS, ocena badacza, mies. [95% CI] 27,8 (22,1; NO) 13,9 (11,4; 16,8) 0,46 (0,34; 0,63) p<0,0001
Mediana EFS, ocena IRC, mies. [95% Cl] 39,4 (22,3; NO) 13,8 (11,0; 16,0) 0,42 (0,31; 0,58) p<0,0001
Mediana DOR, ocena IRC, mies. [95% ClI] 36,6 (24,9; NO) 15,5 (11,2; 25,0) 0,44 (0,29; 0,68) p=0,0001
Mediana TTNLT, mies. (95% CI) NO (NO; NO) 28,2 (20,8; NO) 0,43 (0,29; 0,65) p<0,0001
2-letnie prawdopodobienstwo przezycia, % (95%Cl) 95 (90; 98) 86 (79; 91) 0,45 (0,22; 0,92) p=0,02
Zgony, N (%) 11 (7) 24 (16) - -

Skréty: DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), EFS — czas
wolny od zdarzeh (ang. event-free survival), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IRC — niezalezny komitet oceniajacy
(ang. independent review committee), NO — nie osiggnieto, ORR - Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), PFS —
przezycie wolne od progres;ji (ang. progression-free survival) PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), SD — choroba stabilna
(ang. stable disease), TTNLT - czas do kolejnego leczenia przeciwchtoniakowego (ang. time to next antilymphoma treatment)

Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) wsréd pacjentow z chtoniakiem grudkowatym w populacji intention-to-treat
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Bezpieczenstwo

Populacja poddana ocenie bezpieczenstwa obejmowata 176 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali lenalidomid
w skojarzeniu z rytuksymabem i 180 pacjentéw, ktérzy otrzymali placebo plus rytuksymab. Sposréd nich,
174 pacjentow, ktérzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (99%) i 173, ktorzy otrzymywali
placebo i rytuksymab (96%), doswiadczyto dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia w ciggu 28 dni po ostatniej
dawce. Najczestsze zdarzenia niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej. Zdarzenia niepozgdane dowolnego
stopnia, ktére wystepowaty czesciej (réznica = 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 pacjentdw, 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 niepozagdanych 3. lub 4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem wynikaty gtéwnie ze zwigkszonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%) i leukopenii
(7% vs 2%). Zadne inne zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia nie wystgpity u 5% lub wiecej pacjentéw
w zadnej z grup. Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 3% pacjentow otrzymujacych 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
czynnikéw wzrostu. Tylko pieciu pacjentéw miato neutropenie prowadzaca do przerwania leczenia lenalidomidem.
Wszystkie przypadki neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie otrzymujgcej lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem powrdcity do stopnia 1. lub nizszego, z mediang czasu 9,0 dni. Skuteczno$¢ byta podobna
niezaleznie od wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie lenalidomidu z rytuksymabem (analiza post hoc).

Tabela 5. Zdarzenie niepozadane stopnia 3-4 wystepujace u co najmniej 1 pacjenta w obu grupach

Lenalidomide + Rituximab (N=176) Placebo + Rituximab (N=180)
n (%) n (%)

Neutropenia 88 (50) 23 (13)
Biegunka 5(3) 0
Zaparcie 0 0
Kaszel 1(1) 0
Zmeczenie 2(1) 1(1)
Goraczka 1(1) 3(2)
Leukopenia 12 (7) 3(2)
Infekcja gérnych drég oddechowych 2(1) 4(2)
Niedokrwistos¢ 8 (5) 1(1)
Bét glowy 1(1) 0
Reakcja w miejscu podania 4 (2) 0
Trombocytopenia 4 (2) 2(1)
Astenia 2(1) 1(1)
Obnizony apetyt 2(1) 0
Skurcze migsni 1(1) 1(1)
B6l w jamie brzusznej 2(1) 0
Swiad 2 (1) 0
Nudnosci 0 1(1)
Dusznosé 2(1) 1(2)
Wysypka 2(1) 1(1)
Zaostrzenie objaw6w nowotworu (ang. tumor flare) 1(1) 0
Podwyzszony poziom ALT 3(2) 1(1)
Influenza 1(1) 0

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

W przypadku lenalidomidu i rytuksymabu u 45 pacjentéw (26%) wystgpito co najmniej jedno powazne zdarzenie
niepozgdane w poréownaniu z 25 (14%) w grupie placebo i rytuksymabu. Zapalenie ptuc byto najczestszym
powaznym zdarzeniem niepozgdanym, wystepujgcym u pieciu pacjentéw (3%) w kazdej grupie. Zakrzepica zyt
gtebokich wystapita u trzech pacjentéw (2%) leczonych lenalidomidem i rytuksymabem i u jednego pacjenta (1%)
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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. Dwéch pacjentéw zmarto z powodu
drugiego pierwotnego raka (oboje w grupie placebo i rytuksymabu).

Leonard 2015

Skutecznosé

W badaniu Leonard 2015 u pacjentdw leczonych lenalidomidem w monoterapii odpowiedz ogdlng (OR)
raportowano u 24 (53%, w tym odpowiedz catkowita [CR] u 20%) pacjentow oraz w grupie LEN+RTX u 35 (76%,
w tym CR u 39%) pacjentdow. OR byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu LEN+RTX w poréwnaniu
do ramienia monoterapii lenalidomidem (p=0,029). Szczegdty znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 6. Odpowiedz na leczenie w badaniu Leonard 2015

Punkt koncowy LEN (N=45) LEN+RTX (N=46)
Odpowiedz ogolna, n (%) [95% CI] 24 (53,3) [37,9-68,3] 35 (76,1) [61,2-87,4]
Odpowiedz catkowita, n (%) [95% ClI] 9 (20) [9,6-34,6] 18 (39,1) [25,1-54,6]
Odsetek odpowiedzi czesciowej, % 33,3 37,0
Mediana TTP, lata 11 2,0

2-let TTP, % 27 52

Skréty: LEN — grupa lenalidomidu, LEN+RTX — grupa lenalidomid+ rytuksymab, TTP — czas do progresji (ang. time to progression)

Mediana czasu do progresji (TTP) wyniosta 1,1 roku oraz 2 lata odpowiednio w grupach monoterapii
lenalidomidem oraz LEN+RTX (p=0,002, rysunek ponizej).

Rysunek 2. Krzywa Kaplan-Meier’a prawdopodobienstwa progresji w czasie (Leonard 2015)

Autorzy badania podaja, 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, rysunek ponizej).
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Rysunek 3. Krzywa Kaplan-Meier’a przezycia catkowitego (OS) (Leonard 2015)

Bezpieczenstwo

Peten cykl leczenia ukonczyto 36% pacjentéw w ramieniu monoterapii lenalidomidem, oraz 63% pacjentow
w ramieniu LEN+RTX. Roéznica byla spowodowana wyzszym odsetkiem progresji lub braku odpowiedzi
w ramieniu LEN. W obu grupach okoto 20% pacjentéw wczesniej przerwato leczenie w powodu dziatan
niepozadanych (AEs), 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% pacjentdw 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% pacjentow w grupie LEN+RTX.

Tabela 7. Hematologiczne AEs w stopniu 3-4 ktére wystapily u >1 pacjenta (Leonard 2015)

LEN (N=45), % LEN+RTX (N=46), %
Zdarzenie niepozadane
Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 3 Stopnia 4

Limfopenia 1 0 3 0
Neutropenia 16 0 16 4
Trombocytopenia 0 0 4 0
Zmeczenie 9 0 11 2
Wysypka 2 2 4 0
AST 4 0 0 0
Infekcja (z neutropenia) 4 0 2 0
Zakrzepica 9 7 2 2
Skroty: LEN — grupa lenalidomidu, LEN+RTX — grupa lenalidomid+ rytuksymab,

Ograniczenia badania AUGMENT wskazane przez autoréw publikacji:

réznice w medianie PFS obserwowane podczas oceny IRC (39,4 miesigca) w poréwnaniu z oceng badacza
(25,3 miesigca); jednak wartosci HR i p-value byly podobne miedzy ocenami, co wskazuje na spojnosé
wynikéw PFS miedzy ocenami IRC i badaczy.

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

harmonogram podawania rytuksymabu (8 dawek podanych w cyklach 5- do 28-dniowych) prawdopodobnie
nie wplynagt 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
przediuzonego dawkowania rytuksymabu (ij. cztery lub wiecej dawek co 1, 2, 3 lub 6 miesiecy) ) .Co wazne,
grupa kontrolna zachowywata sie zgodnie z oczekiwaniami na podstawie historycznych danych
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dotyczgcych rytuksymabu, z wynikami podobnymi do szacunkéw dotyczgcych 11 miesiecy zastosowanych
w planie statystycznym.

Autorzy badania CALGB 50401 nie wskazali zadnych ograniczen.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan 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®, ¢, niedokrwisto$¢0, trombocytopenia®,
leukopenia**, limfopenia***, zmniejszone faknienie, hipokaliemia, bdl gtowy, zawroty gtowy, dusznoséo, kaszel,
bdl brzucha9, biegunka, zaparcie, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, wysypka*, swigd, kurcze miesni, bol plecéw,
bol stawdw, gorgczka, zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej, a w stopniu 3-4: neutropenia”®,®

¢ Zdarzenia niepozgdane zgtoszone jako ciezkie w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z chioniakiem grudkowym.
+ Dotyczy wylgcznie ciezkich dziatan niepozgdanych leku.

* Termin ,wysypka” obejmuje nastepujgce terminy preferowane (PT): wysypka i wysypka plamisto-grudkowa.

** Termin ,leukopenia” obejmuje nastepujgce terminy preferowane (PT): leukopenia i zmniejszenie liczby biatych krwinek.
*** Termin ,limfopenia” obejmuje nastepujgce terminy preferowane (PT): limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytow.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne; oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

W dniu 10.08.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédia:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/,
e ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org

e amerykanskie: NCCN www.nccn.org.
Do opracowania wigczono polskie wytyczne PTOK 2020, europejskie ESMO 2016, oraz amerykanskie
NCCN 2020. Dokumenty NCCN 2020 oraz 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 ESMO z roku 2016 wymieniajg lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymab wsréd terapii innowacyjnych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sugerowane schematy leczenia w drugiej lub kolejnej linii chtoniaku grudkowym
e schematy preferowane (kolejnos$¢ alfabetyczna):
o0 bendamustyna + rytuksymab lub obintuzumab
0 CHOP + rytuksymab lub obintuzumab
o CVP + rytuksymab lub obintuzumab
o lenalidomid + rytuksymab
. pozostate rekomendowane schematy
0 ibrytumomab tiuksetan
lenalidomid (jesli pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia przeciwciatami anty-CD20)
lenalidomid + obintuzumab
obintuzumab
inh bitory PI3K (oporno$é/nawrét po 2 wezesniejszych terapiach): duvesilib, copanilisb, idelalizyb
rytuksymab
tazemetostat:

O O O o o o

= obecnos¢ mutacji EZH2 w opornej/nawrotowej chorobie po 2 wczesniejszych terapiach

. EZH2 dzikiego typu (bez mutacji) w opornej/nawrotowej chorobie u pacjentéw, ktérzy nie
NCCN 2020 majg satysfakcjonujgcej alternatywnej opc;ji terapii

(USA) o0 Schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL bez wzgledu na mozliwos$¢ przeszczepu:

. z intencjg wykonania transplantacji:
preferowane:
DHAP = rytuksymab (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) + rytuksymab; DHAX +
rytuksymab (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna); GDP * rytuksymab (gemcytabina,
deksametazon, cisplatyna) lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna + rytuksymab);
ICE # rytuksymab (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
pozostate:
ESHAP = rytuksymab (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna); GemOx +
rytuksymab (gemcytabina, oksaliplatyna); MINE + rytuksymab (mesna, ifosfamid,
mitoksantron, etopozyd)

] pacjenci nie bedgcy kandydatami do przeszczepu:
- preferowane:
GemOx * rytuksymab; polatuzumab vedotin = bendamustyna + rytuksymab (po co
najmniej 2 wczesniejszych terapiach);
- pozostate:
CEPP = rytuksymab (cyklofosfamid, etopozyd, prednizonu, prokarbazyna); CEOPx
rytuksymab (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon); DA-EPOCH = rytuksymab;
GDP = rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna + rytuksymab);
gemcytabina, winolerbina GDP + rytuksymab (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna)
lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna + rytuksymab) (kat. 3); rytuksymab
- przydatne w szczegdlnych przypadkach:
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

brentuksymabu vedotin (choroba CD30+); bendamustyna + rytuksymab (kat. 2B); ibrutyn b
(nonGCB DLBCL); lenalidomid + rytuksymab (non-GCB DLBCL)

] terapia Anty-CD19 CAR T-cell

Poziom dowodow i sita zalecen:
Wszystkie rekomendacje sa kategorii 2A, chyba ze wskazano inacze;j.

2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji
2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwenc;ji;

3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$é dotyczgca poprawnosci przedstawionej
interwencji.

Schematy terapii rekomendowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia u chorych na chloniaka
grudkowego (na podstawie wytycznych NCCN z 2019 roku)

e Immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujace rytuksymabem w dawce
375 mg/m? co 3 mies., przez 2 lata

e Bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podirzymujace obinutuzumabem w dawce 1000 mg/m?
COo 2 mies. x 12

e R-B
e Lenalidomid + rytuksymab
PTOK 2020 e RIT
(Polska) o Idelalizyb (oporno$é na rytuksymab i leki alkilujgce)

e Copanlisib, duvelisib (nawrét/ opornosé po 2 wczesniejszych liniach leczenia)
e Schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL [patrz wytyczne NCCN]
Leczenie konsolidujgce:
e auto-HSCT
e allo-HSCT (wybrani chorzy)

Poziom dowodow i sita zalecen: nie wskazano dla opisywanych.

Wytyczne postepowania w nowo zdiagnozowanym i nawrotowym chtoniaku grudkowym

Dokument opisuje wsréd innowacyjnych podejsciach stosowanie lenalidomidu z rytuksymabem,
dodatkowych inhibitoréw $ciezek sygnatowych komérek B (udowodniona aktywnos$¢ w badaniach Il fazy, do tej
pory nie potwierdzona w randomizowanych badaniach Il fazy).

Duza masa Stopien III/IV (>65 rz. - wiek

Stopien III/IV (<65 rz. - wiek biologiczny)

guza biologiczny)
Nawrét/ W zalezno$ci od leczenia w I-linii i czasu | W zaleznosci od leczenia w I-linii
progresja trwania remisji: i czasu trwania remisji:
e chemioimmunotrapia  + rytuksymab e chemioimmunotrapia (np. BR, R-
podtrzymujaco (co 3 mies, do 2 lat) CHOP, R-CVP) +/- rytuksymab
« alternatywnie radioimmunoterapia zgdztra;nmaco (co 3 mies,
e We wczesnym nawrocie, rozwazenie | .
konsolidacji w duzych dawkach + | © alternatywnie
ESMO 2016 autoHSCT radioimmunoterapia
(Europa) .
Pozniejszy W zaleznosci od wczesniejszych linii leczenia | W zaleznosci od wczesniejszych linii
nawrét/ i czasu trwania remisji: leczenia i czasu trwania remisji:
RICYICSI e chemioimmunotrapia (dtuga wczesniejsza | o chemioimmunotrapia (dtuga
remisja) + rytuksymab podtrzymujgco wczesniejsza remisja) +
(jesli nie podawany wczesniej) rytuksymab podtrzymujgco (jesli

e Wwe wczesnym nawrocie, rozwazenie nie podawany wczesnie;)

konsolidacji w duzych dawkach + e radioimmunoterapia lub
autoHSCT monoterapia rytuksymabem

e radioimmunoterapia lub  monoterapia e idelalizyb (podwdjne oporne
rytuksymabem przypadki)

o idelalizyb (podwdjne oporne przypadki)

e w wybranych przypadkach rozwazenie
alloHSCT
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

el s Stopien Il Stopien IV
guza
Nawr6t/ e obserwacja (ang. watch and wait) e obserwacja (ang. watch and wait)
progresja e monoterapia rytuksymabem e chemioimmunoterapia
e w wybranych przypadkach, radioterapia e w  wybranych przypadkach
paliatywna monoterapia rytuksymabem
Pozniejszy e obserwacja (ang. watch and wait) e obserwacja (ang. watch and wait)
g?ggr?etéja e monoterapia rytuksymabem e monoterapia rytuksymabem
e w wybranych przypadkach, radioterapia e chemioimmunoterapia (dtuga
paliatywna wczes$niejsza remisja)
e idelalizyb  (podwdjne  oporne
przypadki)

Potaczenie bortezomibu z rytuksymabem wykazato jedynie mate korzysci w poréwnaniu z monoterapig
przeciwciatem (ID)

Wytyczne wskazuja, ze radioimmunoterapia (itr-ibritumomab tiuksetan) moze stanowi¢ efektywne podejscie
terapeutyczne u osob starszych, z wspotistniejgcymi chorobami, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii.
(IvB)

Poziom dowodéw:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT

IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”

Sita rekomendacii:

B — ogdlnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skuteczno$¢ interwencji z ograniczong
korzyscig kliniczng

D - generalnie nie zalecane, dowody o umiarkowanej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub
negatywnym skutkom,

Skroty:

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych;
auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek
macierzystych; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) - chtoniak rozlany z duzych komérek B; ESMO - European Society for Medical
Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej R-B - rytuksymab
i bendamustyna; RIT - radioimmunoterapia

Na podstawie informacji podanych w zleceniu MZ oraz dodatkowo otrzymanej opinii Konsultanta opiniujgcego
wniosek u pacjenta ktérego on dotyczy, wykorzystano wczesniej wiekszos¢ innych proponowanych w wytycznych
schematow leczenia, tj. R-CVP, CHOP, rytuksymab (podtrzymujgco), inhibitor kinazy IP3 (w ramach badania
klinicznego), ESHAP z konsolidacjg autoPBSCT, R-B. Biorgc pod uwage powyzsze informacje i wykluczajgc
schematy leczenia oraz grupy lekéw (idelalizyb, copanlisib, duvelisib nalezg do grupy inhibitoréw IP3), ktére
pacjent wczesniej otrzymywat, wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, jako terapie alternatywna, ktérg
mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazuja:
radioimmunoterapie/ibrytumomab tiuksetan (wszystkie trzy dokumenty) oraz tazemetostat
(wytyczne NCCN 2020).

Tazemetostat jest zarejestrowany przez EMA od 2018 roku jako lek sierocy w kilku wskazaniach, miedzy innymi
w leczeniu chtoniaka grudkowego (zrodto: EMA 2018). Warto jednak zauwazy¢, ze w wytycznych NCCN
w zrédtach dotyczgcych zastosowania tazemetostatu podano jedynie publikacje bedgcag abstraktem z badania
Il fazy (badanie niezakonczone), i jest prawdopodobnie lekiem o ograniczonej dostepnosci, wykluczono ten lek
Z potencjalnych technologii alternatywnych.

Ibrytumomab tiuksetan (produkt leczniczy Zevalin) wskazany jest miedzy innymi w ,leczeniu dorostych pacjentow
z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komorkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentow
Z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.” Aktualnie zaden produkt leczniczy zawierajagcy ibrytumomab
tiuksetan nie jest refundowany w Polsce.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaég, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dostepne informacje o historii leczenia pacjenta mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej technologig alternatywng bedzie zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu.
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Ponizej zamieszczono informacje o efektywnosci klinicznej substancji_ibrytumamomab tiuksetan w_chtoniaku
grudkowym zaczerpniete z ChPL Zevalin.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ leczenia produktem Zevalin poddano ocenie w dwoéch wieloosrodkowych
badaniach klinicznych z udziatem ogétem 197 pacjentéw. Schemat leczenia obejmowat podanie produktu Zevalin
w dwdch etapach. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania zmienionego schematu leczenia produktem Zevalin
polegajgcego na zastosowaniu mniejszej dawki ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem [*°Y]
zostata Scislej okreslona w trzecim badaniu z udziatem 30 pacjentéw z tagodng matoptytkowo$cig (liczba ptytek
krwi: 100 000 do 149 000/mm3).

Badanie 1 to jednoramienne badanie kliniczne, obejmujgce 54 pacjentow z nawrotowym chfoniakiem 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) byt
krotszy 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). 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. Tabela podsumowuje dane dotyczgce skutecznosci uzyskane w tym
badaniu.

Badanie 2 to randomizowane, kontrolowane, wieloo$rodkowe badanie, w ktérym poréwnano schemat leczenia
produktem Zevalin z leczeniem rytuksymabem. Prébe kliniczng przeprowadzono u 143 pacjentdéw, nieleczonych
wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem nieziarniczym o niskim stopniu
ztosliwosci, grudkowym lub transformujgcym z komérek B (NHL). Ogétem schemat leczenia produktem Zevalin
zastosowano u 73 pacjentow, a 70 pacjentéw otrzymato leczenie produktem rytuksymab we wlewie dozylnym
w 4 dawkach po 375 mg/m? w tygodniowych odstepach. Pierwszorzedowym celem badania byla ocena
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) przy uzyciu kryteriow IWRC (patrz tabela). Catkowity odsetek odpowiedzi
byt znamiennie wyzszy (80% wobec 56%, p = 0,002) u pacjentdéw, 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.

Tabela 9. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci u pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie
chioniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci lub grudkowym lub transformujacym z komoérek B (ChPL
Zevalin, Tabela 2)

Badanie 1 Badanie 2
Leczenie produktem Leczenie produktem Rytuksymab
Zevalin N = 54 Zevalin N = 73 N =70
Catkowity odsetek odpowiedzi (%) 74 80 56
Odsetek catkowitej remisji (CR) (%) 15 30 16
Odsetek CRu? (%) 0 4 4
Mediana DR3# 6,4 13,9 11,8
(miesigce) [Zakres®] [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Mediana TTP3® (miesigce) [Zakres®] [1'1_62’2’%] [0,8%’12,5+] [0;?2%,1]
1 IWRC: Kryteria odpowiedzi w/g IWRC (ang. International Workshop Response Criteria)
2 CRu: Niepotwierdzona catkowita remisja
3 Wartos$¢ szacunkowa dla obserwowanego zakresu.
4 Czas trwania odpowiedzi: czas migdzy poczatkiem odpowiedzi a progresjg choroby.
5 ,+” wskazuje utrzymujgca sie odpowiedz.
6 Czas do progresji choroby: czas od pierwszego wlewu do progresji choroby.

Badanie 3 to jednoramienne badanie, w ktérym leczono 30 pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym o niskim stopniu ztosliwosci, grudkowym lub transformujgcym z komérek B, u ktorych
wystepowata tagodna postaé¢ matoptytkowosci (liczba ptytek krwi 100 000 do 149 000/mm?3). Z badania wytgczono
pacjentéw, u ktérych chioniak zajmowat 225% szpiku i (lub) nastgpito uposledzenie rezerwy szpiku kostnego.
U pacjentéw stwierdzano uposledzenie rezerwy szpiku kostnego w przypadku wystgpienia dowolnego
Z nastepujgcych przypadkéw: wczedniejsze leczenie mieloablacyjne z zastosowaniem komoérek macierzystych,
wczesniejsza radioterapia wiazkg zewnetrzng z napromienieniem >25% aktywnego szpiku, liczba ptytek krwi
<100 000/mm3 lub liczba granulocytow obojetnochtonnych <1500/mm3. W badaniu tym zastosowano
modyfikacje schematu leczenia produktem Zevalin z nizszg aktywnoscig radioizotopu [*°Y] w stosunku do masy
ciata (11 MBg/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
toksycznosci hematologicznej niz w badaniach 1 i 2.
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Badanie 4 oceniato skutecznos$c¢ 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 Il 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, skanéw CT i biopsji szpiku kostnego.
Po zakonczeniu terapii indukcyjnej, pacjentéw przydzielono losowo albo do grupy otrzymujgcej Zevalin
(250 mg/m? rytuksymab w dniu -7 i dniu 0, 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 obserwaciji
trwajgcej srednio 2,9 roku. PFS wydluzyta 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 progres;ji
(986 dni) w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy pozostali w PR (mediana czasu wolnego od progresji 460 dni,
p=0,0004). Podsumowujgc u 87% pacjentéw stwierdzono CR(u); w tym u 76% CR i u 11% CRu.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Revlimid

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ B I (i) : B (brutto) A

wedtug obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r. 14 990,818 89 944,86 (brutto) B

Zrédta danych Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii wynosi: || (netto) / IEEN
(brutto). Koszt ten jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest ibrytumomab tiuksetanu (produkt leczniczy Zevalin). Na stronie Medycyny Praktycznej® nie
zamieszczono ceny preparatu Zevalin, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe oszacowanie kosztéw terapii
komparatorem.

3 https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/58160,Zevalin-zestaw-do-sporzadzania-preparatu-radiofarmaceutycznego-do-infuzji [dostep:
13.08.2020]
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdow, u ktdérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

CALGB 50401 Leonard JP, et al. Randomized Trial of Lenalidomide Alone Versus Lenalidomide Plus Rituximab

(Alliance) in Patients With Recurrent Follicular Lymphoma: CALGB 50401 (Alliance) J Clin Oncol 2015;
33:3635-40

AUGMENT Leonard JP et al. AUGMENT: A Phase Il Study of Lenalidomide Plus Rituximab Versus Placebo

Plus Rituximab in Relapsed or Refractory Indolent Lymphoma J Clin Oncol 2019; 37:1188-1199.

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2016 Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2016, 27(supplement 5): v83-v90.
(https://www.esmo.org/guidelines/haematological-malignancies/follicular-lymphoma, dostep:
10.08.2020)

NCCN 2020 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. B-Cell Lymphomas. Version 3.2020 — August 4,
2020 (https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/b-cell.pdf, dostep: 10.08.2020)

PTOK 2020 Lech-Maranda Ewa. ,2.11. Chtoniak grudkowy”. W: Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2019 rok. (Aktualizacja w dniu 26.05.2020)
(http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.11.%20Chloniak grudkowy 200
520.pdf, dostep: 10.08.2020)

Pozostate publikacje

ChPL Zevalin Charakterystyka Produktu Leczniczego Zevalin (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 09.03.2020)

ChPL Revlimid Charakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid (data ostatniej aktualizacji przez EMA:
10.06.2020)

EMA 2018 https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/18/2005-public-summary-
opinion-orphan-designation-tazemetostat-treatment-follicular-lymphoma en.pdf, dostep:
13.08.2020
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 06.08.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#27 Search: #22 and #23 and #24 and #26 62
#26 Search: recurrent or relapsed or refractory or advanced or progress* or previously or prior 4,285,362
#24 Search: #17 or #21 67,156
#23 Search: #15 or #16 23,865
#22 Search: #13 or #14 4,665
#21 Search: follicular[Title/Abstract] 65,702
#17 Search: "lymphoma, follicular"[MeSH Terms] 5,960
#16 Search: "rituximab"[MeSH Terms] 14,678
#15 Search: rituximab[Title/Abstract] 20,881
#14 Search: "lenalidomide"[MeSH Terms] 2,658
#13 Search: lenalidomide[Title/Abstract] 4,259
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