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Informacje o osobach zaanga zowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I \\/\dziat Oceny Technologii Medycznych — ocena problemu decyzyjnego, analizy
klinicznej, analizy wptywu na budzet oraz racjonalizacyjnej, koordynacja i nadz6r merytoryczny

2. . ' ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy ekonomiczne;

3. I \/\dziat Oceny Technologii Medycznych — ocena problemu

decyzyjnego oraz analizy klinicznej

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opini e Konflikt interesow Wylgoirrz]iyst\?vno
Ekspert U (TAK/NIE/brak opini ¢
(TAK — data otrzymania opinii/NIE) deklaracji) niniejszym
! opracowaniu
I NIE .
] NIE -
- NIE .
— |
TAK —
] 31.01.2013 NIE TAK
I
F NIE -
—— _—_
| ;
I
I

Inne osoby/podmioty, ktére wzi ety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego wnioskodawcy

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy
B — Bendamusyna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

NHL — ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chioniak nieziarniczy

R — Rytuksymab

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga h — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Wykaz oznacze h

o0znaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 19.11.2012 MZ-PLA-460-16705-5/DJ/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Produkt leczniczy:

- Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzgdzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5
fiolek po 25 mg,

- Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzgdzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5
fiolek po 100 mg

we wskazaniu:

- zgodnie z pismem zlecajagcym MZ: w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyng chtoniakéw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)",

- zgodnie z wnioskiem refundacyjnym: Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u
chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

|

|

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 . | m

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X
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Podmiot odpowiedzialny i wnioskodawca:
Astellas Pharma GmbH
Georg-Brauchle-Ring 64-66

80992 Monachium

Niemcy

Reprezentujgcy:

Mundipharma Polska Sp. z o.0.
ul. J. Kochanowskiego 49a
01-864 Warszawa
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 19.11.2012 r., znak MZ-PLA-460-16705-5/DJ/12, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

* Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji,
5 fiolek po 25 mg, EAN 5909990802210

* Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji,
5 fiolek po 100 mg, EAN 5909990802234

w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyng chioniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu
opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)". W dotgczonym wniosku refundacyjnym, jako
wskazanie medyczne, w ktérym lek ma by¢ refundowany, przedstawiono zapis tozsamy z tym zawartym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Levact: chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w
monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajacymi rytuksymab. Zalgczono réwniez projekt programu lekowego
.Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-
10 C 82, C 85, C 88.0)” uzgodniony miedzy wnioskodawcag a MZ.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA datowanych na listopad 2010 roku, oprécz jednej analizy
— racjonalizacyjnej z czerwca 2012 roku. Analizy z listopada 2010 roku byly identyczne z tymi, jakie
przekazano do AOTM celem opracowania w marcu 2011 roku raportu ws. oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact
(bendamustyna) z wykazu $swiadczen gwarantowanych albo zmiany ich poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkéw ich realizacji w odniesieniu do $wiadczen gwarantowanych, rozumianych jako wchodzacych w
sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. Analizy te nie odnosity sie do przedmiotu
wniosku refundacyjnego (rozpatrywaly inny problem decyzyjny).

Kolejno, w dniu 04.12.2012 r., pismem znak: MZ-PLR-460-16562-1/MS/12 Ministerstwo Zdrowia przekazato
przestany przez wnioskodawce nowy komplet analiz, tym razem odnoszacy sie do przedmiotu wniosku:

-Levact® (B

endamustyna) w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, Analiza Ekonomiczna
Wersja 1.0,

-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, Analiza Kliniczna
Wersja 1.0,

-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chloniakéw nieziarniczych, Analiza Problemu
Decyzyjnego Wersja 1.1,

-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, analiza
racjonalizacyjna Wersa 1.0, I

-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnich chtoniakow nieziarniczich, Analiza Wplywu Na

System Ochrony Zdrowia Wersja 1.0,

Prezes AOTM pismem z dnia 17.12.2012 r., znak AOTM-0T-4351-29(4)/AgB/2012 poinformowat MZ o
niespetnieniu przez w/w analizy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan.
Pismami z dnia 18.12.2012 r., znak: MZ-PLR-460-16089-11/MS/12 oraz MZ-PLR-460-16089-12/MS/12, MZ
przekazato przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez
Prezesa AOTM.

W dniu 07.01.2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-14713-11/MS/13, MZ przekazato do AOTM uzupetnienia
analiz wnioskodawcy, na podstawie ktérych analitycy Agencji dokonali weryfikacji:

-Levact® (Bendamustinai w leczeniu indolentnich chloniakéw nieziarniczich, Analiza Ekonomiczna
Wersja 1.1
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-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, Analiza Kliniczna

e Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chioniakéw nieziarniczych, Analiza Problemu
Decyzyjnego Wersja 1.2,

-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chioniakéw nieziarniczych, analiza
racjonalizacyjna Wersja 1.1,

-Levact® (Bendamustyna) w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, Analiza Wplywu Na
System Ochrony Zdrowia Wersja 1.1, I

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane]
technologii

Jak wspomniano powyzej, Levact w obecnie wnioskowanym wskazaniu: leczenie chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, byt juz raz przedmiotem oceny Agencji
w 2011 roku. Woéwczas oceniany byt pod katem usunigcia go z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczen
gwarantowanych, rozumianych jako wchodzgcych w sklad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej. W Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 29/2011 z dnia 11 kwietnia 2011 r. zawarto
zalecenie: ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ‘Leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakohczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)’, poprzez umieszczenie go w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii”. W uzasadnieniu podano: ,W opinii Rady
Konsultacyjnej dowody naukowe w zakresie efektywno$ci klinicznej bendamustyny u chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym w progres;ji po leczeniu rytuksymabem s3 stabej jakosci. Jednocze$nie jednak, z
uwagi na niewielkg liczebnos¢ i heterogeniczno$¢ populacji docelowej, jak réwniez zindywidualizowane
postepowanie, uzyskanie dowodoéw naukowych wysokiej jakosci (tj. z duzych préb klinicznych z
randomizacjg) jest mato prawdopodobne, w zwigzku z czym ocena musi opiera¢ sie na dostepnych danych
nizszej jakosci i opinii ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu na brak badan poréwnawczych nie jest mozliwe
dokonanie w petni wiarygodnej oceny ekonomicznej, jednak zaprzestanie finansowania bendamustyny moze
doprowadzi¢ do wzrostu wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz alternatywna
chemioterapia niestandardowa stosowana w rozpatrywanym wskazaniu jest drozsza od bendamustyny.
Bendamustyna powinna by¢ dostepng opcjg leczniczg; zgodnie ze wskazaniami lek ten jest stosowany po
wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych i dlatego bendamustyna powinna zosta¢ umieszczona w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.” Analogiczne zalecenia oraz uzasadnienie
wydat Prezes AOTM w Rekomendacji nr 21/2011 z dnia 11 kwietnia 2011 r.

Levact byt rowniez przedmiotem oceny Agencji w innych jego zarejestrowanych wskazaniach:
e w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

» w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej.
SzczegOly przedstawia tabela ponizej.

Tab. 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ace Levact w innych ni z wnioskowane
wskazaniach
Dokumenty . . . L .
. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Stanowisko Rady Zalecenia: Zalecenia:
Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia opieki
nr 98/2012 z dnia usuniecie Swiadczenia sPodanie | zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze
29 pazdziernika bendamustyny w leczeniu pacjentdw ze | szpiczakiem mnogim z wykazu $wiadczen gwarantowanych
2012r. szpiczakiem mnogim” z wykazu Swiadczen | realizowanych w  ramach programu chemioterapii

gwarantowanych, realizowanych w ramach | niestandardowe;.

Rekomendacja terapeutycznego programu zdrowotnego Uzasadnienie:

Prezesa AOTM nr Shgmioterglp_ii ¢ ln!estandardong. Prezes Agencji, przychylajgc si¢ do stanowiska Rady
88/2012 be Eoczestnle Ip?s ulujemy, katal Y Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
7 dnia 29 endamustyna znalazia sl¢ w  katalogu opieki zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu

lekéw cytostatycznych finansowanych w
catosci ze srodkéw publicznych. Do czasu
wprowadzenia zmiany lek ten powinien by¢
finansowany na dotychczasowych zasadach.

pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

pazdziern ka 2012
r.
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Uzasadnienie:

Rada uwaza, ze bendamustyna jest
skutecznym lekiem w terapii szpiczaka
plazmocytowego i jest dobrze tolerowana.
Rada nie kwestionuje kosztu leku.

Bendamustyna jest lekiem diugo stosowanym i ma dobrze
poznany, akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Wyniki subanalizy post-hoc wynikéw badania Il fazy Poenisch
2006 dla pacjentbw powyzej 65. roku zycia, w ktorym
poréwnywano stosowanie bendamustyny w skojarzeniu z
prednizonem do melfalanu w skojarzeniu z prednizonem, w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
wskazujg, ze omawiana terapia pozwala uzyska¢ statystycznie
istotny dluzszy czas do niepowodzenia leczenia (o cztery
miesigce) oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji o siedem miesiecy.

Jednoczesnie, w Slad za sugestig Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uwaza za wskazane umieszczenie bendamustyny w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw, sugerujgc, ze do tego czasu , przedmiotowy
produkt leczniczy  powinien by¢ finansowany na
dotychczasowych zasadach.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 30/2011 z dnia

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng
zmiane sposobu finansowania $wiadczenia

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie przewleklej biataczki

11 kwietnia 2011 r. | gwarantowanego ,Leczenie przewlektej | limfocytowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact
biataczki limfocytowej przy wykorzystaniu | (bendamustyna)”’, rozumianego, jako Swiadczenia
; produktu leczniczego Levact | wchodzagcego w  sklad programu  terapeutycznego
Rekomendacja nr N . ) - . A - A )
22/2011 (bendamustyna)”, poprzez umieszczenie go | chemioterapii  niestandardowej, poprzez  umieszczenie
. w katalogu substancji czynnych | bendamustyny w katalogu substancji czynnych stosowanych w
Prezesa Agencji | giosowanych w chemioterapii. chemioterapii w omawianym wskazaniu.
Oceny Technologii S Lo
Medycznych Uzasadnienie: Uzasadnienie:
: A W opinii Rady Konsultacyjnej korzy¢ | Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnejl
z dnia 11 kwietnia - ) . - : o :
2011 kliniczna ze stosowania bendamustyny w | uwaza za zasadne umieszczenie substancji czynnej

leczeniu pacjentow z przewlekta biataczka
limfocytowg jest klinicznie istotna (w
poréwnaniu z terapig chlorambucylem,
stanowigcg standard u chorych, u ktérych
nie nalezy stosowa¢ fludarabiny) i zostata
wiarygodnie udokumentowana, a stosunek
efektéw zdrowotnych do ryzyka — korzystny.
Na podstawie dostepnych danych uznano,
ze finansowanie bendamustyny w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii jest optacalne i lek ten

bendamustyna (Levact®), we wskazaniu leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Prezes Agencji przychyla sie do argumentéow zawartych w
stanowisku Rady Konsultacyjnej, iz korzy$¢ Kkliniczna ze
stosowania bendamustyny w leczeniu pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfocytowg jest istotna (w poréwnaniu z terapig
chlorambucylem, stanowigcg standard u chorych, u ktérych nie
nalezy stosowa¢ fludarabiny) i zostala wiarygodnie
udokumentowana, a stosunek efektéw zdrowotnych do ryzyka
jest korzystny.

powinien by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych pomimo koniecznosci
poniesienia dodatkowych kosztéw z budzetu
ptatnika publicznego.

Rekomendowana zmiana sposobu finansowania wymiernie
utatwi i przyspieszy dostep pacjentébw do niezbednego
leczenia.

2.3.Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Finansowanie technologii alternatywnych dla bendamustyny, stosowanych w leczeniu chorych z indolentnym
chloniakiem nieziarniczym o powolnym przebiegu — u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6
miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, nie byto do tej
pory przedmiotem oceny Agenciji.

2.4.Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej i tkanek pokrewnych. Cechg
charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komoérek limfoidalnych odpowiadajgcych r6znym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym
umiejscowieniem chioniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezly chtonne. Choroba moze réwniez rozwijac
sie od poczatku w innych narzgdach takich jak skéra badz zotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy
na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, hazywane takze indolentnymi, cechuje dlugi czas przezycia
(kilka-kilkanascie lat).

Zgodnie z zapisami ChPL Levact oraz wniosku refundacyjnego, wnioskowany produkt leczniczy stosowany
ma by¢ w leczeniu chloniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu u chorych z progresjg w trakcie lub
przed uplywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab.

Z kolei tytut proponowanego programu lekowego okresla populacje docelowg jako chorych na chioniaki
nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab klasyfikujgce sie do kodéw ICD10 C82, C85 oraz
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C88.0. Jednakze, analizujgc doktadnie zapisy tego programu uwage zwraca fakt pewnej niespojnosci
kryteriow kwalifikacji z wyzej wspomnianym tytutem — w pkt. ,Kryteria kwalifikacji do leczenia bendamustyng”
wymagany jest jedynie ‘potwierdzony histopatologicznie chioniak nieziarniczy o powolnym przebiegu’ bez
wskazania konkretnych kodow ICD10.

W przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, konieczne bedzie jej rozliczanie przez
NFZ za pomocg konkretnych kodéw ICD10. W zwigzku z tym w niniejszej analizie za wiodgce uznano
okreslenie populacji docelowej takiej, jakg wskazano w tytule proponowanego programu lekowego w celu
wskazania konkretnych kodéw ICD10 oraz we wniosku refundacyjnym, w tym zakresie tozsamym z ChPL, w
celu uscislenia etapu leczenia.

Zgodnie z Systemem Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej Centrum
Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (CSIOZ), do kodu ICD10:

- C82 nalezg chtoniaki nieziarnicze guzkowe (grudkowe),

- C85 — inne i nieokreslone postacie chloniakdw nieziarniczych,

- C 88.0 — Makroglobulinemia Waldenstroma'.

Identyczne rozpoznania w odniesieniu do w/w punktéw znajdujg sie w klasyfikacji WHO z 2010 roku, jednak
widoczne sg pewne roznice w odniesieniu do konkretnych podpunktéw — klasyfikacja WHO jest szersza’.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej — czcionkg pochylg zaznaczono podpunkty o tej samej numeracji, ale
innym nazewnictwie, czcionkg pogrubiong zaznaczono wskazanie obecne w jednej, ale nieobecne w drugiej
klasyfikacji.

Tab. 2. Klasyfikacja ICD10 C82, C85 oraz C88.0 wg CSIOZ oraz WHO
Csloz

C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy] C82. Follicular lymphoma

C82.0 Z malych komérek z wpuklonym jgdrem, guzkowy Incl.:

. . . . follicular lymphoma with or without diffuse areas
C82.1 Mieszany z malych komoérek z wpuklonym jgdrem i z

‘ ° Excl.:
duzych komorek, guzkowy T-cell non-Hodgkin lymphoma (C84.-)
€82.2 Z duzych komérek, guzkowy €82.0 Follicular lymphoma grade |
C82.1 Follicular lymphoma grade Il
C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego C82.2 Follicular lymphoma grade lll, unspecified

C82.3 Follicular lymphoma grade llla
C82.4 Follicular lymphoma grade lIlib
C82.5 Diffuse follicle centre lymphoma
C82.6 Cutaneous follicle centre lymphoma
C82.7 Other types of follicular lymphoma
C82.9 Follicular lymphoma, unspecified
Nodular lymphoma NOS

C82.9 Chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego C85 Other and unspecified types of non-Hodgkin lymphoma
C85.0 Migsak limfatyczny C85.1 B-cell ymphoma, unspecified
. . . . Note:
C85.1 Chioniak z komodrek B, nieokreslony If B-cell lineage or involvement is mentioned in
C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego conjunction with a specific lymphoma, code to the more
specific description.
C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony C85.2 Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma

C85.7 Other specified types of non-Hodgkin lymphoma
C85.9 Non-Hodgkin lymphoma, unspecified
Lymphoma NOS
Malignant lymphoma NOS
Non-Hodgkin lymphoma NOS

C88.0 Makroglobulinemia Waldenstroma B . .
C88.0 Waldenstrom macroglobulinaemia

Lymphoplasmacytic lymphoma with IgM-production
Macroglobulinaemia (primary)(idiopathic)

Excl.:
small cell B-cell lymphoma (C83.0)

! http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmodg=listall&id=97 (dostep 07.02.2013)
2 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/@@h#/C81-C9gdostp 07.02.2013)
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Chtoniak grudkowy (FL — ang. Follicular Lymphoma) klasyfikowany do kodu C82 jest zwigzany z
wydtuzonym przezyciem komoérek, a nie ich nadprodukcja. Dynamika choroby zalezy w istotnym stopniu od
proporcji subpopulacji komérek nienowotworowych towarzyszgcym komaérkom FL (monocyty/makrofagi,
limfocyty T regulatorowe). Obraz choroby obejmuje zwykle uogdlniong limfodenopatie bez innych objawéw
klinicznych, w okoto potowie przypadkéw zajety jest szpik. W 10% przypadkow choroba jest ograniczona do
1 okolicy (CS I). Mediana przezycia w ciggu ostatnich lat wynosi 10-14 lat. Charakterystyczny jest przebieg
nawrotowy, nawet po uzyskaniu catkowitej remisji. Zwykle choroba pozostaje podatna na kolejne metody
leczenia stosowane w czasie nawrotow, jednak w stopniu malejgcym i ostatecznie rozwija sie opornosé. U
czesci chorych nastepuje transformacja do postaci agresywnej (chtoniak rozlany) w réznych fazach choroby.
Wiekszos¢ zachorowan wystepuje po 50 r.z., proporcje pici sg prawie rowne (PTOK 2011).

Ponizej przedstawione sg dane epidemiologiczne w odniesieniu do chtoniakéw nieziarniczych grudkowych
uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z lat 1999 - 2010 — roczne liczby zachorowan oraz
zgonow. Przy interpretacji tych danych nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN sg
czesto niedoszacowane, ponadto w zwigzku ze specyfikg rozpatrywanej choroby (problemy zwigzane z
diagnostyka réznicowg), istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu ICD10.

400
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Makroglobulinemia Waldenstroma  (chtoniak limfoplazmocytowy, MW) klasyfikowany do kodu C88.0 to
choroba charakteryzujgca sie nawrotowym rozrostem limfoplazmocytéow w szpiku, weztach chionnych i
Sledzionie. Glownym czynnikiem predysponujgcym do rozwoju jest gammapatia monoklonalna o
nieustalonym znaczeniu, w przypadku ktérej ryzyko rozwoju tej choroby jest 46 razy wieksze niz w populacji
zdrowej. Roczng zapadalnos¢ szacuje sie na 1,7/1 min u kobiet i 3,4/ 1 min u mezczyzn, mediana wieku w
chwili rozpoznania wynosi 64 lata, a mediana przezycia og6lnego to 5-6 lat. W KRN brak jest danych na
temat podpunktu C88.0 (PTOK 2011).

Do kodu C85 klasyfikuje si e inne i nieokre slone postacie chtoniaka nieziarniczego , zatem w przypadku
trudnosci w ich jednoznacznej klasyfikacji. Trudno wiec okresli¢, jakie konkretne rozpoznania tam sie
znajdujg (oprocz jednego — miesaka limfatycznego wg klasyfikacji CSIOZ oraz chioniaka $rddpiersia wg
klasyfikacji WHO). Dane KRN wskazuja, ze na przestrzeni lat liczba pacjentéw przydzielanych do kodu C85
w zachorowaniach malata — z ok. 1100 w 2001 do ok. 700 w 2010, zgony natomiast w latach od 2001 do
200;1 wykazywaly tendencje wzrostowg z ok. 830 do ok. 940, po czym spadaty i w roku 2010 wyniosty ok.
680°.

Jak wida¢, powyzsze dane epidemiologiczne dotycza calej populacji z przedmiotowych kodéw ICD10, a nie
tylko populacji docelowej rozpatrywanej w niniejszej analizie — takich pacjentéw jest mniej ze wzgledu na
fakt, ze musza wykaza¢ niepowodzenie po wczesniej przebytej terapii z zastosowaniem rytuksymabu.

® http://epid.coi.waw.pl/krn(dostp 07.02.2013)
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Etiologia i patogeneza

Etiologia chtoniakéw nie jest poznana, wsrod domniemanych czynnikéw sprzyjajgcych powstawaniu
nowotworéw uktadu chtonnego wymienia sie:
* wirusy (EBV Epstein-Barr virus, HTLV-1 human T-cell leukemia/lymphoma virus type 1, HIV human
immunodeficiency virus, HHC-8 human Hermes virus type 8, HCV hepatitis C virus)
bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psitaci)
choroby autoimmunologiczne
wrodzone niedobory immunologiczne (zesp6t Wiskotta i Aldricha, zesp6t ataksja-telangiektazja)
nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy)
leki cytostatyczne i immunologiczne
zwigzki chemiczne (np.: aromatyczne zwigzki cykliczne, zwigzki ochrony roslin)
czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizujgce)

W patogenezie chtoniakéw istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne. Najczestsze nieprawidtowosci w
materiale genetycznym dotyczg translokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia onkogenoéw oraz
mutacji i delecji genéw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji cyklu
komérkowego, réznicowania i dojrzewania komorek.

Obraz kliniczny

Chloniaki nieziarnicze obejmujg wiele, znacznie roznigcych sie miedzy sobg pod wzgledem przebiegu
klinicznego jednostek chorobowych, dlatego tez objawy choroby moga by¢ zr6znicowane.

Do pierwszych objawéw NHL nalezg powiekszone wezly chtonne (szyi, pod pachami lub w pachwinach),
oraz objawy ogdlne, ktére Swiadczg o aktywnosci procesu nowotworowego: gorgczka, utrata masy ciata,
obfite pocenie sie (szczegdlnie w nocy). W przypadku umiejscowienia guza w obszarze pozaweztowym
niektére z objawdéw mogg dotyczy¢: boléw brzucha (na skutek szybkiego powiekszania sie sledziony lub
watroby), zmian w obrazie morfologii krwi (matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenia), zottaczki, dusznosci
(w nastepstwie nacieku chioniakowego tkanki ptucnej) i zaburzehA neurologicznych pochodzenia
obwodowego. Do objaw6w naciekania szpiku zalicza sie leukocytoze, rzadziej leukopenie, niedokrwistos¢ i
matoptytkowosc¢ (Szczeklik 2011).

Leczenie i cele leczenia

Chorzy bez leczenia przezywajg od kilku do kilkunastu lat. Obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia NHL
powolnych, poza nielicznymi wyjatkami. W 85% przypadkéw choroba jest od poczatku zaawansowana (l11-IV
wg klasyfikacji z Ann Arbor). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z
rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymaé¢ do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce (chlorambucyl, cyclofosfamid) lub analogi puryn (fludrabina, kladrybina)
stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny
przeszczep komorek macierzystych. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krétko (od kilku do
kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przediuzenia remisji lub
stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy immunoterapii — do najczgéciej stosowanych
nalezy przeciwcialo anty-CD20 (rytuksymab), niekiedy sprzezone z radionuklidem (np. Itr % lub Jlsl). Niektore
NHL wymagajg odrebnego postepowania leczniczego, ze wzgledu na specyfike przebiegu klinicznego lub
powiktan (Szczeklik 2012).

W odniesieniu do leczenia FL po nawrocie lub w przypadku nieskuteczno  $ci wcze $niejszego leczenia

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej stwierdza, ze nalezy rozwazy¢ mozliwosc:

- leczenia reindukcyjnego analogicznego do poprzednich,

- przeprowadzenia autotransplantacji komorek krwiotwdrczych po leczeniu mieloablacyjnym, co jest
standardem w postepowaniu konsolidacyjnym w drugiej lub trzeciej remisji choroby (catkowitej lub
czesciowe]) u chorych kwalifikujgcych sie do tej metody, czyli os6b miodych, w przypadku wczesnego
nawrotu (<6 miesiecy) oraz $redniego lub wysokiego ryzyka FLIPI,

- przeprowadzenia allotransplantacji komoérek krwiotwérczych po petnej lub zredukowanej mieloablacji w
drugiej lub kolejnej remisji choroby (catkowitej lub czesciowej),

- radioimmunoterapie z wykorzystaniem ibritumomabu tiuksetanu znakowanego itrem 90 w kazdej fazie
leczenia drugiej lub kolejnych linii, zwtaszcza, jesli nie planuje sie autotransplantacji komaérek krwiotwdrczych
w FL opornych na leczenie lub nawrotowym po leczeniu rytuksymabem.

W odniesieniu do MW PTOK wskazuje, ze w przypadku oporno s$ci na leczenie b adz nawrotu

wykorzystuje sie talidomid bgdz wielolekowag chemioterapie (np. LOP, COP, CHOP) (PTOK 2011).
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2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tab. 2. Charakterystyka wnioskowanych produktéw lec zniczych

Nazwy, posta é Levact (Bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5
farmaceutyczna, droga fiolek po 25 mg, EAN 5909990802210

[oJels I ele P RIS el Levact (Bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5
opakowania, EAN13 fiolek po 100 mg, EAN 5909990802234

Substancja czynna Bendamustyny chlorowodorek

Droga podania Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan
krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia
czynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

2.4.2.Status rejestracyjny

Od 1971 r. bendamustyna stosowana byta jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice
Demokratycznej. W listopadzie 2007 r. w 13 panstwach unijnych firma Astellas Pharma GmbH (aplikant)
zlozyla wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury
zdecentralizowanej w trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewleklej biataczki limfocytowej
(CLL), leczenie pierwszego rzutu zaawansowanych chioniakéw nieziarniczych (NHL) o mniejszej ztosliwosci
u pacjentow opornych na leczenie rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka mnogiego (MM).

Podczas oceny rejestracyjnej wszystkie zainteresowane panstwa cztonkowskie uznaty wskazanie w CLL,
jednak nie osiggnieto porozumienia co do wskazan w MM i NHL. Kilka panstw wskazato na potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skuteczno$cig tego produktu leczniczego w
proponowanych wskazaniach, twierdzgc, ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu ze skutecznoscig dobrze ustalonych schematdéw chemioterapii zalecanych w miedzynarodowych
wytycznych. W zwigzku z powyzszym wszczeto procedure arbitrazowg zgodnie z art. 29 Dyrektywy
2001/83/EC i ostatecznie sprawe zgtoszono 2 pazdziernika 2009 r. do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi dziatajgcego przy Europejskiej Agencji ds. Lekéw (CHMP — ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use).

W toku procedury na poparcie stosowania bendamustyny w NHL opornych na leczenie rytuksymabem
aplikant przedstawit badanie gtéwne i badanie pomocnicze bez grupy kontrolnej oraz protokét i wstepne
wyniki innego badania bez grupy kontrolnej o podobnym projekcie. Ponadto zaproponowat przeprowadzenie
badania poréwnawczego po zatwierdzeniu leku u pacjentow z chorobg oporng na leczenie rytuksymabem
(bendamustyna w poréwnaniu z lekiem uznanym za najlepszy wybor przez badacza).

Pierwszoplanowymi punktami koncowymi w przedstawionych badaniach byty: ogéiny odsetek odpowiedzi na
leczenie i czas trwania odpowiedzi. Uzyskano ostatecznie 75% ORR, 58% PR i 14% CR, przy czym
mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 40,14 tygodnia. Analiza podgrup pod katem ORR, czestosci
choroby i PFS wykazata ogdlnie jednolite wyniki. Ponadto, w badaniu pomocniczym u 78% pacjentow
obserwowano zmniejszenie guza o ponad 50%.

Aplikant przedstawit takze streszczenie koncowej analizy badania StiL dotyczgcego oceny leczenia
pierwszego rzutu, w ktorym poréwnano leczenie skojarzone bendamustyng z rytuksymabem (B-R) z
leczeniem R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon), jednak taki
schemat postepowania ostatecznie nie zostat zatwierdzony w ChPL Levact.

CHMP uznat, ze brak wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci bendamustyny wymaganych przez
Mytyczne w sprawie oceny przeciwnowotworowych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi”
opracowanych przez International Committee for Harmonisation, a polegajgcy gtdéwnie na braku badan
klinicznych z grupa kontrolng, kompensuje dobrze poznany profil bezpieczehstwa leku z przewidywanymi i
mozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi. CHMP uznat zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka
we wszystkich proponowanych wskazaniach jest korzystny, aczkolwiek przy r6znym stopniu pewnosci. W
odniesieniu do wskazania w NHL opornym na leczenie rytuksymabem brak bada n z grup g kontroln g jest
dopuszczalny pod warunkiem, ze sformulowanie tego wskazania b edzie wyra znie odzwierciedla €
oporny charakter choroby . Pomimo to CHMP zaznaczyt, ze w ramach zobowigzania po zatwierdzeniu leku
nalezy przeprowadzi¢ badanie potwierdzajgce, w ktorym bendamustyna zostanie poréwnana z lekiem
uznanym za najlepszy wybor przez badacza z zastosowaniem oceny czasu do wystgpienia zdarzenia. Na
podstawie przedstawionych danych i w swietle odpowiednich zobowigzanh CHMP zatwierdzit omawiane
wskazania.

Ostatecznie, Decyzjg Komisji Europejskiej Levact uzyskat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu — w Aneksie do tej decyzji wskazano, ze w ramach zobowigzania po dopuszczeniu do obrotu
podmiot odpowiedzialny przeprowadzi wieloosrodkowe badanie porownawcze fazy Il z randomizacj g w
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celu zbadania skutecznosci bendamustyny w leczeniu pacjentéw z chioniakiem nieziarniczym o mniejszej
zlosliwosci opornym na leczenie rytuksymabem®.

Podstawowe informacje na temat bendamustyny pochodzgace z Charakterystyki Produktu Leczniczego
znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tab. 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Levact)

Procedura rejestracyjna Zdecentalizowana (DCP)

Data wydania pierwszego 09.07.2010 na terenie Unii Europejskiej®

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Whioskowane wskazanie Zgodnie z pismem zlecajgcym MZ: w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyng
chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C
88.0)",

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz ChPL: chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w

monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesigcy od zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Dawka i schemat W leczeniu chioniakébw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab
dawkowania we (monoterapia) bendamustyne nalezy podawa¢ w dawce 120 mg/m2 powierzchni ciata w dniach 1 i

whnioskowanym wskazaniu 2; co 3 tygodnie.

Levact nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez 30 - 60 minut. Podawanie leku musi odbywac sie
pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu lekdw cytostatycznych.

Wszystkie inne - Przewlekla biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
zarejestrowane wskazania pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
oprécz wnioskowanego zawierajacych fludarabine.

- Szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub stadium 11l wg klasyfikacji Dune-Salmona) — leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie
kwalif kujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u
ktérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg. Okres karmienia
piersig. Ciezka niewydolno$¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl). Zétaczka.
Ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie liczby
leukocytow ponizej 3000/ pl i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75 000/ pl). Powazny zabieg chirurgiczny
wykonany w okresie krétszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia. Zakazenia, zwlaszcza
przebiegajace z leukocytopenig. Szczepienie przeciw z6ttej febrze.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Zauwazy¢ nalezy, ze ChPL okre$la dawke bendamustyny i odstepy miedzy poszczegdlnymi jej podaniami,
ale nie okresla liczby podan tej dawki. Liczba od 6 do 8 obecna w proponowanym programie lekowym
wynika prawdopodobnie z badan klinicznych dotyczgcych bendamustyny (patrz pkt 3.)

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tab. 4. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto eeeeeeee—

Kategoria dost epno &ci Program lekowy

refundacyjnej

Poziom odptatno sci .

4

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pagedisimes/human/referrals/Levact/human referral 000199.jsp&m
id=WC0b01ac05805c51§tlostp 07.02.2013)

® http://ec.europa.eu/health/documents/community-tedigml/ho16481 htm#EndOfPagaostp 07.02.2013)
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Grupa limitowa

Opis proponowanego programu lekowego

Jak wskazano wczesnie, wraz z wnioskiem refundacyjnym do AOTM przekazano uzgodniony miedzy MZ a
wnioskodawcg projekt programu lekowego, w ramach ktérego lek ma by¢ stosowany i refundowany —
podstawowe informacje na jego temat znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tab. 5. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wt gczenia
do programu

Badania przy kwalifikacji

Kryteria wyt gczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

e
i
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Kryteria zako nczenia udziatu
W programie

—

3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wobec koniecznosci stosowania wnioskowanej technologii i jej komparatorow u pacjentdw cierpigcych na
chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane do kodu C82, C85 oraz C88.0 wykazujgcych opornos¢ na rytuksymab,
nalezy wskazac, na jakim etapie leczenia rytuksymab jest u takich os6b w Polsce stosowany.

Rytuksymab zarejestrowany jest w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych grudkowych (i rozlanych, ktére nie
podlegajg ocenie w niniejszej analizie), ale nie w makroglobulinemii Waldenstroma — zgodnie z pkt. 4.1.
‘Wskazania do stosowania’ w ChPL MabThera wskazana jest:

- w leczeniu indukcyjnym pierwszoliniowym w skojarzeniu z chemioterapig chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania,

- w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne,

- w monoterapii w leczeniu chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii.

Jesli chodzi o mozliwosé wykazania opornosci na rytuksymab, sytuacja taka moze mie¢ miejsce przede
wszystkim po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia indukcyjnego wskazanego powyzej. Wowczas
bendamustyna mogtaby by¢ stosowana od linii Il leczenia indukcyjnego.
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Woprawdzie ChPL MabThera w pkt. 4.1. nie mowi o leczeniu indukcyjnym z zastosowaniem rytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapig na Il i kolejnych liniach leczenia, jednak taki spos6b postepowania jest mozliwy
zgodnie z pkt. 4.2. ,Dawkowanie i sposob podawania’, ktéry stwierdza: ,zalecana dawka produktu MabThera
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym wcze$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na
leczenie wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli.” Woéwczas bendamustyna,
po niepowodzeniu takiego leczenia indukcyjnego, mogtaby by¢ stosowana od linii lll leczenia indukcyjnego.

Leczenie podtrzymujgce za pomocg rytuksymabu stosowane jest u pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie
indukcyjne i podawane jest w celu utrzymania uzyskanej w indukcji odpowiedzi. Mozliwe jest jednak, ze w
czasie stosowania podtrzymania rytuksymabem, ktére moze trwa¢ do dwoch lat, dojdzie do
progresji/nawrotu choroby, woéwczas mozliwe bedzie wdrozenie bendamustyny jako kolejnej linii leczenia
indukcyjnego.

Leczenie indukcyjne rytuksymabem w monoterapii jest raczej jednym z ostatnich lub nawet ostatnim etapem
terapii przyczynowej — stosuje sie je po niepowodzeniu drugiej lub kolejnych chemioterapii. Niewykazanie
odpowiedzi na rytuksymab wowczas oznaczatoby, ze pacjent bendamustyne otrzymatby jeszcze pO6znie;.
Obecnie taki scenariusz wydaje sie matlo prawdopodobny, poniewaz standardem jest leczenie
rytuksymabem na wcze$niejszych etapach leczenia, m.in. w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
indukcyjnym, a monoterapia rytuksymabem wymaga, aby pacjent wczesniej nie dostawat rytuksymabu, tylko
samg chemioterapie (z terapii lekowych).

W odniesieniu do sytuacji refundacyjnej, rytuksymab w chioniakach klasyfikowanych do kodu C82
refundowany jest w ramach programu lekowego ‘Leczenie chioniakéw ztosliwych®. Program ten umozliwia
stosowanie leku zgodnie z ChPL na wszystkich wyzej wymienionych etapach poza leczeniem
podtrzymujgcym po pierwszym leczeniu indukcyjnym.

Rytuksymab w chtoniakach klasyfikujgcych sie do kodéw C85 oraz C88.0 refundowany jest w ramach
leczenia szpitalnego zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego — znajduje sie na ‘Wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii’.7 W ramach kodu C85 mogg by¢ i najpewniej sg ujeci pacjenci cierpigcy na
chtoniaki grudkowe i wéwczas stosowanie rytuksymabu u nich prawdopodobnie jest zgodne z ChPL, jednak
trudno wypowiedzie¢ sie o wszystkich sposobach leczenia wszystkich os6b z kodu C85 za pomocg
rytuksymabu.

Z kolei, jak wskazano powyzej, w leczeniu makroglobulinemii Waldenstréma rytuksymab nie jest
zarejestrowany, wobec tego trudno wnioskowaé, w jakim etapie leczenia i w jaki sposéb jest refundowany w
Polsce.

Interwencje rekomendowane

W wyniku wykonanego wyszukiwania odnaleziono liczne rekomendacje organizacji medycznych i rzgdowych
przedstawiajgce wiele ré6znych mozliwosci leczenia poszczeg6inych typéw NHL o powolnym przebiegu,
stadiébw choroby oraz linii leczenia. U pacjentéw nawrotowych lub z progresjg po wczesniejszym leczeniu
wskazuje sie na r6zne schematy chemioterapii, skojarzenie immunoterapii (rytuksymabu) z chemioterapig
lub przeszczep komérek macierzystych, a takze zabiegi chirurgiczne w celu usuniecia zmian masywnych.
Wsrod nich tylko dwie — Cancer Care Ontario (CCO) z 2012 roku British Committee for Standards in
Haematology (BCSH) z 2011 roku — odnoszg sie wprost do rozpatrywanej w niniejszej analizie populacji
docelowej, przy czym tez nie catej, bo tylko do chtoniakdéw grudkowych, a juz nie do Makroglobulinemii
Waldenstréma.

Obie rekomendacje wskazujg, ze chorzy z chioniakiem grudkowym w Il linii leczenia, oporni na
rytuksymab, powinni zosta € podani leczeniu radioimmunoterapi g 90Y-ibrytumomabem-tiuksetanem
(BCSH 2011, CCO 2012).

® http://www mz.gov.pliwwwfiles/ma_struktura/docs/zalékref 20121221 .pdfdostp 08.02.2013)

" http://www mz.gov.pliwwwmz/index?mr=m491&ms=0&ml=ph8i=56&mx=0&mt=&my=131&ma=01352%dostp
08.02.2013)
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Ponadto, jak wskazano w pkt 2.4. niniejszej analizy, w odniesieniu do leczenia FL po nawrocie lub w
przypadku nieskuteczno $ci wcze sniejszego leczenia Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
stwierdza, ze nalezy rozwazy¢ mozliwosc:

- leczenia reindukcyjnego analogicznego do poprzednich,

- przeprowadzenia autotransplantacji komorek krwiotwérczych po leczeniu mieloablacyjnym, co jest
standardem w postepowaniu konsolidacyjnym w drugiej lub trzeciej remisji choroby (catkowitej lub
czesciowe]) u chorych kwalifikujgcych sie do tej metody, czyli os6b miodych, w przypadku wczesnego
nawrotu (<6 miesiecy) oraz sredniego lub wysokiego ryzyka FLIPI

- przeprowadzenia allotransplantacji komorek krwiotwdrczych po petnej lub zredukowanej mieloablacji w
drugiej lub kolejnej remisji choroby (catkowitej lub czesciowej).

Nie ma zatem przy tych interwencjach odniesienia wprost do chorych uprzednio leczonych i opornych na
rytuksymab. Takie odniesienie natomiast pojawia sie przy radioimmunoterapii z wykorzystaniem
ibritumomabu tiuksetanu znakowanego itrem 90 — PTOK zaleca taki sposéb postepowania w kazdej
fazie leczenia drugiej lub kolejnych linii, zwlaszcza, jesli nie planuje si e autotransplantacji komérek
krwiotwérczych w FL opornych na leczenie lub nawrotowym po leczeniu rytuksymabem

W odniesieniu do MW PTOK wskazuje, ze w przypadku oporno s$ci na leczenie b adz nawrotu
wykorzystuje sie talidomid badz wielolekowg chemioterapie (np. LOP, COP, CHOP) i podobnie jak
wczesniej, nie ma wskazania wprost na chorych uprzednio leczonych i opornych na rytuksymab (PTOK
2011).

Interwencje stosowane

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazniu w opinii ankietowanych ekspertéw
klinicznych przedstawia tabela ponize;j.

Tab. 7. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia
medyczna, ktéra w Najtansza " Technologia
. rzeczywistej technologia EBTE medyczna zalecana do
Technologie medyczne I d . medyczna . d
stosowane obechie w pral tyc?j me dycbzn_ej_ stoPsolwana w uwazana za stoso'\:vama_w anym
S Polsce w wnioskowanym najprawdopodobnie] 0 Slf e W najskuteczniej WeKazafil plr(zelf_
wskazaniu moze zosta ¢ whioskowan szaw danym ‘wytyczne praktyki
zastapiona przez Yl wskazaniu klinicznej uznawane w
wnioskowan g wskazaniu Polsce
technologi ¢
- Obserwacja bez leczenia - CHOP Chlorambucil U - Autotransplantacja lub
~10% - FC (fludarabina + illub wyselekcjonow | allotransplantacja w
- CHOP ~25-30% cyklofosfamid) kortykosteroid | anych chorych | zalezno$ci od
- Inne programy chemioterapii | - FND (fludarabina, y (taklfer:/v _” " lant dmoztllwosc':l !(Icljnlcznych !
wielolekowej (fludarabina, mitoksantron, \(/jvysok Ich alotransplanta 0s e.pr.losm awey )
kladrybina, ICE, DHAP, deksometazon) av;/ Iac r:jp._ ca ] ) - Radioimmunoterapia
EPOCH, mitoksantron, Jako bardziej any oprednis |y ckod2|ennej
cytarabina) ~40-50% toksyczne ) praktyce -
1000mg/m
- Kortykosteroidy + g/me) bendamustyna
chemioterapia ~10-20%
- Chlorambucil ~5-10%
- Autotransplantacja~5-10%
- Ibritumomab tiuksetan ~0-5%
- Allotransplantacja ~0-5%
- Schematy CHOP, CMC Ograniczy stosowanie | Przy Nie spotkatem - Alemtuzumab+chemia
- Schematy wielolekowe rytuksymabu lub opornosci na randomizowan | u 0séb nie
zawierajace analogi puryn schematow rytuksymab ych badan kwalifikujgcych sie do
- Brak aktywnego leczenia w zawILerajqck))/ch V\{ykt())rz()j/s_tu_Je :iot%/czqcych Allo-SCT (ESMO)
przypadkach opornych na rytuksymal sle bardzi€) yeh o - Wysokodawkowa
rytuksymab nie wchodzi w gre, agresywne okolicznosci — | chemioterapia z auto
bo taka postawa bytaby protokoly | mimo wszystko | SCT (dotyczy
mozliwa w przypadku zupetnie chemioterapil. | 3 one tansze | chioniakéw grudkowych)
bezobjawowych (pacjentéw — ggﬁ%?:jrgf;g\év - Radioimmunoterapia w
przyp. autora) rytuksymab ale osrodkach klinicznych
zdecydowanie
bardziej
toksyczne
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Uzyskano tylko dwie opinie eksperckie. Wynika z nich, ze obecnie w Polsce u pacjentéw z rozwazanej
populacji docelowej stosuje sie zazwyczaj réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne, nastepnie
autotransplantacje i allotransplantacje komorek macierzystych oraz radioterapie irbitimumabem tiuksetanem.

W odniesieniu do chemioterapeutykéw, sg one refundowane w ramach leczenia szpitalnego zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego — znajdujg sie na ‘Wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii’
lub na ‘Wykazie substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w
trybie olgreélonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami wg
ICD10'.

Przeszczepienie autologicznych i allogenicznych komoérek macierzystych réwniez refundowane jest w
ramach leczenia szpitalnego zgodnie z w/w Rozporzadzeniem — w tzw. Jednorodnych Grupach Pacjentéw.®®

Ibrytumomab tiuksetan refundowany jest zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2009 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych finansowany — w ramach

programu lekowego ‘Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej’.m'11

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena tego wybory dokonana przez analitykéw
Agencji znajduje sie w tabeli ponizej.

8 http://www mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=m491&ms=0&ml=ph8i=56&mx=0&mt=&my=131&ma=01352%dostep
07.02.2013)

® http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialir2&artnr=5232(dostp 07.02.2013)

10 hitp://www.mz.gov. pliwwwmz/index?mr=m4918&ms=0&ml=ph8i=56 &mx=0&mt=&my=1318&ma=013524
(dostp 07.02.2013)

M hitp://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialdr2&artnr=4622(dostep 07.02.2013)
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Tab. 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wni  oskodawc e i ocena wyboru

Komparator w analizie Uzasadnienie .
p Komentarz oceniaj gcego

klinicznej wnioskodawcy whnioskodawcy
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Jak wynika z wytycznych PTOK oraz opinii ekspertéw, do ktorych zwrécili sie analitycy Agencji z prosbg o
stanowisko, z zabiegéw transplantacyjnych, obok , mozliwe jest,
chociaz rzadsze lub u wybranych pacjentéw, takze przeprowadzenie allotransplantacji (PTOK 2011).
Whioskodawca nie wskazat tej interwencji jako potencjalnego komparatora dla bendamustyny.

Z kolei w odniesieniu do makroglobulinemii Waldenstroma PTOK wskazuje, ze w przypadku opornosci na

leczenie bgdz nawrotu wykorzystuje sie wielolekowg chemioterapie (np. LOP, COP, CHOP) badz talidomid
(PTOK 2011).

Prof. | - s\ojej opinii przestanej do AOTM wskazat, ze zgodnie z rekomendacjami European
Society for Medical Oncology u os6b nie kwalifikujgcych sie do allotransplantacji komoérek macierzystych
stosuje sie alemtuzumab w skojarzeniu z chemioterapig. Analitycy Agencji nie znalezli takich rekomendaciji
ESMO w odniesieniu do populacji docelowej rozpatrywanej w niniejszej analizie. Ponadto, alemtuzumab nie
jest w Polsce refundowany ani w ramach tzw. katalogu chemioterapii ani specyficznego programu lekowego,
zatem jego stosowanie mozliwe jest w ramach programu chemioterapii niestandardowej, co ogranicza jego
dostepnosc dla pacjentow.

. Opublikowane przeghgdy systematyczne

Ponizej przedstawiono kluczowe informacje i wnioski obecne w jedynym wyszukanym przez wnioskodawce
przegladzie systematycznym dotyczacym bendamustyny. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przeglad ten nie skupiat
sie jedynie na efektywnosci leku w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, ale takze w innych jego wskazaniach
rejestracyjnych. Ponadto, w omawianym przegladzie, dla populacji chorych z indolentnym NHL, leczonych
wczesniej rytuksymabem, wigczono jedynie 2 z 3 badan ostatecznie wyszukanych dla bendamustyny — Kahl

2010 i Friedberg 2008 (opisane w dalszej czesci analizy).

Publikacja

b/d

finansowania:

Tab. 9. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj

Metodyka

bendamustyny w
leczeniu nowotworéw
uktadu
limfoproliferacyjnego.

Bazy i przedziat czasu
obj ety
wyszukiwaniem:
MEDLINE i Pubmed -
1970-2010, American
Society of Hematology
— 2004 -2009,
American Society of
Clinical Oncology -
1995-2009

Kryteria selekcji

Tageja 2010 Cel: Populacja: chorzy na nowotworéw uktadu Wigczone badania: 4 dla zastosowania
Ocena skutecznosci i limfoproliferacyjnego bendamustyny zgodnie z rozwazanym
Zrodia bezpieczenstwa Interwencja: Bendamustyna wnioskiem refundacyjnym.

Komparatory: Dowolny
Punkty ko Acowe:
* czas przezycia catkowitego (OS);

* czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS);

* czas trwania odpowiedzi (DOR);

» odpowiedz catkowita (CR);

» odpowiedz czesciowa (PR).

Metodyka: badania dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa bendamustyny, a takze

badania dotyczace farmakologii,
farmakokinetyki oraz badania przedkliniczne

ace efektywno $¢€ kliniczn g bendamustyny w NHL

Wyniki i wnioski

Kluczowe wyniki w odniesieniu do
stosowania bendamustyny w
rozwazanej populacji docelowej:

- Bendamustyna indukuje remisje u
wiecej niz trzech czwartych chorych z
opornym na rytuksymab indolentnym
NHL.

- Bendamustyny byta do$¢ dobrze
tolerowana w badaniach klinicznych
(réwniez na inne wskazania, w ktérych
jest zarejestrowana — przyp. autora),
rzadko wywotujgc tysienie.
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3.3. Efektywnas¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
W dostarczonym APD, w czesci dotyczacej problem zdrowotnego i populacji docelowej wnioskodawca
stwierdzit, ze w analizie rozpatrywane bedg nastepujgce chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu:
- chioniak grudkowy (FL),
- makroglobulinemia Waldenstroma (MW) oraz
- chloniak strefy brzeznej (MZL) z podtypami:
i. Pozawezlowy chioniak strefy brzeznej (MALT),
ii. Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (SMZL),

iii. Wezlowy chtoniak strefy brzeznej (NMZL).

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zalozonym celem przeprowadzonej strategii wyszukiwania dowodéw naukowych w bazach medycznych byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa bendamustyny w monoterapii rozwazanej w niniejszej analizie
populacji docelowej, z wybranymi w ramach analizy problemu decyzyjnego komparatorami.

W pierwszym etapie opracowano i zastosowano strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych — Medline i
Embase z datg odciecia 03.09.2012 r. oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials z datg
odciecia 13.09.2012. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do jednostki
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chorobowej, komparatorow oraz punktéw koncowych — stosowano jedynie zapytania dotyczace
bendamustyny i jej synoniméw. Hasta byly wprowadzane prawidiowo, tgczone byly tez prawidtowymi
operatorami Boole'a. Taka szeroka strategia dala bardzo duzo rekordéw, szczegolnie w bazach Medline
oraz Embase (prawie 1800), ale dzieki temu umozliwiala odnalezienie wszelkich badan z zastosowaniem
wnioskowanej technologii.

Dodatkowo przeszukano baze CRD oraz strony internetowe EMA, FDA, WHO w tym Uppsala Monitoring
Centre oraz URPLWMIPB, gdzie wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej i nazw
handlowych interwencji badanej.

Zgodnie z deklaracjami wnioskodawcy, odnalezione w wyniku przeszukiwania publikacje zostaty poddane
selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonywato niezaleznie
dwéch analitykéw, a w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowano wraz z trzecim analitykiem na
drodze konsensusu. Selekcja zostata oparta na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia
badan (patrz ponizej pkt 3.3.1.2.).

Zalgczono diagram PRISMA skupiajgcy rekordy z baz gtéwnych i dodatkowych, w tym przeszukanych stron
internetowych, ktory przedstawia wyczerpujacy opis selekcji doniesien na poszczegolnych jej etapach.
Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w pierwszym etapie byta zgodna z wytycznymi
AOTM.

W etapie pierwszym przegladu systematycznego odnaleziono jedynie badania jednoramienne oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bendamustyny w monoterapii w leczeniu rozpatrywanej populacji chorych.
Dlatego przeprowadzono analogiczny drugi etap wyszukiwania, ktéry miat na celu odnalezienie badan w w/w
bazach gtéwnych dotyczacych komparatorow — zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy
odnoszgce sie do populacji oraz komparatoréw i ich synoniméw. W bazach Medline i Embase wykorzystano
rébwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. Datg odciecia byt 13.09.2012. Hasta byly
wprowadzane prawidtowo, tgczone byty tez prawidtowymi operatorami Boole’'a.

Zgodnie z deklaracjami wnioskodawcy, odnalezione w wyniku przeszukiwania publikacje zostaty poddane
selekcji na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonywato niezaleznie
dwoch analitykéw, a w przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowano wraz z trzecim analitykiem na
drodze konsensusu. Selekcja zostata oparta na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia
(patrz ponizej pkt 3.3.1.2.).

Zalgczono diagram PRISMA skupiajgcy rekordy z baz gtéwnych i dodatkowych, w tym przeszukanych stron
internetowych, ktory przedstawia wyczerpujacy opis selekcji doniesien na poszczegdlnych jej etapach.

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w drugim etapie byta zgodna z wytycznymi AOTM.

W wyniku powtdrzenia strategii wyszukiwania przez analitykéw Agencji w bazie Medline przez Pubmed
otrzymano koncowy wynik rézny niz w analizie wnioskodawcy dla drugiego etapu wyszukiwan (953 zamiast
934). Baza Embase przez Ovid oraz Cochrane Library nie daje mozliwosci powtdrzenia wynikow
wyszukiwania dla konkretnej daty, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe doktadne zweryfikowanie wykonanego
wyszukiwania.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, analitycy Agencji nie przeprowadzili wlasnego peinego przegladu
systematycznego. Przeprowadzili natomiast skrocone wyszukiwanie w bazach Medline przez Pubmed oraz
Cochrane z zastosowaniem odpowiednich stéw kluczowych i nie zidentyfikowali innych badan niz wigczone
ostatecznie przez wnioskodawce.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela ponizej przedstawia kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

Tab. 10. Kryteria selekcji bada nh pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wt gczenia Uwagi oceniaj acego

wykluczenia

chorzy z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, | Inna nizw W odniesieniu do potencjalnie wigczonych

u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w kryteriach badan, w ktérych nie podano doktadnego

ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia wiaczenia. czasu od podania rytuksymabu do
Populacja rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi wystgpienia progresji, nalezy zachowaé¢

rytuksymab (wtgczano takze badania, w ktérych ostroznos¢ — ChPL oraz program lekowy dla

nie podano doktadnego czasu wystapienia bendamustyny wymaga maksymalnie 6

progres;ji). miesiecy takiego odstepu
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Etap | I Inna niz w
bendamustyna I\f\,r}étszrfrﬁg

w monoterapii
(dawka
120mg/m2
powierzchni
ciata);

AOTM-0T-4351-29/2012

Interwencja

- dowolny: nie dotyczy brak

K It
omparatory - brak w przypadku badan jednoramiennych;

wszystkie istotne w analizowanym problemie nieistotne dla brak
zdrowotnym, m.in. przezycie catkowite (OS — chorego (surogaty)
ang. overall survival), jakos¢ zycia (QoL — ang.
quality of life), czas wolny od progresji choroby
(PFS — ang. progression free survival), wskazn k
odpowiedzi ogétem (ORR — ang. overall
response rate), odpowiedz catkowita (CR — ang.
complete response), odpowiedz czesciowa (PR
—ang. partial response) diugos¢ trwania
odpowiedzi (DOR — ang. duration of response),
stabilizacja choroby (SD — ang. stable disease),
progresja choroby (PD - progressive disease)
oraz profil bezpieczenstwa;

Punkty
koncowe

badania wtérne: przeglady systematyczne przeglady brak
spetniajgce kryterium populacji i interwenciji niesystematyczne,
badania pierwotne: opracowania

« badania eksperymentalne z grupa kontrolng pogladowe.
(dwuramienne), poréwnujace bendamustyne z
ktérymkolwiek komparatorem lub z jakgkolwiek
inng technologig (do potencjalnych poréwnan
posrednich lub ekstrakcji danych z jednej
grupy) lub bez grupy kontrolnej
(jednoramienne) (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

« badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(dwuramienne), poréwnujace bendamustyne z
ktorymkolwiek komparatorem lub z jakgkolwiek
inng technologig (do ekstrakcji danych z jednej
grupy) lub bez grupy kontrolnej
(jednoramienne) (ocena skutecznosci
rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa);

Typ badan

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, publikacje w Brak
Inne kryteria niemieckim, francuskim. jezykach innych
niz wymienione

3.3.1.3.0pis badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 3 badania kliniczne nad zastosowaniem
bendamustyny w monoterapii w dawce 120 mg/m2 w rozwazanej populacji chorych — badania Kahl 2010,
Ohmachi 2010 i Friedberg 2008. Badania te, jak wskazano w pkt. 3.3.1.1.,, byly badaniami
jednoramiennymi

W celu umozliwienia zestawienia wynikow dla bendamustyny z wynikami dla jej komparatoréw,
wnioskodawca wigczyt do przegladu réwniez jednoramienne badania, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng w
rozpatrywanej populacji chorych:
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ID badania,
zrodto

Metodyka

Tab. 7. Charakterystyka bada n nad bendamustyn g wtgczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Interwencje

AOTM-0T-4351-29/2012

Populacja

Punkty

flnanfgwan Schemat dawkowania Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia LICdert.'L)JI?)O S€ e
Kahl Badanie Bendamustyna 120 Redukcja dawki do 90 wiek = 18 lat; *chemioterapia, immunoterapia, | Liczba chorych CR, Cry, PR,
2010, eksperymentalne | mg/m2i.v., przez 60-120 | mg/m2 wystgpita u 20 stan sprawnosci WHO < 2; radioimmunoterapia lub terapia | w badaniu: 100 | SD, PD, profil
Zrédto , jednoramienne , minut dnia1.i 2.,co 3 ChOryCh, a do dawki 60 zdiagnozowany indolentny NHL ~; bendamUStyna W ciagu 28 c_jn.l Liczba chorych beZplecZeﬁSt
finansowani | Wieloosrodkowe tygodnie, planowano 6-8 | mg/m2 u 4 chorych z oporno $é na R, zdefiniowana jako brak przed rozpoczeciem leczenia; odpowiadajacyc | Wa
a. | Liczba osrodkéw: | CYKli, lek podawany | powodu toksycznoci obiektywnej odpowiedzi lub *niepowodzenie terapii z h populacji
Cephalon, | 28 (Stany przez dwa pierwsze dni | hematologicznych i udokumentowana progresjaw ci  agu 6 powodu efektow ubocznych docelowej: 79
Inc. Zjednoczone, cyklu. niehematologicznych. m-cy od: zwigzanych z poprzednim
Kanada) W przypadku Redukcje te utrzymywane otrzymania pierwszej dawki pierwszego leczeniem; .
.| toksycznosci byly do konca badania; kursu R (= 4 x 375 mg/m?/tydzien); *leczenie MGF(myeloid grawth
Okres obserwacii: 4 > ) kolejne cykle . : i . factor) w ciggu 14 dni przed
21 m-cy, jezeli nie hema'tolog|c,znej 4 zako_nczenla terapii R lub progres;ji przed rozp0czeciem badania. iednak
stopnia badz rozpoczynane byty tylko kolejng dawkg R; pocze ']
nastepowata tok i przy toksyczno$¢ < 1, zakonczenia petnego kursu R w dozwolone bylo przewlekie
progresja choroby, | foxsycznosct . ita li ili nia peineg : leczenie erytropoetyna;
chorzy byli niehematologicznej 3-4 catkowita Ilcgba neut3r0f|I| potaczeniu z chemioterapia; rytropoetyng; )
obserwowani stopnia w ktérymkolwiek | = 1000 komor>ek/mm ' zmiany mierzone dwuwymiarowo, gdzie .dstosom;ame kotrtykost_erom_ioww
przez okres z cykli, w kolejnym cyklu | liczbie phytek = 75 000 wielko$é co najmniej jednej ze zmian 12";@ erazeu yCczneéj w ciagu
maksymalnie 2 lat | dawke bendamustyny komérek/mm®, kolejne nowotworowych = 2 cm w przynajmniej 1 | .~ d:r:.grze rozpoczeciem
) zmniejszano do 90 dawki mogty by¢ ) wymiarze; 1,
Analiza mg/m2 p.c. Jesli nadal odraczane do 4 tygodni, 1 - 3 wczesniejsze chemioterapie, *transformacja choroby;
stat_ystyc_:zna: » obserwowano d_opokl powyzsze kryteria autologiczny przeszczep komérek wczesniejsza chemlpterapla w
poziom istotnosci toksycznosé nie b){iy_spe}nlone - _ macierzystych nie byt powodem potaczeniu z aIIoger}lcznym
statxstycznel p hematologiczng 4 powyzej 4 tyg chorzy byli wykluczenia; przeszczepem komorek
ponizej 0,05 stopnia lub toksycznog¢ | Wykluczani z protokotu. kompletna historia choroby, badania macierzystych; _
Klasyf kacja niehematologiczng 3-4 lekarskie, tomografia komputerowa i *jednoczesnie aktywne inne
AOTM: w stopnia, dawke rezonans magnetyczny, ocena szpiku nowotwory (z wyjatkiem
klasyfikacji AOTM | zmniejszano ponownie, kostnego, elektrokardiogram, badanie nieczerniakowego nowotworu
nie uwzgledniono do 60 mg/m2 p.c. Jesli poziomu dehydrogenazy mleczanowej; skory, raka szyjki macicy | raka
badania toksycznos¢ nie catkowita liczba neutrofili = 1000 prostaty leczonego terapig
eksperymentalneg | ustepowata, przerywano komaérek/mm?®: hormonalna)
o leczenie. Zmniejszone liczba trombocytéw = 100 000 «chtoniak centralnego'uk}adu
jednoramiennego, | dawki nie byty komérek/mm? (lub = 75 000 w nerwowego lub chioniak opon
zatem ocenia nie | zwigkszane do konca trombocytopenii): mézgowo - rdzeniowych;
jest mozliwa badania. klirens kreatyniny > 30 mL/min: 'powazne zakazenl_a;
prawidiowe funkcjonowanie watroby (<2,5 | *fizyezny lub psychiczny stan
x przekroczona gérna granica normy dla chorego, mogacy kolidowa¢ z
aminotransferazy asparaginowej i os_lagnlemem ce]u badania;
alaninowej oraz <1,5 x dla catkowitej *cigza lub laktacja;
bilirubiny). *przewidywane przezycie < 3
miesigce.
Ohmachi Badanie Bendamustyna 120 Dawk? zmniejszano do 90 wiek 20-75 lat, *widoczne zakazenie (w tym Liczba chorych PFS, %
2010 eksperymentalne mg/m2 i.v., przez 60 mg/m*u chorych: zdiagnozowany indolentny nieziarniczy V_\"rusowe)’ . ) w badaniu: 58 chorych z
Zrodito , jednoramienne , | minut1.i2.Co3 - 2 neutropenig 4. stopnia chtoniak B-komérkowy (B-NHL)  lub sinne powazne schorzenia, Liczba chorych rocznym
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finansowani | wieloosrodkowe tygodnie, planowano 6 utrzymujaca sie dtuzej MCL; *naciek chfoniakowy w uktadzie | odpowiadajgcyc | PFS, CR,
a Liczba ogrodkow: | CYKIi niz 1 tydzien (mimo brak odpowiedzi na wcze $niejsze nerwowym, h populacii Cru, PR, SD,
Symbio 17 (Japonia) Profilaktyczne zastosowania leczenia leczenie/nawrét choroby po ' =czynny nowotwor ziosliwy, inny | docelowej: 55 PD, profil
Pharmaceu | oyres obserwagji: | Stosowano leki ;:zynnlkl_enll sltynj_uIUJacym uko ficzeniu leczenia (dowolna liczba niz chtoniak. W badaniu nie bezpieczenst
ticals 6-8 cykl (cykl 21 przeciwwymiotne oraz worz<|en|etlo oGngjS . terapu), ' ' . —Q. odano wa.

dni) + okres antybiotyki granulocytow -F), mierzalna zmiana patologiczna wigksza informacii o

obserwacji (ang. zapobiegajgce Ll gorqcqu ' niz1,5cmw _Je(linym wymiarze, czasie w.

follow-up): powstawaniu zakazen neut_ropemczna ("?_ln. 3 1. lub 2. stopien wg skali ECOG (ang. ktérym

mediana 12,6 oportunistycznych. W stopien neutropeni, przy Eastern COOPefatIY? .On_colo:qy Group), nast apito

mies. (zakres: 1,3- | €lagu cyklow 2.-6. goraczce min. 38,5 st. C) oczekiwana diugos¢ zycia min. 3 niepowodzenie

17,9) dozwolone byto utrzymujaca sig co miesigce; leczenia.

s stosowanie G-CSF oraz najmniej 3 dni odpowiednie wyniki badan:

Analiza W ciggu cyklu 1, przy * zliczbg plytek krwi krwi: neutrofile — min. 1500/uL, phytki krwi

statystyczna: | rozpoznaniu neutropenii mniejszg niz 10 tys./uL min. 100 tys./jL,

pOZIOM IStOtNOSCI | i 3. stopnia. Chorym | ze sklonnoscig do nerek: kreatynina w surowicy: wynik

statystycznej p z duzg masa nowotworu krwotokow wymagajacg maks. 1,5 x gérny granica normy w kazdej

ponizej 0,05 zalecano profilaktyczne transfuzji ptytek krwi placéwce badawczej,

Klasyf kacja stosowanie np. * u ktorych wystgpity watroby: ASpAT i ALT: wynik maks. 2 x

AOTM: w allopurynolu , aby dziatania niepozadane 3. gbrna granica normy, bilirubina catkowita:

klasyfikacji AOTM | zapobiec rozpadowi lub 4. stopnia (wg wynik maks. 1,5 x gérna granica normy,

nie uwzgledniono guza. uznania badacza) uktadu oddechowego i krgzenia: cisnienie

badania W przypadku kolejnego parcjalne tlenu w krwi tetniczej min. 65

eksperymentalneg wystapienia dziatan mmHg, brak zmian w elektrokardiogramie

o _ niepozadanych dawke wymagajacych leczenia, '

jednoramiennego, zmnieiszano do 60 brak efektu przeniesienia z poprzedniego

zatem ocenia nie mg/m?. Jesli dziatania nie Ief:zgnlaz_wymagany okres cr_cukowm_ej

jest mozliwa ustapity, przerywano eliminacji leku (wash-out period) (min. 3

leczenie. miesigce w przypadku leczenia
przeciwciatami).

Friedberg Badanie Bendamustyna 120 Leczenie nie mogto by¢ wiek = 18 lat; swczesniejsza ) Liczba chorych PFS, CR,
2008 eksperymentalne mg/m2 i.v., przez 30-60 kontynuowane w stan sprawnosci WHO < 2; chemioterapia/immunoterapia W | w badaniu: 76 Cru, PR, SD,
Zrodio , jednoramienne, minut dnia 1.i 2., co 3 przypadku progresji Zdiagnozowany indo|entny NHL (FL’ clagu 3 tyg_Odnl przeq ) Liczba Chorych PD,DOR,
finansowani | Wieloosrodkowe tygodnie, planowano 6 choroby lub wystgpienia SLL, WM, MZL), lub indolentny NHL rozpoczeciem leczenia; odpowiadajacyc | profil
a Liczba osrodkéw: | CYKIi. nieakceptowanej transformowany do bardziej agresywnej 'n'eP%WOO:‘Zin',e te[)apn z h h populacji bezpieczenst
Cephalon, | 14 (Stany Chorzy leczeni w 6 toksycznosci; moziiwa formy; N f;og Oetl emgnig\ll;/]: I:(fzzenr?iz w docelowej: 65 | Wa
Inc. Zjednoczone); cyklach az do momentu | Pyta redukcja dawki do 90 rytuksymab we wcze $niejszych pery

Okres obserwaciji:
18 m-cy, jezeli nie
nastepowata
progresja choroby,
chorzy byli
obserwowani
przez okres
maksymalnie 2 lat

Analiza
statystyczna:
poziom istotnosci
statystycznej p

odpowiedzi na leczenie
lub stablizacji choroby.
Dodatkowe 6 cykili
mogto by¢ stosowane az
do momentu
wystgpienia progresji
choroby lub pojawienia
sie groznej
toksycznosci.

Dawke zmniejszano do
90 mg/m2 u chorych: z
toksycznoscig

wystagpita u 15 chorych, a
do 60 mg/m? u 4 chorych
z powodu toksycznosci
hematologicznych i
niehematologicznych;
kolejne cykle
rozpoczynane byty tylko
przy toksycznos¢ < 1
(NCI-CTCAE), calkowita
liczba neutrofili = 1000
komérek/mm?, liczbie
ptytek = 75 000

terapiach, oraz oporno $¢ wzgledem
niego, definiowana jako brak
odpowiedzi lub progresjiw ci  agu 6
miesi ecy od zako nczenia terapii ;
brak tolerancji wzgledem rytuksymabu;
maksymalnie 3 wczesniejsze unikatowe
(nowe kombinacje lekéw) chemioterapie,
wigczajgc autologiczny przeszczep
komérek macierzystych;

catkowita liczba neutrofili = 1000
komérek/mm?,

liczba trombocytéw = 100 000

ciggu ostatnich 28 dni;
*leczenie HGF(hematopoietic
growth factor) w ciggu ostatnich
14 dni, jednak dozwolone byto
przewlekte leczenie
erytropoetyna;

estosowanie kortykosteroidow w
dawce terapeutycznej;
transplantacja allogeniczna;
ejednoczesnie aktywne inne
nowotwory (z wyjatkiem
nieczerniakowego nowotworu
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klasyfikacji AOTM
nie uwzgledniono
badania
eksperymentalneg
o}
jednoramiennego,
zatem ocenia nie
jest mozliwa

niehematologiczng min.
3. stopnia. Jesli przy tej
dawce nie ustgpita
toksycznos¢é
hematologiczna 4.
stopnia lub toksycznosé
niehematologiczna min.
3. stopnia, dawke
zmniejszano do 60
mg/m2. W przypadku,
gdy toksycznos$¢ nadal
sie utrzymywata,
leczenie przerywano.

ponizej 0,05 hematologiczng 4. komérek/mm?, komérek/mm?; skory, raka szyjki macicy i
Klasyf kacja stopnia lub « prawidtowe funkcjonowanie nerek i pecherza moczowego);
AOTM: w toksycznoscig watroby. +chtoniak centralnego uktadu

nerwowego;
*powazne zakazenia;
«fizyczny lub psychiczny stan
chorego, mogacy kolidowac z
osiggnieciem celu badania;
ecigza lub laktacja;
*przewidywane przezycie < 3
miesigce.

Tab. 12. Charakterystyka bada n nad komparatorami dla bendamustyny wt  gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, Interwencje Populacja
zrodto
finansowan Metodyka Schemat
ia dawkowania

Punkty ko hcowe

Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Liczebno $¢ grup
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Tab. 13. Definicje i metody pomiaru punktéw ko  ncowych w badaniach wt gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Punkt .
ko hcowy Definicja Badanie
PFS czas (w miesigcach) od podania pierwszej dawki badanego leku do pierwszego udokumentowanego postepu choroby, $mierci bez wzgledu na ]
przyczyne lub zmiany leczenia ze wzgledu na rozwdj choroby, ktérekolwiek wystagpito jako pierwsze
TTP-time to progression tzn. czas do progresji choroby, definiowany jako czas od podania pierwszej dawki badanego leku do wystgpienia [ ]
progresji choroby
czas od radioimmunoterapii do progresji lub nawrotu choroby [
oS czas liczony od dnia dokonania przeszczepienia do zgonu I
3-letni OS | odsetek chorych u ktérych wystapit 3-letni OS, liczony od wystgpienia nawrotu lub progresji choroby do zgonu z dowolnej przyczyny [ ]
Odpowied 2z | CR, PR, SD i PD oceniane zgodnie z kryteriami IWRC
na leczenie
CR, PR, SD i PD oceniane zgodnie z kryteriami IWRC lub skorygowanymi kryteriami RC I
CR zank wszystkich, mierzalnych nowotworowych zmian skérnych. Odpowiedz ta, jesli tylko bylo to mozZliwe byla potwierdzana I
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immunohistologicznie i genetycznie.

eliminacja nieprawidtowego wychwytu 18-fluoro-deoksyglukozy badanego za pomoca PET oraz zanik powigzanych struktur w homologicznych
skanach uzyskanych metodg tomografii komputerowej (po 12 tygodniach od zastosowania terapii); w badaniu okreslana jako CR i NED, ang. no
evidence of disease)

I
CR/CRu kazdy rodzaj odpowiedzi na leczenie inny niz ustalona odrebnymi kryteriami PR ]
PR zmniejszenie sie o przynajmniej 25% nowotworowych zmian skérnych, bez jednoczesnego wzrostu pozostalych lub pojawienia sie kolejnych, [ ]
nowych zmian
jakakolwiek mierzalna zmiana nowotworowa widoczna dzieki metodom obrazowania lub zajecie szp ku kostnego stwierdzane za pomoca ]
aspiracyjnej biopsji cienkkoigtowej
zmniejszenie powierzchni zmian nowotworowych o co najmniej 50% w ciggu 12-tygodniowego okresu (w badaniu znalazto sie okreslenie MR, ]
ang. mixed response)
SD brak powigkszenia lub zmniejszenia o przynajmniej 25% mierzalnych zmian nowotworowych [ ]
PD kazdy zaobserwowany wzrost o przynajmniej 25% mierzalnych zmian nowotworowych lub wykrycie nowej zmiany ]
DOR liczba miesiecy od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do udokumentowanego postepu choroby, $mierci bez wzgledu na ]
przyczyne lub zmiany leczenia ze wzgledu na rozwdj choroby
liczony od 1. dnia odpowiedzi na leczenie do dnia progresji [
EFS czas liczony miedzy pierwszym podaniem leku a stwierdzeniem niepowodzenia leczenia, w tym nawrotu/progresji choroby, rozpoczecia [ ]
kolejnego leczenia przeciwnowotworowego, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz zgonu zwigzanego z chorobg
co najmniej | odsetek 0séb z EFS diuzszym niz 12 miesiecy [ ]
roczny EFS
3-letni EFS | odsetek os6b u ktérych wystapit 3-letni EFS liczony od wystgpienia nawrotu lub progresji choroby do zgonu z dowolnej przyczyny, kolejnego I
nawrotu/kolejnej progres;ji lub ostatniego badania kontrolnego
TTRes czas od podania terapii do pierwszej odpowiedzi na leczenie (w tygodniach) I
TTRel czas od podania terapii do pojawienia sie nowych objawéw choroby ]
TTINT czas liczony od pierwszego podania leku do momentu rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwchioniakowego) [ ]
FFS czas liczony od dnia dokonania przeszczepienia do niepowodzenia, ktére bylo definiowane jako progresja/nawrét choroby lub zgon z -
jakiejkolwiek przyczyny po operaciji.
Przezycie | odsetek chorych zywych lub w remisji choroby w momencie dokonywania oceny OS i FFS I
wolne od
choroby
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3.3.1.4.Jakos¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy sg nastepujace
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W opinii analitykbw Agencji przedstawione przez wnioskodawc e ograniczenia bada h sa stuszne. W
pierwszej kolejno $ci na uwag e zwraca fakt niewielkiej wiarygodno $ci badan nad bendamustyn g —
badania te byly badaniami nieporownawczymi, jednoramiennymi, a wiec nie mozna na ich podstawie
jednoznacznie zinterpretowaé efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu
wobec innych zamiennych interwencji. Populacyjnie badania te nie byly tez duze, rozklad cech pacjentow byt
rézny, a w odniesieniu do badania Olmachi 2010 nie ma pewno  $ci co do tego, w jakim czasie po lub w
trakcie leczenia rytuksymabem doszto do progresji choroby . Uwage zwraca réwniez spora
heterogenicznos¢ pacjentow wigczonych do badan pod wzgledem wczesniejszego, przed bendamustyna,
zastosowania rytuksymabu — czes¢ z nich stosowalo go w leczeniu indukcyjnym w skojarzeniu z
chemioterapig, czes¢ w monoterapii, a czes¢ w leczeniu podtrzymujgcym.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Po analizie charakterystyki badan, analitycy Agencji, ze wzgledu na niskg wartos¢ dowodowa, zdecydowali
nie analizowa¢ i nie przedstawia¢ wynikow dla badan, w ktérych rozpatrywanej populacji docelowej
odpowiedzialo mniej niz 30 oséb. Liczba 30 zostata wybrana ze wzgledu na fakt, ze w badaniach
statystycznych stanowi ona granice, ponizej ktérej wnioskowanie na temat reprezentatywnosci wynikéw jest
bardzo niepewne. Dodatkowo, wiarygodnosé takiego wnioskowania obnizajg ograniczenia przytoczone w
pkt. 3.3.1.4. Zauwazy¢ rowniez nalezy, ze w 3 wigczonych badaniach nad bendamustyng brato udziat od 48
do 79 pacjentéw odpowiadajgcych rozpatrywanej populacji docelowej, zatem zestawianie wynikéw dla takiej
liczebnosci z wynikami badan o mniejszej populacji, szczegélnie gdy mowa o kilku pacjentéw,
wprowadzatoby nieréwnowage wynikajgcg z nieporéwnywalnych préb.

Zatem, badania wykluczone z analizy przez analitykbw Agencji to badania

Bendamustyna

W dostepnych badaniach nad bendamustyng prezentowano wyniki dla podgrup pacjentéw ze wzgledu na
typ histopatologiczny chtoniaka, co umozliwito wyekstrahowanie wynikéw dla indolentnych chtoniakéw
nieziarniczych (w badaniu Friedberg 2008 dodatkowo uwzgledniona byta przewlekta biataczka limfatyczna —
posta¢ SLL oraz transformowany chioniak z komérek B, w badaniu Kahl 2010 przewlekta biataczka
limfatyczna — posta¢ SLL), a nastepnie — wyniki dla postaci grudkowej chtoniaka nieziarniczego, ktéry tez
wystepowat w przewazajgcej wiekszosci u chorych rekrutowanych do w/w badan.

W badaniu Friedberg 2008 sposrod 48 pacjentéw z indolentnym NHL 45 byto z FL, 2 z chloniakiem strefy
brzezneji 1z MW.

W badaniu Ohmachi 2010 sposrod 55 pacjentéw z indolentnym NHL 52 bytlo z FL, 1 z MW, 1 z MALT oraz 1
z NMZL.

W badaniu Kahl 2010 spos$réd 79 pacjentéw z indolentnym NHL 62 bylo z FL, 16 z chiloniakiem strefy
brzeznej i jeden z chtoniakiem limfoplazmatycznym.

Wyniki przedstawiajg tabele ponizej.
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Tab. 8. Ocena skuteczno $ci bendamustyny w leczeniu chorych z indolentnym ch

toniakiem nieziarniczym (w tym FL) uprzednio leczon

Punkty ko nhcowe

ych rytuksymabem

Ok. obs. po
. terapii [m- PFS
Badanie ) ! . roczny PFS [% ORR PD DOR
Ce('zg]kerglsa;?*a' rrEg]dicaerla (e oz e (|ic§b§lgr$o$ych)] [% (|iczbap Shorych)] [% (Iiczbas thorych)] Pyl [mes e
(95% CI) chorych)] ** chorych)] chorych)] (95% ClI)
Friedberg 2008 48 26 8,3 (6,6; 10,9) b/d 83,3 (40) 39,6 (19) 43,8 (21) 4,2 (2) 10,4 (5) ,9
(5,8; 16,7)
() () ()
5 o 5 o 5
e S 2 2
a4 (=} o a4 (=} o a4 (=} o
= 2« = o« = o«
. 12,6 . . . S S S
Ohmachi 2010 55 (1,3-17,9) nie osigg-nieto 70,7 (41) 90,9 (50) < < Z 1,8 (1)**+ b/d
36,4 6.9
(20)/ 53,4 (31) | 23,6 (13) | 37,9 (22) 9,1 (5) (“1)
30,9 (17)
Kahl 2010 79 11,8 b/d b/d 75,9 (60) 16,5 (13)/3,8 (3) 55,7 (44) 15,2 (12) 7,6 (6) b/d

N — liczba chorych, * w publikacji okres obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania, **estymowany, ***po okresie obserwacji 12,6 miesiecy (1,3-17,9), u 19 chorych odnotowano progresje
choroby

Tab. 15. Ocena skuteczno $ci bendamustyny w leczeniu chorych z FL uprzednio | eczonych rytuksymabem.

Punkty ko nhcowe

Okr. obs. po
Badanie i [m-ce:
teﬁg’ég:]ace' PFS roczny PFS [% ORR CRICRu PR SD PD DOR
(zakres)]”* [m-ce] mediana (liczba [% (liczba [% (liczba [% (liczba [% (liczba [% (liczba [m-ce] mediana
(95% ClI) chorych)] chorych)] chorych)] chorych)] chorych)] chorych)] (95% ClI)
Friedberg 2008 45 26 b/d b/d 82,2 (37) 37,8 (17) 44,4 (20) 4,4 (2) 11,1 (5) b/d
(b/d)
Ohmachi 2010 52 12,6 Nie osiggnieto b/d 90,4 (47) 36,5 (19)/ 21,2 (11) 9,6 (5) 0 b/d
(1,3-17,9) 32,7 (17)
Kahl 2010 62 11,8 b/d b/d 74,2 (46) 14,5 (9)/ 54,8 (34) 14,5 (9) 9,7 (6) b/d
(b/d) 4,8 (3)

N — liczba chorych, * w publikacji okres obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania
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W odniesieniu do wszystkich pacjentéw cierpigcych na NHL indolentne, u ktérych doszto do progresji po
leczeniu rytuksymabem (okres obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania, nie tylko dla
pacjentéw z NHL indolentnymi, ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrakcji takich danych):

- w badaniu Friedberg 2008, w ktorym mediana okresu obserwacji byta najdtuzsza i wynosita 26 miesiecy,
mediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (zakres 6,6 — 10,9), brak byto danych dla rocznego PFS, odsetek ORR
wyniost 83,3% (z czego 39,6% CR/CRu i prawie 44% PR), choroba stabilna obserwowana byta u nieco
ponad 4% osob, a progresje choroby wykazato 10,4% chorych. Bylo to jedyne badanie, w ktorym podano
wyniki dla parametru DOR — wyniést on 9 miesiecy (zakres 5,8 — 16,7).

- w badaniu Ohmachi 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 12,6 miesigca, nie osiggnieto
mediany PFS, natomiast roczny PFS wystapit u 70,7% chorych, odsetek ORR wynidst prawie 91% (z czego
36,4% CR, prawie 31% CRu i 23,6% PR ocenianych z zastosowaniem IWRC), choroba byta stabilna u 9,1%
0s6b (przy ocenie IWRC), a progresje choroby wystgpita u 1 pacjenta;

- w badaniu Kahl 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 11,8 miesigca, brak jest danych na temat
mediany PFS i rocznego PFS, a wartosci ocenianych punktéw kohcowych przedstawialy sie nastepujgco:
ORR uzyskano u prawie 76% pacjentow (z czego 16,5% CR, prawie 4% CRu i 55,7% PR), choroba byta
stabilna u nieco ponad 15% 0s0b, a progresje wykazato 7,6% chorych.

W odniesieniu do pacjentéw cierpigcych na FL (okres obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z
badania, nie tylko dla pacjentéw z FL, ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrakcji takich danych):

- w badaniu Friedberg 2008 brak jest danych na temat mediany PFS i rocznego PFS, natomiast odsetek
ORR wyniést nieco ponad 82% (z czego prawie 38% CR/CRu i 44,4% PR), choroba stabilna obserwowana
byta u 4,4% oséb, a progresje choroby wykazato 11% chorych;

- w badaniu Ohmachi 2010 nie osiggnieto mediany PFS i nie podano rocznego PFS, natomiast odsetek
ORR wyniést 90,4% (z czego 36,5% CR, prawie 33% CRu i nieco ponad 21% PR), choroba byta stabilna u
9,6% 0s6b, a progresje choroby nie wystgpita u zadnego pacjenta;

- w badaniu Kahl 2010 brak jest danych na temat mediany PFS i rocznego PFS, natomiast wartosci
ocenianych punktow koncowych przedstawialy sie nastepujgco: ORR uzyskano u nieco ponad 74%
pacjentdéw (z czego 14,5% CR, prawie 5% CRu i prawie 55% PR), choroba byta stabilna u 14,5% oso6b, a
progresje choroby wykazato niecate 10% chorych.

Jak opisano w pkt. 2.4.2., w procesie oceny leku w ramach procedury arbitrazowej Komitetowi do spraw
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi dziatajgcemu przy Europejskiej Agencji do spraw Lekow, na
poparcie stosowania bendamustyny w NHL opornych na leczenie rytuksymabem aplikant przedstawit
badanie gtéwne i badanie pomocnicze bez grupy kontrolnej oraz protokét i wstepne wyniki innego badania
bez grupy kontrolnej o podobnym projekcie. Pierwszoplanowymi punktami koncowymi w przedstawionych
badaniach byty: ogélny odsetek odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi. W jednym z badan
uzyskano ostatecznie 75% ORR, 58% PR i 14% CR, przy czym mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
40,14 tygodnia. Jak wida¢, chodzito zapewne o badanie Kahl 2010, ktérego wyniki dla catej badanej
populacji sg zbiezne z tymi zaprezentowanymi Komitetowi. Odnosnie pozostalych dwdch badan ocenianych
w procedurze arbitrazowej, brak szczegétowych danych na ich temat w dokumentacji dostepnej na stronie
EMA, jednak prawdopodobne jest, ze mowa byta o badaniach Friedberg 2008 oraz Ohmachi 2010,
poniewaz rzeczywiscie konstrukcje mialy podobng do badania Kahl 2010. Dodatkowo, w ramach
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono innych badan poza trzema wyzej
wskazanymi.

Skuteczno $¢ komparatorow

Punkty ko hcowe

Okr. obs. po
terapii [m-ce: PFS DOR

; [m-ce] ORR CR PR SD PD
mediana, [% (liczba [ [[% (liczba || [% (liczba ||| |[% (liczba | [% (liczba

(zakres)]* 'z;i?(ig;? chorych)] || ichorych)] || ‘chorych)] || ‘chorych)] chorych)]

Badanie N [m-ce]

mediana
(zakres)
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Bendamustyna

W badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008 czesto$¢ wystepowania poszczegodlnych zdarzen
niepozadanych zostata okreslona dla catej préby chorych z NHL bez rozr6znienia na chioniaki indolentne i
nieindolentne — niemozliwe bylo zatem wyekstrahowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa dla
populacji docelowej. Nie sprawia to jednak wigekszych trudnosci interpretacyjnych ze wzgledu na fakt, ze
przedmiotowe badania w wiekszosci dotyczyly populacji docelowej, ponadto wystepowanie efektow
ubocznych danej terapii zazwyczaj nie zalezy od choroby podstawowej, z powodu ktorej jest podawana.

Ponizej przedstawione sg tabelarycznie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania bendamustyny
z 3 w/w badan.

Tab. 17. Zestawienie wynikow dotycz gcych bezpiecze nstwa stosowania bendamustyny dla wszystkich chorych z bada n Kahl
2010, Ohmachi 2010, Friedberg 2008

Anemia Neutropenia Trombocytopenia

sl 2 3| 4 |razem| 1 | 2 3 4 |28 4| 3 4 |Teze

n m m

Kahl 2010 7 | 3 94 38 | 23 | 83 19 | 6 | 88
N=100 84 (84) Dl e | ey | 2@ @yl eley| ©B6) | a)| 6 | @
Ohmachi 36 | 25 3 | 3 67 | 3 | 15 | 25 | 48 | 90 | 45 | 15 | 10 | 6 | 75
2010 N=69 )| |l @l @] @ | @lw|an | 3626y a | @ | @ |62
Friedberg %6 | 46 | 12| O 94 | 9 | 22 | 30 | 24 | 85 | 36 | 24 | 16 | 9 | 85
2008 N=76 enl @ ol o | | ola ey a | es|en|la | a2 | @ |64

Zapalenie ptuc Kandydoza Kaszel

stopi |4 2 | 3| 4 |razem| 1 2 3 | 4 |™®| 1 | 2| 3 A

en m m

Kahl 2010 2 9
N=100 Y @ | © - N I N S I -
Ohmachi 0 0 1 0 1 ) ) )
2010 N=69 (0) © | @ | ©O (1)
Friedberg 0 0 | 5| o 5 4 1 3 | 0] 8 | 2 |70 0 | 29
2008 N=76 ©) © | @4 | © 4) (3 ® @ O | 6 Q7 | 6 | (0 0 | (22
Biegunka Zmeczenie (spadek formy) Infekcje

stopi |4 2 | 3| 4 |razem| 1 2 3 |a|™| 1 |2 3 4 |Teze

en m m

Kahl 2010 5 | 0 42 2 [ 2| 64 5 | 6 | 69
N=100 SCD e | o | @2 | 6 Ty @] 6 | BE | a5 |69
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Ohmachi 16 7 0 0 23 51 | 12 o [o] 62 i i i 1
2010 N=69 (1) G | @© | © | @6 | @) | ® | (0 |©]| 43
Friedberg 18 1 [ 1 0 30 22 [ 20 | 7 o] 49 ] ] . |
2008 N=76 (14) ® @] ]| @) | an | @) | G | 0] @)
e - Goraczka (bez udokumentowanej
Nudnosci Wymioty neutropenii)
stopi raze raze raze
en 1 2 3 4 = 1 2 3 4 = 1 2 3 4 -
Kahl 2010 4 0 77 2 0 40 1 0 36
73 (73 38 (38 35 (35
N=100 (73 @ | © | @ 8 | @ |0 6 )@ | © |ee
Ohmachi 54 32 0 0 86 20 17 4 0 42 22 9 0 0 30
2010 N=69 (37) (22) 00O 69| @) (12| @ (O] (29 | a5 | (6) | (O ©0) | (21
Friedberg 39 29 4 0 72 21 16 4 0 41 17 5 3 0 25
2008 N=76 (30) (22) (3 | (0) | (55) | (16) | (12) | 3) [O)| (31) | (13) | & 2) 0) | (19)
Goraczka neutropeniczna Bol gtowy Bol plecow
- SO g 2 | 3| 4 |razem| 1 2 | 3 |4 1 | 2] 3 4 |faze
en m m
1
Kahl 2010 0 0 5 6 21 (21) 0o |o| 21 ) ] ] i ]
N=100 © [ O |6 || © © O] @
Ohmachi 0 0 1 0 1 20 3 o [o] 23 i i i i i
2010 N=69 (0) © | @ | © (1) (19| @ | O [©] (16)
Friedberg ] ] . . . 17 3 0 o] 20 7 7 | 3 0 16
2008 N=76 1@ | O[O | 6 |63 0 | @12
Zapalenie jamy ustnej AT el EGEE (el Zaparcia
masy)
stopi raze raze
en 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 = 1 2 3 4 o
Kahl 2010 0 0 21 3 0 24 0 0 31
21 (21 21 (21 31 (31
N=100 o] o @ @ o] @ D o | © |6
Ohmachi ] ] . . . 25 9 1 (o] 3 [ 38 [ 9| o0 0 46
2010 N=69 @an | e | @ [©] (4 | 6) | 6) | (0) 0 |32
Friedberg ] ] | . _ 24 |10 | 0o o] 3 [ 20 [ 5 | 1 0 26
2008 N=76 (18) (8) ©) | ©)| (26) 15) | @ | @ (0) (20)
Odwodnienie Hipokaliemia Reakcja na infuzje
SO g 2 | 3| 4 |razem| 1 2 | 3 | 4 || 1 | 2] 3 4 |faze
en m m
Kahl 2010 1 1 14
N=100 - o R - - S ] R g @ | as
Ohmachi ) ) B B B B B ) ) ) 22 4 0 0 26
2010 N=69 @) | ® | (0 0) | (@8)
Friedberg 4 5 3 0 12 0 1 4 0 5 ) ) ) ) )
2008 N=76 3 @@ | O 9 @O @6 0|4
Leukopenia e reakqje §k§rne Jadfowstret
(zaczerwienienie)
stopi raze raze
en 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 o= 1 2 3 4 T
Kahl 2010 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
N=100
Ohmachi 7 25 54 11 97 17 1 0 0 19 39 19 3 0 61
2010 N=69 Glan | @) | @ | 67) | 1) | O] O | @O @3 | @) 13| @ | © |42
Friedberg ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2008 N=76
Osutka Zapalenie zyly Bol naczyniowy
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Kahl 2010 ) . ) . . ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
N=100
Ohmachi 15 30 1 0 46 17 10 3 0 30 29 0 0 0 29
2010 N=69 (10| @) || O | G | (1) | M | @ | O] (1) | (20 | (O | (O 0) | (20
Friedberg ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2008 N=76
Uczucie dyskomfortu w zotgdku Zaburzenia smaku Zapalenie blﬁr;tyazzuzowej Jamy
S g 2 | 3| 4 |razem| 1 2 | 3| 4 |™®| 1 | 2| 3 | 4| razem
en m
Kahl 2010 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
N=100
Ohmachi 12 4 0 0 16 20 4 0 0 25 15 3 0 0 17
2010 N=69 ®) @ O] 0O |0 |1 | G O] O]|AaAn | 10 | @ | © |© | (12
Friedberg ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2008 N=76
Zapalenie jamy ustnej wywotane Infekcja gérnych drog
Candida Ol e oddechowych
stopi raze raze raz
en 1 2 3 4 m 1 2 3 4 m 1 2 3 4 em
Kahl 2010
N=100 - : : T : N I R 90
Ohmachi 1 1 0 0 3 4 1 0 0 6 0 0 1 0 1
2010 N=69 1) 1) © 1O @ @ Ol ®»| O |0 © |@
Friedberg ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2008 N=76
ITEEE U VENER I FEpes Wirusowe zapalenie gardta Inne infekcje
zoster
sto'pi 1 2 3 4 raze 1 2 3 4 | raze 1 2 3 4 raz
en m m em
Kahl 2010
NE100 S R A R I IR B R A N 10
Ohmachi 1 1 1 0 4 0 0 1 0 1 1 0 0 0 1
2010 N=69 1) 1) 10O ()T (*) T I I (O) 8 I I € T () B B (V)] O | @
Friedberg ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2008 N=76
Zapalenie zatok Sepsa Infekcja Clostridium difficile
stopi raze raze raz
en 1 2 3 4 m 1 2 3 4 m 1 2 3 4 em
Kahl 2010
N=100 8(8) - - - 1(1) - - - 1(1)
Ohmachi ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2010 N=69
Friedberg ) ) . ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2008 N=76
Wstrzgs septyczny Zakazenia pratkowe Gruzliza
sto,pi 1 2 3 4 raze 1 2 3 4 | raze 1 2 3 4 raz
en m m em
Kahl 2010
N 8(8) - |- 1(1) - -] - 1(1)
Ohmachi ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2010 N=69
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Friedberg ) ) ) ) ) ) ) - - - - -
2008 N=76

+~ — W publikacji brak danych na temat wystepowania danego dziatania niepozgdanego

W badaniu Kahl 2010 podano, ze ogétem 27 pacjentdw zostato wycofanych z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych, a 24 mialo z tego powodu zredukowang dawke leku. Redukcja ta lub opodznienie podania
wlewu byto najcze$ciej spowodowane neutropenia i trombocytopenig. Publikacja podaje, ze jedno lub wiecej
ciezkich zdarzeh niepozgdanych pojawito sie u 39 pacjentéw, z tego 7 oséb doznalo ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktérego wynikiem byt zgon. Zdarzeniami prowadzacymi do $mierci byly: zapalenie ptuc z
powodu wirusa CMV (uznane za mozliwie zwigzane z bendamustyng), zapalenie pluc z rozleglym
krwotokiem wewnatrzpecherzykowym i trombocytopenig (uznane za zwigzane z B), zapalenia ptuc i
niewydolnos$¢ oddechowa (uznane za najprawdopodobniej zwigzane z B), zapalenie ptuc i sepsa (uznane za
najprawdopodobniej zwigzane z B), niewydolnos¢ oddechowa (uznana za mozliwie zwigzang z B),
pogorszajgca sie POChP z neutropenig (uznane za mozliwie zwigzane z B) oraz zawat miesnia sercowego
(uznane za niezwigzane z B).

W badaniu Ohmachi 2010 podano, ze u 13 pacjentéw zredukowano dawke leku z powodu zdarzen
niepozgdanych. Zaobserwowano 20 przypadkéw ciezkich zdarzeh niepozgadanych u 11 pacjentéw, ktore
wymagaty hospitalizacji, wszystkie z nich zostaly rozwigzane z pomoca lub bez odpowiedniej terapii. Nie
raportowano smierci zwigzanej z podaniem bendamustyny.

W badaniu Friedberg 2008 u 3 pacjentow trzeba byto odstawi¢ bendamustyne ze wzgledu na reakcje na
infuzje.

Do najcze$ciej raportowanych we wszystkich badaniach zdarzen o 3 lub 4 stopniu nasilenia nalezata
neutropenia, przy czym gorgczki z neutropenii obserwowane byly w pojedynczych przypadkach. Czesto
zgltaszano anemie oraz trombocytopenie w 1 stopniu nasilenia. Leukopenie opisano tylko w badaniu
Ohmachi 2010 i byta ona czesta w 2 i 3 stopniu nasilenia.

Z niehematologicznych zdarzen niepozgdanych do najczesciej zgtaszanych, i to w 1 stopniu nasilenia,
nalezaly: biegunka, zmeczenia, infekcje, nudnosci, wymioty, gorgczki bez udokumentowanej neutropenii, bél
glowy, zmniejszony apetyt, zaparcia, jadtowstret, reakcja na infuzje, bol naczyniowy, osutka.

Ostatecznie, Charakterystyka Produktu Leczniczego do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych bendamustyny zalicza: zakazenia, leukopenia, trombocytopenia, nudnosci, wymioty,
zapalenie bton sluzowych, ostabienie, gorgczke, niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie stezenia mocznika. Czesto wystepujgce dziatania to zespdt rozpadu guza, krwotok,
niedokrwistos¢, neutropenia, reakcje nadwrazliwo$ci, bezsenno$é, zaburzenia czynnosci serca (palpitacje,
dfawica piersiowa, zaburzenia rytmu), niedoci$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia czynnosci
ptuc, biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, tysienie, zaburzenia skérne, zanik miesigczki, bdl, dreszcze,
odwodnienie, brak faknienia, zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT, zwiekszenie aktywno$ci fosfatazy
zasadowej, zwiekszenie stezenia bilirubiny, hipokaliemia.

Dodatkowo, niezbyt czesto wystepuje wysiek do osierdzia, a rzadko m.in.: posocznica, reakcja
anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, ostra niewydolnosé krazenia.

Do dziatan zgtaszanych bardzo rzadko nalezg m.in.: pierwotne atypowe zapalenie ptuc, hemoliza, wstrzas
anafilaktyczny, parestezje, obwodowa neuropata czuciowa, zespét antycholinergiczny, zaburzenia
neurologiczne, ataksja, zapalenie mozgu, tachykardia, zawat serca, niewydolno$¢ serca, zapalenie zyi,
widknienie ptuc, krwotoczne zapalenie przetyku, krwawienie z przewodu pokarmowego, bezptodnosc,
niewydolnos¢ wielonarzgdowa.

Komparatory
|
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Liczba leczonych Liczba medycznie Liczba medycznie

Okres raportowania chorych potwierdzonych raportéw niepotwierdzonych raportéw

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Levact (bendamustyna) jest zarejestrowany w monoterapii w leczeniu chorych z indolentnym chioniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakohczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, od ok. 3 lat. Pozwolenie na dopuszenie do obrotu
lek uzyskal w drodze procedury arbitrazowej pod warunkiem przeprowadzenia przez podmiot
odpowiedzialny badania klinicznego 1l fazy poréwnujgcego bendamustyne z inng terapig — w chwili obecnej
dostepne trzy badania kliniczne z bendamustyng stosowang w analizowanym wskazaniu: Friedberg 2008,
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Ohmachi 2010 oraz Kahl 2010 sg badaniami jednoramiennymi . Jako$¢ przedstawionych wynikéw zgodnie
z wytycznymi GRADE jest w niska lub bardzo niska.

Wyniki w/w badarn odnalezionych w ramach przegladu systematycznego przedstawione sg ponizej.
Skutecznos¢ bendamustyny

W odniesieniu do wszystkich pacjentéw cierpigcych na NHL indolentne (z rozpoznaniem gtéwnie FL, w
znacznie mniejszym stopniu — MW, MALT), u ktérych doszto do progresji po leczeniu rytuksymabem (okres
obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania, nie tylko dla pacjentéw z NHL indolentnymi,
ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrakcji takich danych):

- w badaniu Friedberg 2008, w ktérym mediana okresu obserwaciji byta najdtuzsza i wynosita 26 miesiecy,
mediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (zakres 6,6 — 10,9), brak byto danych dla rocznego PFS, odsetek ORR
wyniost 83,3% (z czego 39,6% CR/CRu i prawie 44% PR), choroba stabilna obserwowana byla u nieco
ponad 4% os6b, a progresje choroby wykazato 10,4% chorych. Byto to jedyne badanie, w ktérym podano
wyniki dla parametru DOR — wynidst on 9 miesiecy (zakres 5,8 — 16,7).

- w badaniu Ohmachi 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 12,6 miesigca, nie osiggnieto
mediany PFS, natomiast roczny PFS wystagpit u 70,7% chorych, odsetek ORR wyniost prawie 91% (z czego
36,4% CR, prawie 31% CRu i 23,6% PR ocenianych z zastosowaniem IWRC), choroba byta stabilna u 9,1%
0s0b (przy ocenie IWRC), a progresje choroby wystagpita u 1 pacjenta;

- w badaniu Kahl 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 11,8 miesigca, brak jest danych na temat
mediany PFS i rocznego PFS, a wartosci ocenianych punktéw kohcowych przedstawialy sie nastepujgco:
ORR uzyskano u prawie 76% pacjentéw (z czego 16,5% CR, prawie 4% CRu i 55,7% PR), choroba byta
stabilna u nieco ponad 15% osGb, a progresje wykazato 7,6% chorych.

Bezpieczenstwo bendamustyny

W badaniu Kahl 2010 podano, ze og6tem 27 pacjentéw zostato wycofanych z badania z powodu zdarzen
niepozgadanych, a 24 miato z tego powodu zredukowang dawke leku. Redukcja ta lub opdznienie podania
wlewu byto najczesciej spowodowane neutropenia i trombocytopenig. Publikacja podaje, ze jedno lub wiecej
ciezkich zdarzeh niepozgdanych pojawito sie u 39 pacjentéw, z tego 7 oséb doznato ciezkich zdarzen
niepozgdanych, czego wynikiem byt zgon.

W badaniu Ohmachi 2010 podano ze, u 13 pacjentéw zredukowano dawke leku. Zaobserwowano 20
przypadkow ciezkich dziatan niepozgdanych u 11 pacjentow, ktére wymagaty hospitalizacji, wszystkie z nich
zostaly rozwigzane z pomocg lub bez odpowiedniej terapii. Nie raportowano $mierci zwigzanej z podaniem
bendamustyny.

W badaniu Friedberg 2008 u 3 pacjentow trzeba byto odstawi¢ bendamustyne ze wzgledu na reakcje na
infuzje.

Do najczesciej raportowanych we wszystkich badaniach zdarzen o 3 lub 4 stopniu nasilenia nalezata
neutropenia, przy czym gorgczki z neutropenii obserwowane bylty w pojedynczych przypadkach. Leukopenie
opisano tylko w badaniu Ohmachi 2010 i byta ona czesta w 2 i 3 stopniu nasilenia. Czesto zgtaszano anemie
oraz trombocytopenie w 1 stopniu nasilenia.

Z niehematologicznych zdarzen niepozgdanych do najczesciej zgtaszanych, i to w 1 stopniu nasilenia,
nalezaly: biegunka, zmeczenia, infekcje, nudnosci, wymioty, goraczki bez udokumentowanej neutropenii, bl
glowy, zmniejszony apetyt, zaparcia, jadtowstret, reakcja na infuzje, bol naczyniowy, osutka.

Skutecznosé i bezpieczenstwo komparatoréw
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania opublikowanych analiz ekonomicznych,
wykonanych w kraju lub za granica, ktére dotyczylyby rozwazanego problemu zdrowotnego i oceniaty
optacalnos¢ stosowania interwencji wnioskowanej wzgledem zdefiniowanych komparatoréw.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Technika analityczna

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) oraz wspoélnej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent). Ze wzgledu na fakt, ze
koszty leczenia w ramach programu lekowego sg w catosci pokrywane przez ptatnika publicznego (ptatnik
publiczny ponosi w petni koszty kwalifikacji, substancji, podania, badan diagnostycznych), uwzglednione w
analizie koszty wspétdzielone przez piatnika publicznego i pacjentdow to stosunkowo niewielkie koszty
leczenia zdarzenh niepozgdanych.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Zgodnie z Wytycznymi, w analizie przyjeto stope dyskontowg w wysokosci 3,5% dla efektéw zdrowotnych
oraz 5% dla kosztow.

Koszt

12 CUR = stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. Za jedrefetitu zdrowotnego przgtio dtuggc
zycia skorygowai o jakas¢ (QALY).
3

1

14 Réznica w cenie miligrama leku w zateosici od wielkaici opakowania jest minimalna i wynosi 0,00022 PLN.
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Model
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Bendamustyna

" Tylko w tych badaniach podawano szukavartai¢. Byly to tez badania z najwksz liczba uczestnikow.
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Parametr Warto $¢ Zrodio
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18 Brytyjska publikacja na tematedniej powierzchni ciata pacjentéw ciefpych na nowotwory.

19 Przyito arbitralnie wysz wartdié niz waga wynikajca z ankiety - 72,5 kg, argumenjaijto obserwowanym od lat
tyciem spoteczstwa.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tab. 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj acg (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych
interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okre slona zgodnie
Z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem?

[
[
|
[
|
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano
z whasciwym komparatorem?
|
|

Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn a7?

Czy okre slono perspektyw e analizy?

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno s¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono [ ]
przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z [
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

(3]
w
~
(0]
o
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Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci stanéw
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor
uzyteczno $ci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
» sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatlozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;
» sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatlozenia dotyczgce efektéw Klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédiami.

% szukane odsetki okflano jako iloraz 4cznej (z poszczegéinych bagdiczby chorych znajdugych sé w danym
stanie lub u ktérych dane zdarzenie nigglane wysipito i tacznej liczby chorych ze wszystkich bada
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]
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4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Schemat terapii Perspektywa poszerzona Perspektywa ptatnika publicznego
I I I
I I I

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

2L\ telcie analizy na str. 51 wnioskodawca omytkowo podat 1 026,09 zt.
22
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Szczego6towe wyniki analizy wrazliwosci dostepne sg w AW.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.
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Liczba cykli leczenia

Schemat terapii (zgodnie z przyj eta w Koszt catkowity [PLN]
odnalezionych badaniach)

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Levact w leczeniu chorych z indolentnymi chioniakami nieziarniczymi, w
przypadku opornosci na rytuksymab, w ramach nowego programu lekowego w odniesieniu do ustalonych
komparatoréw.

Schemat terapii Perspektywa poszerzona Perspektywa ptatnika publicznego

_
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem dostarczonej przez wnioskodawce AWB byla ocena wpltywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji o zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego Levact w leczeniu rozpatrywanej populacji
docelowej — obecnie finansowanie terapii leczenia bendamustyng chorych na indolentne chioniaki
nieziarnicze odbywa sie w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, a wnioskowana zmiana
polega na rozpoczeciu finansowania tej terapii w ramach nowego programu lekowego.

Populacja i wielko $¢€ sprzeda zy

Chorzy z indolentnym chioniakiem nieziarniczym, z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od
zakonhczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab. Podstawg obliczen byty
zalozenia dotyczgce liczebnosci pacjentow dotychczas stosujgcych bendamustyne oraz rytuksymab.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Poniewaz pacjenci pokrywaja czes¢ kosztéw terapii
— wyniki przedstawiono takze w perspektywie poszerzonej.

Horyzont czasowy

Kluczowe zato zenia
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Brak

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tab. 28. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Parametr

Czy zato zenia dotycz ace liczebno $ci populaciji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniaj acego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie ||
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) .

i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalo zenia dotycz gce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami
dotycz gcymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?
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Czy zalo zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy ||
o refundacji?

Czy zalo zenie dotycz gce kwalifikacji
whioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ||
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu [
na bud zet kategorii kosztow?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych [ |
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

I

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakciji danych, ktére wplyn ety na wyniki [ ]
oszacowa h?

Komentarz 1 — szacowanie populacji docelowej

2 hitp://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=&ms=&ml=pl&mi=Fnmx=0&ma=10772(dostp 12.02.2013)
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Przeprowadzona zostata walidacja arkusza kalkulacyjnego wnioskodawcy poprzez:
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie AWB;

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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Populacja docelowa
Wyniki przedstawia tabela ponizej

Roczna liczba pacjentéw

Analitycy Agencji przeanalizowali wypowiedzi ekspertéw, do ktérych sami zwrécili sie z proshg o stanowisko.
Osoby te proszone byly o oszacowanie liczby oséb w Polsce z rozpatrywanym wskazaniem i liczby nowych
przypadkéw w ciggu roku. Nastepnie proszone byly o okreslenie przyblizonej liczby pacjentéw z tym
wskazaniem, u ktorych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Proszono
takze o podanie zrédia lub zaznaczenie, ze z braku dostepnych danych podana warto$¢ jest oszacowaniem
wilasnym.

Prof. | odpowiedziat, ze ,brak jest danych epidemiologicznych. Wg mego szacunku w skali
kraju byloby to ok. 200-300 oséb.” Jak wida¢, w wypowiedzi profesor nie wskazat precyzyjnie, czy chodzi o
liczbe pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja.

Jednak Prof. | odniost sie do tej kwestii jednoznacznie: "Chioniaki przewlekte z komérek B
(grudkowe [C82: liczba zachorowan w 2010 r. — 343 wg KRN], strefy brzeznej weziowe i typu MALT,
limfoplazmocytowe [makroglobulinemia Waldenstroma]). Zapadalnosé — prawdopodobnie ok. 1000 chorych
rocznie, chorobowo$¢ — prawdopodobnie ok. 3000 chorych w okresie 5 lat. Wymagajacych leczenia
systemowego z zastosowaniem bendamustyny — prawdopodobnie ok. 200 chorych rocznie
[oszacowanie wilasne na podstawie: http://epid.coi.waw.pl/krn; dostep 14.10.2012); Chioniak z komorek
ptaszcza (C83.1 lub C85.7) — zapadalno$¢ — ok. 500 chorych rocznie. Chorobowos$¢ — ok. 3000 os6b w
ciggu 5 lat. Wymagajacych leczenie z zastosowaniem bendamustyny — ok. 50-100 chorych rocznie
(starsze osoby z nawrotem choroby, niekwalifikujgce sie do leczenia intensywnego z zastosowaniem
autotransplantacji szpiku) (oszacowanie wtasne).”
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5.3.2.0bliczenia wlasne Agenciji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem dostarczonej przez wnioskodawce AWB byla ocena wpltywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji 0 zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego Levact w leczeniu rozpatrywanej populaciji
docelowej — obecnie finansowanie terapii leczenia bendamustyng chorych na indolentne chioniaki
nieziarnicze odbywa sie w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej, a wnioskowana zmiana
polega na rozpoczeciu finansowania tej terapii w ramach nowego programu lekowego.
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Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i poszerzonej

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Jak w pkt. 2.4.3. oraz —
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

AOTM-0T-4351-29/2012

9.1. Rekomendacije kliniczne
Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych bendamustyny w leczeniu rozpatrywanej grupy
chorych.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania bendamustyny w leczeniu chioniakdédw nieziarniczych o
powolnym przebiegu opornych na rytuksymab znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tab. 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy 4 e G S e Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
SMC 2011 Stosowanie bendamustyny w Wskazano brak mozliwosci zalecenia stosowania bendamustyny w leczeniu
Szkocja leczeniu chorych z chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w
indolentnym chtoniakiem trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub
NICE 2010 nieziarniczym, u ktérych schematami zawierajgcymi rytuksymab, ze wzgledu na nie dostarczenie przez
Anglia nastgpita progresja w trakcie producenta dowodéw potwierdzajgcych skuteczno$é luku w tym wskazaniu.
lub w ciggu 6 miesiecy od - - - - - - -
HAS 2010 zakonczenia leczenia Komitet przejrzystosci rekomenduje wigczenie na liste lekow zatwierdzonych do
Francja rytuksymabem lub schematami stosowania w szpitalach i innych placéwkach zdrowia publicznego w
zawierajgcymi rytuksymab, zarejestrowanych wskazaniach i dawkowaniu, aczkolwiek wskazuje na
ograniczone dowody z dostepnych badan nad bendamustyna.

10.Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tab. 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

L
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dla ktoérych informacje

11.Opinie ekspertéw

Tab. 46. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania bendamustyny w ramach proponowanego programu lekowego
Argumenty przeciw

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniuwramach Stanowigko whasne ws. obj eg:ia
wykazu $wiadcze n gwarantowanych wykazu $wiadcze n refundacj g w danym wskazaniu
gwarantowanych
- Bendamustyna  jest lekiem  dobrze | brak Bendamustyna powinna by¢ dostepna dla
tolerowanym i wysoce aktywnym w chorych w Polsce w tym wskazaniu w
zastosowaniu u chorych na chioniaki ramach  finansowania ze  $rodkéw
indolentne oporne na rytuksymab z lub publicznych, ze wzgledu na wysoki
bez chemioterapii. wskaznik terapeutyczny i mozliwos¢
Bendamustyna nie podlega mechanizmowi kojarzenia z szeregiem innych aktywnych
krzyzowej opornosci z innymi lekami lekow.

alkilujgcymi, czesto stosowanymi w
pierwszej linii leczenia u chorych na
chtoniaki indolentne.

Lek ma wysoki wspotczynn k skutecznosci | brak Uwazam, ze powinna istnie¢ mozliwos¢
i jest znacznie tanszy od rytuksymabu. stosowania leku gdyz ,pole manewru”
przy opornosci na rytuksymab jest

niewielkie, a bendamustyna stwarza duzg
szanse poprawy i ma niski wskaznik
dziatan niepozadanych.

12.Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) Ministerstwo
Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Levact
(bendamustyna) , proszek do sporzgdzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po 25 mg oraz 5 fiolek
po 100 mg (dwa kody EAN) w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyn g chioniakow

% http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703 (dostep 14.02.2013)
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nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)" . W
dotgczonym wniosku refundacyjnym, jako wskazanie medyczne, w ktérym lek ma byé refundowany,
przedstawiono zapis tozsamy z tym zawartym w ChPL Levact: chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu
— w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab. Zatgczono réwniez projekt programu lekowego.
Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, ktére po uzupetnieniach ze strony wnioskodawcy zostaty
poddane weryfikacji w niniejszej analizie.

Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej i tkanek pokrewnych. Cechg
charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych odpowiadajgcych r6znym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym
umiejscowieniem chioniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezlty chtonne. Ich przebieg kliniczny moze by¢
powolny (tzw. NHL indolentne), agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy na chioniaki nieziarnicze o
powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dlugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat).
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, bendamustyna ma by¢ stosowana u pacjentéw z
indolentnymi NHL zaliczanymi do kodéw ICD10 C82 (chtoniaki nieziarnicze grudkowe/FL), C85 (inne i
nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych) oraz C88.0 (makroglobulinemia Waldenstréma/MW).

Alternatywne technologie medyczne

Efektywno $¢ kliniczna

Levact (bendamustyna) jest zarejestrowany w leczeniu chorych z indolentnym chioniakiem nieziarniczym, u
ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab, od ok. 3 lat. Pozwolenie na dopuszenie do obrotu lek uzyskat w
drodze procedury arbitrazowej pod warunkiem przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny badania
klinicznego Il fazy porownujgcego bendamustyne z inng terapig — w chwili obecnej dostepne trzy badania
kliniczne z bendamustyng stosowang w analizowanym wskazaniu: Friedberg 2008, Ohmachi 2010 oraz Kahl
2010 sg badaniami jednoramiennymi . Jakos$¢ ich wynikow zgodnie z wytycznymi GRADE jest niska lub
bardzo niska. Wyniki w/w badan odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego przedstawione sg
ponizej.

Skutecznos¢ bendamustyny

W odniesieniu do wszystkich pacjentow cierpigcych na NHL indolentne (z rozpoznaniem gtéwnie FL, w
znacznie mniejszym stopniu — MW, MALT), u ktérych doszto do progresji po leczeniu rytuksymabem (okres
obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania, nie tylko dla pacjentéw z NHL indolentnymi,
ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrakcji takich danych):

- w badaniu Friedberg 2008, w ktorym mediana okresu obserwacji byta najdiuzsza i wynosita 26 miesiecy,
mediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (zakres 6,6 — 10,9), brak byto danych dla rocznego PFS, odsetek ORR
wynidst 83,3% (z czego 39,6% CR/CRu i prawie 44% PR), choroba stabilna obserwowana byta u nieco
ponad 4% os6b, a progresje choroby wykazato 10,4% chorych. Byto to jedyne badanie, w ktérym podano
wyniki dla parametru DOR — wynidst on 9 miesiecy (zakres 5,8 — 16,7).

- w badaniu Ohmachi 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 12,6 miesigca, nie osiggnieto
mediany PFS, natomiast roczny PFS wystapit u 70,7% chorych, odsetek ORR wynidst prawie 91% (z czego
36,4% CR, prawie 31% CRu i 23,6% PR ocenianych z zastosowaniem IWRC), choroba byta stabilna u 9,1%
0s0b (przy ocenie IWRC), a progresje choroby wystagpita u 1 pacjenta;

- w badaniu Kahl 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 11,8 miesigca, brak jest danych na temat
mediany PFS i rocznego PFS, a wartosci ocenianych punktéw kohcowych przedstawialy sie nastepujgco:
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ORR uzyskano u prawie 76% pacjentéw (z czego 16,5% CR, prawie 4% CRu i 55,7% PR), choroba byta
stabilna u nieco ponad 15% osGb, a progresje wykazato 7,6% chorych.

Bezpieczenstwo bendamustyny

W badaniu Kahl 2010 podano, ze ogdtem 27 pacjentdw zostato wycofanych z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych, a 24 mialo z tego powodu zredukowang dawke leku. Redukcja ta lub opo6znienie podania
wlewu byto najcze$ciej spowodowane neutropenia i trombocytopenig. Publikacja podaje, ze jedno lub wiecej
ciezkich zdarzeh niepozgdanych pojawito sie u 39 pacjentéw, z tego 7 oséb doznalo ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ktérego wynikiem byt zgon.

W badaniu Ohmachi 2010 podano ze, u 13 pacjentow zredukowano dawke leku. Zaobserwowano 20
przypadkow ciezkich dziatan niepozgdanych u 11 pacjentéw, ktére wymagaty hospitalizacji, wszystkie z nich
zostaly rozwigzane z pomoca lub bez odpowiedniej terapii. Nie raportowano $mierci zwigzanej z podaniem
bendamustyny.

W badaniu Friedberg 2008 u 3 pacjentéw trzeba byto odstawi¢ bendamustyne ze wzgledu na reakcje na
infuzje.

Do najcze$ciej raportowanych we wszystkich badaniach zdarzen o 3 lub 4 stopniu nasilenia nalezata
neutropenia, przy czym gorgczki z neutropenii obserwowane byly w pojedynczych przypadkach. Leukopenie
opisano tylko w badaniu Ohmachi 2010 i byta ona czesta w 2 i 3 stopniu nasilenia. Czesto zgltaszano anemie
oraz trombocytopenie w 1 stopniu nasilenia.

Z niehematologicznych zdarzen niepozgdanych do najczesciej zgtaszanych, i to w 1 stopniu nasilenia,
nalezaly: biegunka, zmeczenia, infekcje, nudnosci, wymioty, gorgczki bez udokumentowanej neutropenii, bél
glowy, zmniejszony apetyt, zaparcia, jadtowstret, reakcja na infuzje, b6l naczyniowy, osutka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego bendamustyna w leczeniu chorych z indolentnymi chioniakami nieziarniczymi, w przypadku
opornosci na rytuksymab, w ramach nowego programu lekowego w odniesieniu do ustalonych
komparatoréw.
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Schemat terapii Perspektywa poszerzona Perspektywa ptatnika publicznego
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Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i poszerzonej.

Uwagi do zapisow programu lekowego
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Rekomendacje

AOTM-0T-4351-29/2012

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych dotyczacych bendamustyny w leczeniu rozpatrywanej populacji
chorych. W odniesieniu do rekomendaciji refundacyjnych, agencje szkocka SMC w 2011 i brytyjska NICE w
2010 roku stwierdzity, ze nie ma mozliwosci zalecenia stosowania bendamustyny w leczeniu chorych z
indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, ze wzgledu na
niedostarczenie przez producenta dowodow potwierdzajacych skutecznos¢ luku w tym wskazaniu. Z kolei
agencja francuska HAS w 2010 roku rekomendowata wilaczenie bendamustyny na liste lekow
zatwierdzonych do stosowania, aczkolwiek wskazata na znacznie ograniczone dowody z dostepnych badan
klinicznych nad tym lekiem.
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Analiza wptywu na bud zet

Raport Leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6
AOTM-OT- miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy uzyciu
0392 produktu leczniczego Levact® (bendamustyna), Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej,

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=375
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