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Rekomendacja nr 118/2012
z dnia 26 listopada 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, pudetko kartonowe,
5 fiolek po 25 mg, EAN: 5909990802210 we wskazaniu: leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Levact
(bendamustinum hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL), w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej
grupie limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Levact (bendamustinum
hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej grupie limitowej.

Korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania bendamustyny u pacjentéw z przewlekia
biataczkg limfocytowg zostaty wystarczajgco wiarygodnie udokumentowane. Wyniki terapii
bendamumustyng we wnioskowanym wskazaniu, w poréwnaniu do terapii chlorambucylem,
ktory stanowi standard leczenia u chorych, u ktérych nie nalezy stosowaé fludarabiny,
wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz
wyzszg 0golng odpowiedz na leczenie.

Wyniki przeprowadzonych analiz ekonomicznych wskazuja, ze stosowanie bendamustyny we
whnioskowanym wskazaniu jest efektywne kosztowo. Na podstawie zgromadzonych danych
nalezy uzna¢ za stuszne, aby bendamustyna w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL) zostata objeta finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej grupie limitowej, pomimo koniecznosci
poniesienia dodatkowych kosztédw z budzetu ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml, pudetko kartonowe, 5 fiolek po 25 mg, EAN: 5909990802210
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Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml, pudetko kartonowe, 5 fiolek po 100 mg, EAN: 5909990802234

okreslit kategorie dostepnosci refundacyjnej: w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, we wskazaniu C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa, tj.
przewlektfa biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u
chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematdéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine;
z poziomem odptatnosci: lek wydawany bezptatnie przy proponowanej

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia; 1CD-10: C91.1) jest chorobg
nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw B, co w rezultacie
prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz
rzadziej innych narzagdow.

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, CLL to posta¢ biataczkowa chfoniaka
limfocytowego (SLL, small lymphocytic lymphoma), a jedyng rdznice stanowi pierwotne zajecie szpiku
kostnego z obecnoscig krazgcych we krwi matych limfocytow.

CLL powstaje w wyniku skumulowania sie nabytych (nie dziedzicznych) uszkodzern DNA (w obrebie
gendéw kodujgcych tancuchy ciezkie immunoglobulin (IgHV) w komdrkach macierzystych typu B w
szpiku. Komorki biataczkowe gromadzace sie w szpiku w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowe;j
nie uposledzajg produkcji prawidtowych krwinek tak bardzo, jak w ostrej biataczce limfocytowej,
dlatego przebieg CLL w jej poczgtkowym stadium jest tagodniejszy.

Najstarszymi i nadal bardzo przydatnymi systemami rokowniczymi sg dwie klasyfikacje- Rai i Bineta,
uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne
(niedokrwistos¢ i matoptytkowosc).

CLL w poczatkowym okresie przebiega bezobjawowo i czesto jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg by¢ objawy
ogolne (utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji
utrzymujaca sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego, u czesci chorych
na CLL mozna stwierdzi¢ réznego stopnia limfadenopatie obwodowag, rzadziej powiekszenie $ledziony
i/lub watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki w skorze, tkance chtonnej, pier$cienie Waldeyera. Moga
wystepowaé wtdrne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajgce sie obecnoscig
réznych proceséw autoimmunizacyjnych oraz sktonnoscig do oportunistycznych infekcji. U chorych
na CLL czesciej wystepujg infekcje wirusowe oraz bakteryjne skéry, ptuc, nerek i innych narzagdéw.

Rozpoznanie CLL opiera sie na nastepujgcych kryteriach zaproponowanych przez National Cancer
Institute: limfocytoza krwi obwodowej wieksza niz 5,0 G/I; limfocyty morfologicznie dojrzate, odsetek
prolimfocytéw i komdrek limfoplazmocytowych nie przekracza 5%; limfocyty w biopsji aspiracyjnej
stanowig powyzej 30% komodrek (komodrkowosé szpiku prawidtowa); monoklonalna ekspresja
tancuchéw lekkich immunoglobulin na limfocytach CLL; ekspresja antygendw pan-B; ekspresja CD5 i
CD23. Diagnostyka obejmuje petne i doktadne badanie internistyczne tacznie z zaleceniem biops;ji
aspiracyjnej szpiku kostnego, morfologie krwi obwodowej.

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowa stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawéw choroby
utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym okresie, minimum
2 miesiecy. Ocenia sie, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po
dtuzszym okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci nie wymagaja terapii.

® W analizach uwzgledniona wyzsza, odpowiadajgca pod wzgledem ceny za mg opakowaniu mniejszemu.
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Wraz z wprowadzeniem nowych metod terapii, celem leczenia CLL stato sie, szczegdlnie u osdb
mitodszych, uzyskanie catkowitej remisji (a nawet eradykacji choroby resztkowej), co istotnie wydtuza
czas wolny od choroby oraz czas catkowitego przezycia, a takze poprawia jakos¢ zycia z utrzymaniem
aktywnosci zawodowej. Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL s3: objawy ogdlne; naciekanie
szpiku kostnego (postepujgca niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowosé); masywna splenomegalia (> 6
cm); masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze); ponad 50-procentowy wzrost
limfocytozy w okresie krétszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy);
powiktania autoimmunizacyjne: niedokrwistos¢ hemolityczna i/lub matoptytkowos$¢ immunizacyjna .

Przebieg naturalny CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. Pomimo ze jest to choroba tagodna,
to jednak tylko u okoto 30% chorych obserwuje sie dtugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez
leczenia.

U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po
zastosowanej terapii. Dlatego bardzo istotne dla precyzyjnej oceny rokowania i wyboru optymalnego
leczenia jest okreslenie czynnikdw prognostycznych (PUO 2009).

Rokowanie pogarsza sie w przypadku wystgpienia zespotu Richtera (ok. 10% chorych)-transformacji
CLL do rozlanego chtoniaka z duzych komdrek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). Jest to
postac¢ chtoniaka o duzym stopniu ztosliwosci, pierwotnie opornego na leczenie.

Rzadko transformacja przyjmuje obraz chtoniaka z komdrek ptaszcza lub chtoniaka Hodgkina (PUO
2009).

W przebiegu CLL stosunkowo czesto dochodzi do rozwoju powikfann autoimmunizacyjnych, takich jak
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ok. 10-20% chorych), aplazja czysto czerwonokrwinkowa,
matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna i granulocytopenia autoimmunizacyjna. Wydaje sie, ze zespoty
te nie pogarszajg rokowania w CLL i zwykle dobrze reagujg na leczenie.

Odrebnym problemem zaburzen odpornosciowych w CLL stanowi obnizenie odpornosci, powodujace
u niektérych chorych znaczg podatnosé na infekcje (zaréwno wirusowe, jak i bakteryjne), ktore sg u
nich czestg przyczyng zgondéw (PUO 2009).

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcy biataczkg u ludzi dorostych w Europie i
Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania
wynosi 65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej (PUO 2009).

Wedtug informacji z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na biataczki limfatyczne w
2009 roku wsrod mezczyzn, wynosita 959 przypadkéw, a wséréd kobiet 669 (dane z 2010 roku z
prezentacji: KRN w 2010 roku, liczba zachorowan na biataczki limfatyczne (C91) — 904 (st. wsp.
4,1/100 tys.) wsréd mezczyzn, 710 (2,4/100 tys.) wsrdd kobiet. Wyrazny wzrost zachorowan
obserwuje sie po 55 r.z. Wartosci te odpowiadajg standaryzowanym wspodtczynnikom
zachorowalnosci na poziomie 4,3/100 tys. u mezczyzn oraz 2,5/100 tys. u kobiet. Najwiecej
zachorowan (zaréwno wséréd mezczyzn, jak i kobiet) odnotowano w przedziale wiekowym miedzy 60
a 64 rokiem zycia (138 przypadkow) oraz pomiedzy 70 i 74 rokiem zycia (125 przypadkdéw). W 2010
roku liczba zgonéw z powodu biataczek limfocytowych wynosita 689 wsrdod mezczyzn i 527 wsrod
kobiet. Standaryzowany wspétczynnik zgondw z powodu biataczek limfatycznych w 2010 roku dla
mezczyzn wynosit 2,5/100 tys., natomiast dla kobiet osiggnat 1,2/100 tys.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania bendamustyny polega na tworzeniu wigzan krzyzowych pojedynczej i
podwadjnej nici DNA w drodze alkilacji. Dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy i
naprawy DNA.

Wskazanie wnioskowane zleceniem Ministra Zdrowia obejmuje przewlektg biataczke limfocytowa
C91.1 (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktdrych nie jest
zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine. Pozostate zarejestrowane
wskazania to chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oraz szpiczak mnogi (stadium 1l z progresja
lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona).

Aktualny status refundacyjny: bendamustyna dotychczas nie zostata objeta refundacjg. Mozliwos¢
finansowania leczenia obejmuje schemat chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem
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pozytywnego zaopiniowania wniosku przez lekarza prowadzacego, dyrektora szpitala, dyrektora
oddziatu wojewddzkiego NFZ oraz konsultanta wojewddzkiego.

Alternatywne technologie medyczne

W | linii leczenia CLL (Binet B/C) terapia uzalezniona jest od ogdlnej kondycji pacjenta i obecnosci
choréb towarzyszacych. U pacjentow mtodych, w dobrym stanie ogdélnym i bez chordb
towarzyszacych, stosuje sie schemat oparty na fludarabinie lub innym analogu puryn. Najczesciej jest
to schemat fludarabina — cyklofosfamid — rytuksymab.

Pacjenci starsi, z chorobami towarzyszgcymi, nietolerujacy puryn, otrzymujg najczesciej chlorambucyl
w monoterapii lub np.: w potgczeniu z rytuksymabem. Stosowanie bendamustyny, czesto razem z
rytuksymabem, zalecane jest jako alternatywa dla chlorambucylu.

W leczeniu stosuje sie takze: kladrybine, pentostatyne, kortykosteroidy, alemtuzumab, ofatumumab,
etopozyd, cytarabine, doksorubicyne, winblastyne, winkrystyne i zwigzki platyny.

Komparatory wybrane przez wnioskodawce to monoterapia chlorambucylem (CHLO), ktéry jest
zalecany i refundowany w ramach schematu chemioterapii lub alemtuzumabem (ALM) — ktory jest
zalecany, ale nierefundowany (istnieje mozliwos¢ finansowania wramach chemioterapii
niestandardowej).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
bendamustyny (BEN) w poréwnaniu do chlorambucylu (CHLO) oraz alemtuzumabu (ALM) w | linii
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u pacjentdow, u ktdrych niewtasciwe jest
zastosowanie fludarabiny (FLU).

Brak badan z porédwnaniem bendamustyny z alemtuzumabem uniemozliwit pordwnanie
bezposrednie ocenianych interwencji. Wysoka heterogenicznos$¢ odnalezionych poréwnan obydwu
interwencji z chlorambucylem znacznie zwiekszata niepewnos¢ poréwnania posredniego, dlatego nie
analizowano zidentyfikowanych wynikow.

Analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie na dowodach z jednego randomizowanego badania
klinicznego, bez zaslepienia. W publikacji opisujgcej badanie nie opisano sposobu przeprowadzenia
randomizacji, nie przedstawiono doktadnych danych liczbowych dotyczacych utraty pacjentéw, z
powoddéw innych niz nieakceptowalna toksyczno$é. Jedyne odnalezione badanie bezposrednio
poréwnujgce BEN z CHLO prowadzone byto z udziatem pacjentéw, ktérzy nie stanowili doktadnie
populacji docelowej dla problemu decyzyjnego, gdyz do badania kwalifikowani byli pacjenci, u
ktorych potencjalnie mozna zastosowaé fludarabine. Przeciwskazania do stosowania fludarabiny
obejmujg m.in. zty stan ogdlny oraz podeszty wiek pacjentéw (powyzej 75 lat). Natomiast populacja
wiaczona do badania Knauff 2009 to pacjenci w wieku ponizej 75 lat o stopniu sprawnosci ogdlnej
ocenianej od 0 do 2 wg. 5. stopniowej skali WHO (gdzie 0 oznacza sprawnos$¢ prawidtowg a 5 zgon).

Wyniki uzyskane po medianie czasu obserwacji 35 miesiecy (Knauf 2009) wskazywaty na istotnie
statystycznie wyzszg ogdlng odpowiedZ na leczenie (ang. overall response rate, ORR) w grupie
stosujgcej BEN w poréwnaniu do grupy stosujgcej CHLO. Wyniki istotne statystycznie osiggnety
rowniez sktadowe: CR (odpowiedz catkowita na leczenie, ang. complete response) i nPR (czesciowa
guzkowa odpowiedz na leczenie, ang. nodular partial response) (z wyjatkiem populacji w stadium C
wg. Bineta). Wyniki otrzymane w czasie obserwacji 54 miesiecy (mediana obserwacji) (Knauf 2012)
rowniez wskazywaty na przewage bendamustyny, ale nie byty istotne statystycznie (z wyj. catkowitej
odpowiedzi, ktéra ma istotnos¢ statystyczng). Stwierdzono rdéwniez, ze bendamumustyna w
poréwnaniu do chlorambucylu istotnie statystycznie wydtuzata czas wolny od progresji choroby
(PFS), zaréwno dla wynikéw z pierwszego, jak i z drugiego okresu obserwacji. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy bendamustyng a chlorambucylem we wptywie na przezycie catkowite
(0Os).
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Ograniczeniem analizy bezpieczenstwa jest niewielka liczba danych oceniajacych bezpieczenstwo
bendamustyny w warunkach praktycznego jej stosowania. Wiekszo$¢ zaprezentowanych danych
pochodzi z badan eksperymentalnych.

Poréwnania bezpieczenstwa stosowania BEN z CHLO dokonano na podstawie wynikéw badania
Knauf 2009. U pacjentéw leczonych bendamustyng istotnie statystycznie czesciej dochodzito do
wycofania z badania z powodu nieakceptowanej toksycznosci oraz wystepowania hematologicznych
zdarzen niepozadanych takich jak neutropenia/ granulocytopenia, leukopenia i limfopenia, ogdtem
oraz 3/4 stopnia. Ponadto, stosowanie bendamustyny wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzkiem wystapienia zdarzen niepozgdanych niehematologicznych, takich jak wymioty, biegunka,
goraczka, infekcja i hiperurykemia, ogétem (dla zdarzen 3. i 4. stopnia nie odnotowano wynikéw
istotnych statystycznie). W analizie wnioskodawcy, oprécz wynikéow pochodzgcych z badania Knauf
2009, zamieszczono réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z badan klinicznych I/11
fazy oraz randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego zastosowanie bendamustyny i
fludarabiny w drugiej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Jednakze ze wzgledu na niskg
jakos¢ tych badan, powodowang matg liczebnoscia wtaczonej populacji, otwartym schematem
prowadzenia badan oraz brakiem grupy kontrolnej uniemozliwiajgcym ocene sity interwencji lub
ryzyka wzgledem komparatora, nie zostaty one uwzglednione w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Z danych odnalezionych na stronach agencji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa lekow (tj. FDA,
EMA, URPL i MHRA) wynika, ze stosowanie bendamustyny moze wigza¢ sie z wystepowaniem
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: anafilaksja, swigd, bdl, opuchniecie oraz podraznienie skéry w
miejscu podania. Leczenie bendamustyng, zwtaszcza podczas | cyklu leczenia, zwigzane byto rowniez
z wystgpieniem zespotu gwattownego rozpadu guza, ktéry bez podania odpowiedniego leczenia
moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji do zgonu chorego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia finansowaniem ze srodkdéw publicznych
przedmiotowego produktu leczniczego w ramach schematu chemioterapii.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania
bendamustyny w pordwnaniu z opcjg terapeutyczng: chlorambucylem w pierwszej linii terapii, u
pacjentéw w stadium zaawansowania wedtug klasyfikacji Binet B/C, u ktdrych terapia skojarzona
fludarabing jest niewtasciwa.

Przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA) oraz kosztow-efektywnosci (CEA), z
perspektywy ptfatnika publicznego oraz wspdlnej: ptatnika publicznego i pacjenta, w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z kosztami lekéw, podania, monitorowania,
leczenia dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem | i Il linii oraz BSC. Wykorzystano model
Markowa, adaptowany do warunkdéw polskich.

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz BEN jest bardziej skuteczng i drozszg
(co wynika gtéwnie z réznic w koszcie leku, podania leku i leczenia ll-liniowego) opcjg terapeutyczng
w leczeniu biataczki limfocytowej, niz CHLO. Zaréwno jednak z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i wspdlnej — ptatnika i pacjenta, niezaleznie od uwzglednienia RSS, ICER oraz ICUR ksztattujg sie na
poziomie znacznie ponizej progu optacalnosci.
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Z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS, ICUR oszacowano na 31 714 zt, w
wariancie bez RSS - 32 703 zt. Z perspektywy wspdlnej — ptatnika i pacjenta, wartosci ICUR
ksztattowaty sie na poziomie, odpowiednio: 25 455 zt i 26 115 zt. Nalezy jednak mieé na uwadze, iz ze
wzgledu na stwierdzone watpliwosci co do prawidtowosci oszacowan, wyniki analizy ekonomicznej z
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta nalezy uznaé za niewiarygodne. W wyniku
przeprowadzonych obliczed wtasnych Agencji nalezy stwierdzi¢, iz ICUR w wariancie analizy z
perspektywy wspdélnej wynidst: 31 721 zt (z RSS) i 32 711 zt (bez RSS).

Analiza probabilistyczna wykazata, ze stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu jest
optacalne w warunkach polskich z ponad 94% prawdopodobieristwem.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono w oparciu o zaproponowane
ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Levact, na poziomie: 1510,42 zt (12,08 zt za mg) dla
opakowania 5 x 25 mg oraz 6041,68 zt (12,08 za mg) dla opakowania 5 x 100 mg. W wariancie z RSS
wykorzystano zas ceny, odpowiednio: 1434,90 zt (11,48 za mg) oraz 5739,59 zt (11,48 za mg).

Analiza progowa, dla progu opfacalnos$ci obowigzujgcego od 12 listopada 2012 r., w wysokosci 105
801 zt, wykazata, iz bendamustyna pozostaje optacalna z perspektywy ptatnika publicznego przy
cenach: 7 090,00 zt za opakowanie 5 x 25 mg oraz 28 360,00 zt za opakowanie 5 x 100 mg. Z
perspektywy wspdlnej (po korekcie w modelu wnioskodawcy), ceny progowe wyniosty, odpowiednio:
7 089,39 zti 28 357,54 zt.

Whioskujac na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy, nalezy przede wszystkim
wzig¢ pod uwage, iz oparto jg na wynikach jednego randomizowanego badania klinicznego,
poréownujgcego efektywnos¢ kliniczng bendamustyny i chlorambucylu, odznaczajgcego sie niska
jakoscia. Agencja stwierdzita ponadto istnienie innych ograniczen, poddajac w watpliwos¢ niektére
zatozenia analizy wnioskodawcy (oszacowanie wielko$ci dodatkowego efektu, dtugos¢ cyklu,
niepewnosé niektérych zrédet i in.).

Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowac¢ o kosztowej efektywnosci
bendamustyny w | linii leczenia biataczki limfocytowej w poréwnaniu do chlorambucylu zaréwno w
dozywotnim, jak i 10 letnim horyzoncie czasowym. Cho¢ terapia BEN jest drozsza, odznacza sie lepsza
skutecznoscig kliniczng niz CHLO w ocenianym wskazaniu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz
wszystkie badania byty sponsorowane przez podmioty zwigzane z wytwarzaniem i dystrybucjg
bendamustyny, ponadto, 2 analizy majg forme posteréw konferencyjnych i nie jest mozliwa
szczegbtowa ocena ich zatozen, zas publikacja Woods 2012 powstata na bazie aplikacji ztozonej do
NICE, ktorg przygotowano w oparciu o model adaptowany pézniej do warunkow polskich.

Propozycje i uwagi do instrumentdéw dzielenia ryzyka

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

® cena uwzgledniona w analizach HTA; w oficjalnym dokumencie jest nizsza
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Z analizy otrzymanych od wnioskodawcy materiatéw wynika, ze dostarczona analiza kliniczna oparta
jest gtéwnie o jedno randomizowane badanie kliniczne, ktére dowodzi wyzszosci wnioskowanego
leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu bendamustyny ze srodkéw publicznych w |
linii terapii przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéw w stadium zaawansowania wedtug
klasyfikacji Binet: B/C, u ktorych zastosowanie leczenia z udziatem fludarabiny jest niewtasciwe, oraz
poréwnanie ich z aktualnie ponoszonymi wydatkami na leczenie tej populacji pacjentow.

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej wynosi po okoto 175 oséb w latach 2013-2015. W
scenariuszu prognozowanym populacja pacjentdw leczonych bendamustyng w kolejnych latach
bedzie sie ksztattowata na poziomie, 122, 140 oraz 158 pacjentéw.

W analizie zatozono finansowanie bendamustyny w ramach odrebnej grupy limitowe;j.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, w 3-letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, iz analizowana populacja docelowa jest leczona z udziatem
chlorambucylu. W scenariuszu nowym, przyjeto, iz w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu
bendamustyny w leczeniu CLL, 30% populacji docelowej leczonej w chwili obecnej chlorambucylem
zostanie objeta leczeniem z udziatem ocenianego leku. Koszty przyjeto na podstawie oszacowan
otrzymanych w wyniku analizy ekonomicznej, z wyjgtkiem kosztéw zwigzanych z wspotptaceniem
pacjenta.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii
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Sposréd odnalezionych rekomendacji dotyczacych wnioskowanego wskazania — | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej — 2 odnoszg sie do stosowania bendamustyny. Wszystkie
rekomendacje zalecajg BEN jako opcje terapeutyczng w szczegdlnych grupach chorych: u oséb
starszych lub mtodszych z chorobami wspdtistniejgcymi. Jedna rekomendacja zaleca BEN w
monoterapii, jedna w schemacie z rytuksymabem.

Organizacje HAS, NICE, SMC rekomenduja finansowanie bendamustyny ze srodkéw publicznych w |
linii leczenia pacjentdw, u ktérych nie zalecane jest stosowanie schematéw zawierajgcych
fludarabine. Jedynie pCODR nie zaleca finansowania bendamustyny w leczeniu CLL, jednak
przedstawione rekomendacja jest wstepna, a ocena technologii zostata wstrzymana.

Rekomendacje kliniczne

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2012) jako opcje terapeutyczng zaleca
bendamustyne w potgczeniu z rytuksymabem w | linii leczenia pacjentéw z CLL z delecjg 11q, bez
delecji 11q lub 17p w starszym wieku (>70 roku zycia) lub mtodszych z chorobami wspdtistniejgcymi.

Wedtug European Society for Medical Oncology (ESMO 2011) bendamustyna zalecana jest jako opcja
terapeutyczna dla chlorambucylu i analogéw puryn w zredukowanych dawkach u pacjentow w
stadium wedtug Binet A i B z aktywng chorobg, Binet C; Rai 0-Il z objawami choroby, Rai llI-IV z
chorobami towarzyszacymi.

Rekomendacje refundacyjne

The pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR, 2012) nie zaleca finansowania bendamustyny w
leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej; pCODR uzasadnia decyzje faktem, ze ocena technologii
oparta jest na podstawie matych, niepublikowanych, randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych, ktére pERC (pCODR Expert Review Committee) uznat za nieodpowiednie do oceny, czy
istnieje korzys¢ w stosunku do leczenia alternatywnego. Przedstawiona przez pCODR rekomendacja
jest wstepna, a ocena technologii zostata wstrzymana. pERC ma watpliwosci co do informacji na
temat optacalnosci stosowania bendamustyny we wnioskowanym wskazaniu, zauwazajgc, ze
przedstawiony przez wnioskodawce model ekonomiczny posiada podstawowe btedy i nie zostat
wiasciwie walidowany. Zwrdécono sie z prosbg o dostarczenie oceny ekonomicznej z witasciwym
modelowaniem korzys$ci w zakresie przezycia w celu ustalenia efektywnosci kosztowej zastosowania
BEN, w terminie 6 miesiecy.

National Institute for Health and Clinical Excellence.(NICE, 2011) rekomenduje bendamustyne w
leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (stadium Binet B/C) u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie
schematéw z fludarabing jest niewtasciwe. Zastosowanie bendamustyny w leczeniu CLL jest
efektywniejsze od chlorambucylu. W poréwnaniu do chlorambucylu uzyskano lepsze wskazniki
odpowiedzi na leczenie oraz dtuiszy czas PFS. Stosowanie BEN jest zwigzane z wystepowaniem
wiekszej ilosci zdarzen niepozadanych, ktére mogg jednak by¢ akceptowalne w obliczu skutecznosci.

The Scottish Medicines Consortium (SMC, 2011) rekomenduje finansowanie bendamustyny w
leczeniu przewlektej biataczkilimfocytowe]. Bendamustyna wptywa znaczaco na poprawe wskaznikow
odpowiedzi oraz czasu przezycia bez progresji w poréwnaniu z innym Srodkiem alkilujgcym u
pacjentéw z zaawansowang wczesniej nie leczong CLL, chociaz badani pacjenci mogli by¢ mtodsi i
sprawniejsi niz kwalifikujgcy sie do otrzymywania bendamustyny w szkockiej praktyce klinicznej.

Wedtug Haute Autorité de Santé (HAS, 2010) bendamustyna jest rekomendowana do finansowania
ze srodkoéw publicznych we wskazaniu: przewlekfa biataczka limfocytowa w | linii leczenia pacjentéw,
u ktérych nie zalecane jest stosowanie schematéw zawierajgcych fludarabine. Uzasadnienie: Odsetek
ogéblnej odpowiedzi (68% vs 31%) i mediana przezycia wolnego od progresji (21,5 miesiecy vs 8,3
miesiecy) byty wyzsze niz obserwowane w przypadku terapii chlorambucylem. Stopien
innowacyjnosci produktu leczniczego Levact okreslono na umiarkowany (ASMR Ill) w poréwnaniu do
chlorambucylu pod wzgledem skutecznosci.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 czerwca 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-
460-15020-120/1SU/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 2,5 mg/ml, pudetko kartonowe, 5 fiolek po 25 mg, EAN: 5909990802210; Levact (bendamustinum
hydrochloridum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, pudetko kartonowe, 5
fiolek po 100 mg, EAN: 5909990802234, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 128/2012 z dnia 26 listopada 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Levact (bendamustinum hydrochloridum) (EAN 5909990802210) we
wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2012 z dnia 26 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Levact (bendamustinum hydrochloridum) (EAN 5909990802210) we wskazaniu:
leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).

2. Analiza weryfikacyjna Nr: DS-433-06-2012. Wniosek o objecie refundacjq leku Levact (bendamustinum
hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



