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IBRITUMOMAB TIUXETAN

Linfoma no Hodgkin folicular de células B CD20+ en recaida o refractario a rituximab
Informe para la Comisién Farmacoterapéutica del Hospital Universitari Vall d’Hebron

14/09/2006 Cod 09/06

[1.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectua la solicitud: Dr. XXXX
Servicio: Hematologia. Area General.
Justificacion de la solicitud: Alternativa terapéutica en pacientes adultos con linfoma no
Hodgkin (LNH) folicular de células B CD20* en recaida o refractarios a rituximab.

Fecha recepcion de la solicitud: 23/02/2006

Autores: Nuria Padulles, Elia T, Juan Carlos Juarez '
! Servicio de Farmacia. ? Servicio de Radiofarmacia

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Ibritumomab tiuxetan marcado con itrio-90 (*°Y)
Nombre comercial: Zevalin®
Laboratorio: Schering Esparia, S.A.

Grupo terapéutico:

Denominacion: Otros citostaticos: anticuerpos monoclonales. Cédigo ATC:L0O1XC
Via de administracion: intravenosa
Tipo de dispensacion: Receta médica (TLD, aportacién reducida)
Via de registro: reconocimiento mutuo

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de 1| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad
unidad PVP con IVA (euros) | PVL con IVA (euros)

Vial 1: ibritumomab tiuxetan 3,2 | Equipo de 3

mg/2 mL. viales para la

Vial 2: Acetato de sodio | preparacion de

trihidratado 13,6 mg/2 mL ibritumomab 8130146 10.590,70 10.137,00

Vial 3: soluciéon tampén tiuxetan
marcado con
SOY

90v/. .
Cloruro de “Y: 1850 MBg/mL (92 | 1 vial 8135431 1881 1800

ng itrio a HCE.)

HCE: horario central europeo

| 3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanismo de accion.

Anticuerpo monoclonal murino anti-CD20 IgG1 Kappa (anticuerpo murino predecesor de
rituximab) que esta unido por enlace tiourea covalente al tiuxetan, que muestra alta afinidad y
retencion por el *°Y. El anticuerpo, ibritumomab, es producido por ingenieria genética mediante
células ovéricas de hamster. Después del radiomarcaje la accion del farmaco se produce por la
radiacion beta que emite el *°Y sobre la masa tumoral, una vez que el anticuerpo anti-CD20 se
ha unido al antigeno CD20 de los linfocitos tumorales. El pre-tratamiento con rituximab es
necesario para depurar las células B circulantes, permitiendo que ibritumomab tiuxetan
marcado con Y libere radiacion mas especificamente a las células del linfoma.

3.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEM: LNH folicular de células B CD20+ en recaida o refractario a rituximab (18/02/2004)
EMEA: LNH folicular de células B CD20+ en recaida o refractario a rituximab (16/01/2004)
FDA: LNH folicular de células B CD20+ en recaida o refractario a rituximab (19/02/2002).
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3.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.
Posolgia de ibritumomab tiuxetan: A
e Siplaquetas = 150.000/mm?®: 15 MBq (0,4 mCi)' de ibritumomab tiuxetan marcado con
%Y/ kg. Maximo 1200 Mbq
e Si plaquetas = 150.000-100.000/mm®: 11 MBq (0,3 mCi) de ibritumomab tiuxetan
marcado con Y/ kg. Maximo 1200 Mbq
Esquema:

Dia 1: rituximab 250 mg/m?

Dia 8: rituximab 250 mg/m2 seguido de ibritumomab tiuxetan marcado con Oy (15 mBqg

o 11 mBa/kg)

Preparacion:

Se debe realizar el marcaje siguiendo las normas de buena preparacion farmacéutica,
proteccién radiolégica y de correcta fabricacion.

Primeramente calcular el volumen de *°Y segun los datos de calibracion del fabricante
para obtener 1500MBq. Ariadir al vial de reaccion un volumen de acetato de sodio 1,2 veces
superior al volumen calculado para el *°Y. Posteriormente afadir el volumen de *°Y y mezclar
por inversion. A continuacion afadir 1,3ml de Ibritumomab Tiuxetan y dejar incubar 5 minutos.
Finalmente afadir un volumen de solucién tampdn para obtener un volumen final de marcaje
de 10ml. Conservar el vial entre 2-8°C hasta su uso. Utilizar dentro de las 8-12h siguientes.
Antes de utilizar el radiofarmaco se debe determinar la pureza radioquimica del marcaje
mediante cromatografia en capa fina. No se debe administrar si el resultado es inferior al 95%.
Administracién:

Dia 1: Servicio de Hematologia, infusién intravenosa lenta de rituximab 250 mg/m2 (3-

4h segun aparicion de reacciones adversas).

Dia 2: Servicio de Hematologia, infusion intravenosa de rituximab 250 mg/m2.
Servicio de Medicina Nuclear, inyeccion intravenosa lenta (10minutos) de
ibritumomab tiuxetan marcado con 90Y colocando un filtro de 0,22 micras i de
baja retencion proteica en la linea de perfusion.

El tiempo transcurrido entre las dos infusiones no debe superar las 4horas.

3.4 Farmacocinética.

La vida media efectiva observada en pacientes que recibieron Ibritumomab tiuxetan marcado
con Y (*°Y-ibritumomab tiuxetan) 15 mBq después de una preinfusion de rituximab de 250
mg/m? fue de 28 horas.

La irradiacion por las particulas beta emitidas por el 0y se produce en un radio de 5 mm
alrededor del is6topo.

| 4.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 4.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Se han realizado 5 estudios clinicos para la evaluacién de la eficacia (tabla 1):
° Fase I: Wiserman GA, White CA, Witzig TE. Radioimmunotherapy of relapsed non-Hodgkin’slymphoma
with Zevalin®, a *Y-labeled anti-CD20 monoclonal antibody. Clin Cancer Res 199; 5(Suppl):3281-3286s.
o Fase l/ll: witzig TE, White CA, Wiserman GA. Phase I/l trial of IDEC-Y2B8 radioimmunotherapy for
treatment of relapsed or refractory CD20+ B-cell non-Hodgkin’slymphoma. J Clin Oncol 1999; 17:3793-3803.

o« Fasell:

o  Wiserman G, Gordon L, Multani P. Ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy for patients with
relapsed or refractoy non-Hodgkin lymphoma and mild thrombocytopenia: a phase Il multicenter
trial. Blood 2002;9:4336-4342.

o  Schilder R, Molina A, Bartlett N, Witzig T, gordon L, Murray J et al. Follow-up rsutls of phase Il
study of ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapyin patients with relapsed or refractory low-grade
follicular or transformed B-cell non-Hodgkin’s lymphoma and mild thrombocytopenia. Can Biother
Rad 2004;19:478-481.

"Becquerel (Bq): Unidad de medida de la radiactividad en el Sistema Internacional de Unidades. Equivale a una
desintegracion nuclear por segundo.
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e Faselll:

a. Witzig TE, Gordon L, Cabanillas F. Randomised controlled trial of ytrium-90-labeled ibritumomab
tiuxetan radioimmunotherapy versus rituxumab immunotherpay for patients with relapsed or refractory
low-grade, folicular, or trnasformed B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2002;20:2453-2463.

b. Witzig TE, Flinn IW, Gordon LI. Treatment with ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in patients
with rituximab refractory follicular non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2002;20:2462-3269.

| 4.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1. Eficacia de *Y-Ibritumomab tiuxetan segtn los IWRC
Duracion de la
Referencia Pacientes 7;';?/ R(Er;c RP respuesta en T;zzi'::;es
° ° meses (mediana)
Fase | 14 64 28 | 36 - 9,3 (5,5-13.4)
No controlado, abierto S !
Fase lll
No controlado, abierto o1 67 ) ) 11,6 12,7
Fase Il
No  controlado, ~abierto 30 83 44 40 11,7 (3,6-23,4) 12,6 (4,9-24,6; 35%
no randomizado, censurados)
multicéntrico
Fase llla 143
Controlado, 73 (90Y- 80 34 45 14,2 (0,9-28,9) 11,2 (0,8-31,5)
randomizado, Ibritumomab
multicéntrico tiuxetan)
70 (Rituximab) 56 20 36 12,1 (2,1-24,5) 10,1 (0,7-26,1)

Fase llib
No controlado, abierto, 3 8,7 (1,7-25,9; 28 %
no randomizado, 54 74 5 59 6,4 (0,5-24,9) censurados)
multicéntrico

IWRC: Internacional Workshop NHL response Criteria; TRG: tasa de Respuesta Global; RCnc: Respuesta Completa no
confirmada; RP: Respuesta Parcial; TTP: tiempo hasta la progresion.

Fase I:
Estudio de escalada de dosis, en 14 pacientes con LNH de grado bajo o intermedio,
recurrente o refractario. Recibieron 740 MBq (n=3), 1110 MBq (n=3) i 1480 MBq (n=4) hasta
un dosis mieloablastica de 1850 MBqg. Antes de %Y_ibritumomab tiuxetan recibieron el
farmaco no marcado (ibritumomab) para bloquear sitios periféricos CD20. La TRG fue del
64% con RC en 4 pacientes. La mediana de TTP fue de 9,3 meses.

Fase l/ll:
Estudio para determinar la dosis maxima tolerada sin necesidad de factores de crecimiento.
Se incluyeron 57 pacientes con LNH CD20+ de bajo grado o folicular, intermedio o de
células del manto recurrente o refractario. EI TRG fue mayor en pacientes con LNH de bajo
grado (82%) vs intermedio (43%). La mediana de TTP (Kaplan-Meier) fue de 12,9 meses y
la mediana de duracién de respuesta (Kaplan-Meier) fue de 11,7 meses.

Fase Il:
Estudio realizado en pacientes con LNH folicular CD20+ de bajo grado, en recaida,
refractario de células transformadas que presentaban trombocitopenia leve y no habian
recibido previamente RIT ni tratamiento anti-CD20. Recibieron rituximab (250 mg/m?) los
dias 1y 8 y ®Y-ibritumomab tiuxetan (0,3 mCi/kg, maximo 32 mCi) el dia 8. Se defini6 el
periodo de tratamiento de 12 semanas desde la primera infusiéon de rituximab y el periodo
de seguimiento hasta 4 afnos. El andlisis de resultados se realizd por intencién a tratar. El
TRG fue del 83 % (37 % de RC, 6,7% de RCnc, y 40% RP). EI TTP estimado fue de 9,4
meses (1,7-24,6) y la duracion de la respuesta de 11,7 meses.

Fase lll:
a. Estudio realizado en pacientes con LNH folicular o de bajo grado refractario o en

recaida o transformado que requiere tratamiento por incremento del tamano tumoral,
presencia de sintomas B, y/o presencia de una masa tumoral que da sintomatologia
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clinica. La quimioterapia previa tenia que haber finalizado al menos 3 semanas antes
(6 semanas si nitrosoureas o mitomicina). El grupo tratamiento (n=73) recibio rituximab
250 mg/m? los dias 1y 8 y ®Y-ibritumomab tiuxetan 0,4 mCi/kg, maximo 32 mCi (15
MBg/kg, maximo 1200 Bq) el dia 8. El grupo control recibié rituximab 375 mg/m?, 4
dosis. Se definié el periodo de tratamiento de 13 semanas y el de seguimiento de 4
afnos. Se valord la respuesta y duracion de la respuesta a los 6,9 y 12 meses. El
andlisis de resultados se realiz6 por intencion a tratar. Los TRG fueron del 80 % en el
grupo tratamiento vs 56 % en el grupo control (p=0,002). La RCnc fue del 34% en el
grupo tratamiento y del 20 % en el grupo control (p=0,063).

Tabla 2.
Referencia: Witzig TE. J Clin Oncol 2002;20:2453-2463
Resultados:
. Grupo RAR (IC 95 %)
Varlableezllfzgl{zda enel tratamiento conct;rr:Ip ﬁ_m Diferencia Riesgo p NNT (IC 95 %))
N=73 - absoluto
% que consiguen RC 0\ g o, i5g/73) | 56 9% (39/70) | 24 % (8.86-38,61) <0,05 4(26-11,3)
RCnc o RP ° ° o (O. s g s s
Resultados secundarios:
Variable evaluada en el Grupo Grupo Diferencia de
estudio tratamiento | control N=70 tiempo p
TTP (meses) 11,2 10,1 1,1 0,173
Duracion =~ de —la 14,2 12,1 2,1 0,644
respuesta (meses)

IWRC: Internacional Workshop NHL response Criteria; TRG: tasa de Respuesta Global; RCnc: Respuesta Completa no
confirmada; RP: Respuesta Parcial; TTP: tiempo hasta la progresion.

b.Estudio realizado en pacientes con LNH folicular de células B en tratamiento previo con
rituximab 375 mg/m?/semanal, 4 semanas o que no respondieron o en los que el TTP
fue inferior a 6 meses. Los pacientes recivieron rituximab 250 mg/m2 los dias 1y 8y
ibritumoman tiuxetan 0,4 mCi, maximo 32 mCi el dias 8. La TRG fue del 74 % (15%
RC y 59% RP). EI TTP estimado global fue de 6,8 meses (1,1 a 25,9) y 8,7 meses para
los respondedores.

4.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

De los estudios realizados se concluye que *°Y-ibitumomab tiuxetan podria ser Gtil en pacientes
en que ha fracasado al tratamiento con rituximab.

Solo hay un estudio en fase lll controlado con rituximab, aunque no es doble ciego. Este
ensayo demuestra un a mayor TRG pero sin un aumento en la supervivencia. El grupo
tratamiento no habia recibido rituximab como tratamiento previo. Los otros ensayos no son
controlados.

| 5. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

5.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes
descritos fueron los hematoldgicos. Estos aparecieron con mayor frecuencia en el ensayo
realizado en pacientes con trombocitopenia leve.

- Reacciones adversas hematoldgicas: La toxicidad hematolégica ha sido observada con
mucha frecuencia en ensayos clinicos, representando un factor limitante de la dosis. Hasta un
61% de los pacientes desarrolaron trombocitopenia y un 57% neutropenia. La mediana de los
tiempos hasta alcanzar los valores de referencia en los recuentos de plaquetas y granulocitos
fue de unos 60 dias después de la administracién del medicamento. Se notific trombopenia de
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grado 3 o 4 con medianas de tiempo hasta la recuperacion de 13 y 21 dias, y neutropenia de
grado 3 o0 4 con medianas de tiempo hasta la recuperacion de 8 y 14 dias.

- Infecciones: durante las 13 primeras semanas tras el tratamiento con ibritumomab tiuxetan, es
muy frecuente que los pacientes desarrollen infecciones. Se notificaron infecciones de grado 3
y 4 con frecuencia.

Otras reacciones adversas muy frecuentes (>10%) ademas de las hematolégicas fueron:
astenia, escalofrios, fiebre, infeccion, dolor abdominal, cefalea, dolor, irritacion de garganta,
dolor de espalda, nauseas, vomitos, diarrea, anorexia, artralgias, mareos, tos , disnea y prarito.
Las reacciones anafilacticas e hipersensibilidad posteriores a su administracién fueron poco
frecuentes (<1%).

La dosis de radiacion resultante de la exposicion terapéutica puede dar como resultado la
aparicion de segundas neoplasias y de defectos hereditarios. Se han comunicado casos de
mielodisplasia/leucemia mieloide aguda (LMA) en 5 de 211 pacientes tratados con ibritumomab
tiuxetan. El riesgo de desarrollar mielodisplasia o leucemia secundaria al tratamiento con
agentes alquilantes es bien conocido. Puesto que todos estos pacientes recibieron tratamiento
previo con agentes alquilantes, los resultados disponibles hasta la fecha no ofrecen datos
suficientes para saber si este medicamento contribuye a aumentar o prolongar el riesgo de
mielodisplasia.

En el ensayo clinico de Witzig et al. la incidencia global de efectos adversos no hematolégicos
con una relacion posible, probable o desconocida fue similar en ambos grupos durante el
periodo de tratamiento (p=0,36). La toxicidad hematolégica fue mayor en el grupo de
ibritumomab tiuxetan, 5 pacientes fueron ingresados con infecciones o neutropenia febril en el
grupo de ibritumomab vs uno en el grupo de rituximab.

\ 5.2. Precauciones de empleo

e No debe utilizarse *Y-ibritumomab tiuxetan si la pureza radioquimica es inferior al
95%.

e Pediatria: no existen datos en este grupo de poblacién. No administrar.

e Se ha descrito mayor toxicidad hematolégica en pacientes que han recibido
recientemente tratamiento con fludarabina.

e Los pacientes previamente tratados con anticuerpos murinos deben ser estudiados

anra detectar la existencia de anticuerpos humanos anti-ratén (HAMA) antes de recibir

Y-ibritumomab tiuxetan, ya que se han descrito reacciones alérgicas, de
hipersensibilidad e incluso anafilacticas tras su administracion.

e Por la toxicidad hematologica del %0y ibritumomab tiuxetan, los candidatos a recibir este
tratamiento deben tener una reserva medular adecuada. No se debe administrar en las
siguientes situaciones:

o Pacientes con infiltraciones de la médula ésea por células de linfoma superior
al 25%.

o Pacientes tratados previamente con radioterapia externa en mas del 25% de la
médula 6sea activa.

o Pacientes con recuento plaquetario < 100 x 10%L o neutréfilos <1,5x10%/L.

o Pacientes sometidos previamente a trasplante de progenitores
hematopoyético.

5.3. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introduccion de
un nuevo farmaco

El blindaje para el transporte, el marcaje y la inyeccién del Y-ibritumomab tiuxetan debe
hacerse con materiales de bajo peso atémico.

La administracién de forma ambulatoria es segura para pacientes, familiares y personal
sanitario. La dosis de radiacién que reciben los familiares cercanos es minima y dentro del
rango de la radiacion del fondo ambiental. Sélo son necesarias medidas habituales para evitar
la contaminacion con los fluidos corporales.
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|6. AREA ECONOMICA

\ 6.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado
Zevalin®1,6 mg/mL kit reactivo

Precio unitario (PVL+IVA) * 10137
Posologia 15 MBq /kg (méximo 1200 Mq) marcado con *Y
Coste tratamiento completo 10137

o tratamiento/afio
Costes asociados: Ytracis 50 mC | {800

(90Y)

Costes asociados: Mabthera® 500 | 2544 9
mg vial

Coste global *** 144819

o0 coste global tratamiento/afo
Se calcula para un superficie corporal de 1,7 m*

\ 6.2. Coste Eficacia Incremental (CEIl). Estudios publicados.

Se compara con rituximab a pesar que la indicacion para la que se solicita es para pacientes
refractarios o en recaida tras tratamiento con rituximab.

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Referencia - Coste
Variable evaluada: Coste del NNT (IC . o
TRG tratamiento 95%) increment CEl (1C95%)
al (A-B)
Witzig Tetal. J Ibritumomab tiuxetan 14481.90
Clin Oncol (SC=1,7) ’ 4(3-11) 7344 66 29378,64 (22033,98 —
2002;20:2453-63 Rituximab (SC=1,7) 7137.24 80791,26)

Cabe destacar, que segun los datos de eficacia del ensayo de Witzig T et al el coste adicional
del tratamiento, por cada paciente seria 7344,66 €, con un CEl de 29378,64.

6.3. Estimacion del numero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Se estima que durante un ano seran tratados en nuestro hospital un total de 3 pacientes con el
nuevo farmaco. El coste anual para el hospital sera de 43445,7€ en las condiciones
especificadas en la ficha técnica. Si se considera que estos pacientes, en lugar del ibritumomab
recibirian rituximab, el coste descenderia a 21411,72 €.

| 7.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 7.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Resumen de los aspectos mas significativos:
Eficacia: El tratamiento con *Y-Ibritumomab ha demostrado una tasa de respuesta mayor
que rituximab pero sin observarse un aumento de la supervivencia. El tratamiento también
es capaz de rescatar un porcentaje de pacientes tratados previamente con rituximab.
Seguridad: El efecto adverso mas relevante tras la terapia con *Y-Ibritumomab es la
toxicidad hematoldgica transitoria y reversible.

La propuesta es que sea clasificado como: Alternativa terapéutica en pacientes adultos con

linfoma no Hodgkin (LNH) folicular de células B CD20* en recaida o refractarios a rituximab.

7.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y
conclusiones al hospital.

Pacientes con LNH folicule;r de células B CD20+ en recaida o refractarios a rituximab.
Servicio de Hematologia. Area General.
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