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Rekomendacja nr 29/2013
z dnia 25 lutego 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Levact (bendamustyna), proszek do sporzadzenia koncentratu
roztworu do infuzji, 5 fiolek po 25 mg, kod EAN 5909990802210
oraz 5 fiolek po 100 mg, kod EAN 5909990802234
w ramach programu lekowego:

»,Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Levact
(bendamustyna), proszek do sporzgdzenia koncentratu roztworu do infuzji, w opakowaniach:
5 fiolek po 25 mg - kod EAN 5909990802210 oraz 5 fiolek po 100 mg - kod EAN
5909990802234 w ramach programu lekowego: ,Leczenie bendamustyng chtoniakéw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza, iz leczenie
bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu (indolentnych), moze by¢
skuteczne w wybranych przypadkach chorych opornych na rytuksymab.

Stosowanie bendamustyny dotyczy wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych zawiodto
leczenie z zastosowaniem terapii rytuksymabem. Kryterium wifaczenia do terapii w ramach
programu jest udokumentowany brak odpowiedzi lub progresja choroby w trakcie
lub wciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem Ilub schematami
zawierajgcymi rytuksymab.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, bendamustyna jest lekiem dobrze tolerowanym
i skutecznym w zastosowaniu u chorych na chtoniaki indolentne oporne na rytuksymab
z chemioterapiag lub bez chemioterapii. Dodatkowo bendamustyna nie podlega
mechanizmowi krzyzowej opornosci z innymi lekami alkilujgcymi, czesto stosowanymi
w pierwszej linii leczenia u chorych na chtoniaki indolentne.
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W trzech dostepnych badaniach jednoramiennych wykazano wysoki odsetek catkowitej
odpowiedzi na leczenie (we wszystkich trzech plasowat sie on na poziomie powyzej 75%).

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
ustalenie mechanizmu podziatu ryzyka bardziej optacalnego dla ptatnika publicznego,
skutkujgcego wiekszym obnizeniem ceny leku.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Levact
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie bendamustyng chtoniakow nieziarniczych
o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)”. Zgodnie z wnioskiem lek
miatby by¢ wydawany pacjentom bezptatnie. Proponowana cena zbytu netto za jedno opakowanie
wynosi odpowiednio:

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych.
Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komdrek cytotoksycznych
(NK).

Etiologia chtoniakdw nie jest poznana, wéréd domniemanych czynnikdw sprzyjajgcych powstawaniu
nowotwordow uktadu chtonnego wymienia sie:

wirusy (EBV, HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV),

— bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia
psitaci),

— choroby autoimmunologiczne,

— wrodzone niedobory immunologiczne (zespét Wiskotta i Aldricha, zespdét 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 onkogendw oraz mutacji i delecji gendw supresorowych, co w konsekwencji
prowadzi do zaburzen regulacji cyklu komérkowego, réznicowania i dojrzewania komoérek.

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze
rowniez rozwija¢ sie od poczatku w innych narzgdach takich jak skéra badz zotadek. Przebieg
kliniczny NHL moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy na chfoniaki nieziarnicze
o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie
lat). Chtoniaki nieziarnicze obejmujg wiele, znacznie rdznigcych sie miedzy sobg pod wzgledem
przebiegu klinicznego jednostek chorobowych, dlatego tez objawy choroby mogg by¢ zréznicowane.
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Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu klasyfikujgce sie do kodéw ICD10 C82, C85 oraz C88.0:

— Chtoniak grudkowy (FL — ang. Follicular Lymphoma) klasyfikowany do kodu C82 jest zwigzany
z wydtuzonym przezyciem komérek, a nie ich nadprodukcjg. Dynamika choroby zalezy
w istotnym stopniu od proporcji subpopulacji komérek nienowotworowych towarzyszacych
komérkom FL (monocyty/makrofagi, limfocyty T regulatorowe). Obraz choroby obejmuje
zwykle uogdlniong limfodenopatie bez innych objawow klinicznych, w okoto potowie
przypadkéw zajety jest szpik. W 10% przypadkéw choroba jest ograniczona do 1 okolicy
(CS1). 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 nawrotéw, jednak w stopniu
malejacym i ostatecznie rozwija sie opornos¢. 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 réwne. Dane epidemiologiczne z Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN) wskazuja, ze liczba zachorowan na chtoniaka grudkowego
w Polsce w latach 1999-2010 oscylowata w granicach 200-250 przypadkdw rocznie, przy czym
w 2010 roku gwattownie wzrosta do okoto 350 przypadkéw, natomiast liczba zgondw
z powodu chfoniaka grudkowego utrzymywata sie w tym samym czasie na poziomie 100-150
zdarzen na rok.

— Makroglobulinemia Waldenstroma (chtoniak limfoplazmocytowy, MW) klasyfikowany
do kodu C88.0 to choroba charakteryzujgca sie nawrotowym rozrostem limfoplazmocytéw
w szpiku, weztach chtonnych i sledzionie. Gtéwnym czynnikiem predysponujgcym do rozwoju
jest gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu, w przypadku ktérej ryzyko
rozwoju tej choroby jest 46 razy wieksze niz w populacji zdrowe]. Roczng zapadalno$¢ szacuje
sie na 1,7/1 min u kobiet i 3,4/ 1 mln u mezczyzn, mediana wieku w chwili rozpoznania
wynosi 64 lata, a mediana przezycia ogdlnego to 5-6 lat. W KRN brak jest danych na temat
podpunktu C88.0.

— Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego klasyfikuje sie do kodu C85. W zwigzku
z tym trudno okresli¢, jakie konkretne rozpoznania tam sie znajdujg (oprécz jednego —
miesaka limfatycznego wg klasyfikacji CSIOZ oraz chtoniaka srédpiersia wg klasyfikacji WHO).
Dane KRN wskazujg, ze na przestrzeni lat liczba pacjentdw przydzielanych do kodu C85
w zachorowaniach malata — z ok. 1100 w 2001 do ok. 700 w 2010, zgony natomiast w latach
od 2001 do 2004 wykazywaty tendencje wzrostowg z ok. 830 do ok. 940, po czym spadaty
i w roku 2010 wyniosty ok. 680.

Chorzy z chtoniakami nieziarniczymi bez leczenia przezywaja od kilku do kilkunastu lat. Obecnie
nie ma mozliwosci wyleczenia NHL powolnych, poza nielicznymi wyjgtkami. W 85% przypadkow
choroba jest od poczatku zaawansowana (lll-IV wg klasyfikacji z Ann Arbor).

Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z rozpoczeciem leczenia w takich
przypadkach nalezy sie wstrzymac do czasu progresji choroby. Lekami pierwszego rzutu sg leki
alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina, kladrybina) stosowane
w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny przeszczep
komdrek macierzystych. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krétko (od kilku
do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji
lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rdéine formy immunoterapii — do najczesciej
stosowanych nalezy przeciwciato anty-CD20 (rytuksymab), niekiedy sprzezone
z 90Y-ibrytumomabem-tiuksetanem. Niektére NHL wymagajg odrebnego postepowania leczniczego,
ze wzgledu na specyfike przebiegu klinicznego lub powiktan.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Levact zawiera substancje czynng chlorowodorek bendamustyny i wystepuje w postaci proszku
do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego
leku wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA
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w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnos$ci macierzy DNA, syntezy i naprawy
DNA.

Levact (bendamustyna) jest zarejestrowany od ok. 3 lat 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. Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lek uzyskat w drodze procedury arbitrazowej pod warunkiem
przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny badania klinicznego Il fazy poréwnujacego
bendamustyne z inng terapia.

Pozostate zarejestrowane wskazania do stosowania leku to:

— Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktdérych nie jest zalecane stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajgcych fludarabine.

— Szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub stadium Il wg klasyfikacji Dune-Salmona) —
leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku Zzycia,
niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komdrek macierzystych
szpiku, u ktérych obecnosé istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Produkt leczniczy Levact wnioskowany do objecia refundacjg, dostepny jest w dwéch rodzajach
opakowan:

— 5fiolek po 25 mg - kod EAN 5909990802210,
— 5 fiolek po 100 mg - kod EAN 5909990802234,

Levact jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 29, dla ktérych informacje przekazano), w tym
w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, a w 4 pozostatych nie jest finansowany.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab
(ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)". Celem programu jest wydtuzenie przezycia catkowitego, wydtuzenie
czasu trwania remisji lub uzyskanie ponownej remisji, a takze poprawa jakosci zycia chorych.

Do programu witgczani byliby pacjenci spetniajacy nastepujace kryteria:
1) Potwierdzony histopatologicznie indolentny chtoniak nieziarniczy;

2) Udokumentowany brak odpowiedzi lub progresja choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab;

3) Wiek co najmniej 18 lat;

4) Stan sprawnosci wg WHO 0-2;

5) ACN (catkowita liczba neutrofili) 21000/ pl;

6) Liczba leukocytow = 3000/ pl;

7) Liczba trombocytéw = 100000/ pl (lub = 75000/ pl w trombocytopenii);
8) Klirens kreatyniny > 10 mL/min;

9) Prawidtowe funkcjonowanie watroby (ponizej 2,5 raza przekroczona gérna granica normy
dla aminotransferazy asparaginowej i alaninowej oraz ponizej 1,5 raza dla catkowitej
bilirubiny).

Alternatywna technologia medyczna

Jako potencjalne komparatory dla bendamustyny w analizowanym wskazaniu wnioskodawca uznat
schematy chemioterapii, m.in. cyklofosfamid + fludarabina (CF), cyklofosfamid + kladrybina (CK),
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon (CHOP), fludarabina + mitoksantron +
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deksametazon (FMD), chlorambucyl (Ch) oraz autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych
(ASCT), ibrytumomab tiuksetan (IT) oraz ibrytumomab tiuksetan w skojarzeniu z rytuksymabem
(IT+R). Taki wybdr w opinii Agencji jest stuszny, z zastrzezeniem, ze nie sg to terapie zawsze w petni
zamienne wobec bendamustyny. Za niestuszny uznano natomiast wskazanie przez wnioskodawce
skojarzen w/w schematéw chemioterapii oraz ASCT z rytuksymabem. Mozliwe jest takze
zastosowanie w populacji docelowej allogenicznego przeszczepu komodrek macierzystych,
a specyficznie w odniesieniu do makroglobulinemii Waldenstroma - talidomidu. Wskazujg
na to rekomendacje dotyczace leczenia nawrotéw indolentnych NHL oraz/lub opinie ekspertow.
Komparatory te nie zostaty wskazane przez wnioskodawce.

Dwie odnalezione zagraniczne rekomendacje dla rozwazanej populacji docelowej, Cancer Care
Ontario (CCO) z 2012 roku oraz British Committee for Standards in Haematology (BCSH) z 2011 roku,
wskazujg, ze chorzy z chtoniakiem grudkowym w Il linii leczenia, oporni na rytuksymab, powinni
zosta¢ poddani leczeniu radioimmunoterapig 90Y-ibrytumomabem-tiuksetanem. Nalezy zwrdcié
uwage, ze odnalezione rekomendacje odnoszg sie jedynie czesciowo do rozpatrywanej populacji
docelowej - nie uwzgledniajg makroglobulinemii Waldenstréma.

Natomiast Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) stoi na stanowisku, ze w terapii
chtoniakéw grudkowych po nawrocie lub w przypadku nieskutecznosci wczesniejszego leczenia
nalezy rozwazy¢ mozliwos¢:

— leczenia reindukcyjnego analogicznego do poprzednich,

— przeprowadzenia autotransplantacji komorek krwiotwdrczych po leczeniu mieloablacyjnym,
co jest standardem w postepowaniu konsolidacyjnym w przypadku drugiej lub trzeciej remisji
choroby (catkowitej lub czesciowej) u chorych kwalifikujgcych sie do tej metody, czyli oséb
mtodych, w przypadku wczesnego nawrotu (<6 miesiecy) oraz sredniego lub wysokiego
ryzyka FLIPI,

— przeprowadzenia allotransplantacji komérek krwiotwdrczych po petnej lub zredukowanej
mieloablacji w przypadku drugiej lub kolejnej remisji choroby (catkowitej lub czesciowej).

Rekomendacje te nie odnoszg sie 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 sposdb postepowania w kazdej fazie leczenia
drugiej lub kolejnych linii, zwtaszcza, jesli nie planuje sie autotransplantacji komodrek krwiotwdrczych
w chtoniakach grudkowych opornych na leczenie lub nawrotowych po leczeniu rytuksymabem.
W odniesieniu do makroglobulinemii Waldenstroma PTOK wskazuje, ze w przypadku opornosci
na leczenie badz nawrotu wykorzystuje sie talidomid badz wielolekowg chemioterapie (np. LOP, COP,
CHOP).

Z opinii ekspertdow klinicznych wynika, ze obecnie w Polsce u pacjentéw z rozpatrywanej populacji
docelowej stosuje sie roznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne, nastepnie autotransplantacje
i allotransplantacje komdrek macierzystych oraz radioterapie irbitimumabem tiuksetanem.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania kliniczne z bendamustyng stosowang
w analizowanym wskazaniu: Friedberg 2008, Ohmachi 2010 oraz Kahl 2010. Wszystkie wymienione
powyzej sg badaniami jednoramiennymi, w zwigzku z czym jako$¢é przedstawionych wynikéw zgodnie
z wytycznymi GRADE jest niska lub bardzo niska.

Wyniki badan przedstawiono w odniesieniu do wszystkich pacjentéw cierpigcych na NHL indolentne
(gtéwnie z rozpoznaniem FL, w znacznie mniejszym stopniu — MW, chtoniaka MALT — ang. mucosa-
associated lymphoid tissue), u ktorych doszto do progresji po leczeniu rytuksymabem. Okres
obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania, ze wzgledu na brak mozliwosci
ekstrakcji danych tylko dla pacjentéw z NHL indolentnymi.

W badaniu Friedberg 2008, w ktorym mediana okresu obserwacji byta najdtuzsza i wynosita
26 miesiecy:
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— mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 8,3 miesigca (zakres 6,6 — 10,9),
natomiast brak byto danych dla rocznego PFS,

— odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 83,3%, z czego 39,6% reprezentowato
odpowiedz catkowitg/catkowitg niepotwierdzong (CR/CRu) i prawie 44% odpowiedz
czesciowq (PR),

— choroba stabilna obserwowana byta u nieco ponad 4% osdb, a progresje choroby wykazato
10,4% chorych.

Byto to jedyne badanie, w ktéorym podano wyniki dla parametru czasu trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, 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 roczne PFS wystapito u 70,7% chorych,

— odsetek ORR wynidst prawie 91%, z czego u 36,4% chorych stwierdzono CR, prawie 31% CRu
i 23,6% PR przy ocenie z zastosowaniem IWRC),

— choroba byta stabilna u 9,1% oséb (przy ocenie IWRC), a progresja 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,
— 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% osdb, a progresje wykazato 7,6% chorych.

W toku przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan odnoszacych sie do populacji
docelowej, a dotyczacych stosowania terapii uznanych za alternatywne dla bendamustyny. Jakos¢
badan dla komparatoréw bendamustyny, za wyjgtkiem IT+R, jest na tyle niska, ze nie jest celowe ich
przywofanie. Dla skojarzenia IT+R dostepne byly wyniki 2 badan: Witzig 2002a (badanie kliniczne)
oraz Lopci 2010 (analiza retrospektywna) i odnosity sie one do populacji chorych z chtoniakiem
grudkowym.

W badaniu Witzig 2002a, w ktédrym mediana okresu obserwacji byta najdtuzsza i wynosita
42 miesigce:

— mediana PFS wynosita 6,8 miesiecy (zakres 1,1 - 25,9),

odsetek ORR wynidst 74% (z czego 15% CR i 59% PR),

brakuje roztgcznych danych na temat odsetka pacjentéw z chorobg stabilng i z progresja,
tacznie takich oséb byto 26%,

— mediana parametru DOR wyniosta 6,4 miesigca (zakres 0,5 - 24,9).

W badaniu Lopci 2010, w ktérym mediana okresu obserwacji wynosita 23 miesigce (zakres 3 - 55):
— mediana PFS wynosita 6,8 miesiecy (zakres 3 - 32),
— odsetek ORR wynidst 71% (z czego 46% CR i 25% PR),

— brak jest roztgcznych danych na temat odsetka pacjentéw z chorobg stabilng i z progresja,
tacznie takich oséb byto 29%,

— brakuje danych na temat mediany parametru DOR.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan poswieconych skutecznosci praktycznej terapii bendamustyng
we wnioskowanym wskazaniu.
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Kahl 2010 podano, ze ogdétem 27 pacjentdow zostato wycofanych z badania z powodu
zdarzen niepozadanych, a 24 miato z tego powodu zredukowang dawke leku. Redukcja
lub opdznienie podania wlewu byty najczesciej spowodowane neutropenig i trombocytopenia.
Publikacja podaje, ze jedno lub wiecej ciezkich zdarzen niepozgdanych pojawito sie u 39 pacjentéw,
z tego 7 oséb doznato ciezkich zdarzen niepozadanych, ktérych wynikiem byt zgon.

W badaniu Ohmachi 2010 podano, ze u 13 pacjentéw zredukowano dawke leku. Zaobserwowano
20 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozadanych u 11 pacjentéw, ktére wymagaty hospitalizacji;
wszystkie z nich zostaty rozwigzane z pomoca lub bez odpowiedniej terapii. Nie raportowano smierci
zwigzanej z podaniem bendamustyny.

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

Do najczesciej raportowanych we wszystkich trzech badaniach (Friedberg 2008, Ohmachi 2010 oraz
Kahl 2010) zdarzen o 3 lub 4 stopniu nasilenia nalezata neutropenia, przy czym goraczki z neutropenii
obserwowane byly w pojedynczych przypadkach. Czesto zgtaszano anemie oraz trombocytopenie
w 1 stopniu nasilenia. Leukopenie opisano tylko w badaniu Ohmachi 2010 i byta ona czestaw 2 i 3
stopniu nasilenia.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
bendamustyny zalicza: zakazenia, leukopenie, trombocytopenie, nudnosci, wymioty, zapalenie bton
sluzowych, ostabienie, gorgczke, niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie stezenia mocznika.

Czesto wystepujace dziatania to: zespdt rozpadu guza, krwotok, niedokrwistosé, neutropenia, reakcje
nadwrazliwosci, bezsennos$¢, zaburzenia czynnosci serca (palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia
rytmu), niedocisnienie tetnicze, nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia czynnosci ptuc, biegunka, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej, tysienie, zaburzenia skérne, zanik miesigczki, bdl, dreszcze, odwodnienie, brak
taknienia, zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
zwiekszenie stezenia bilirubiny, hipokaliemia.

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

Do dziatan zgtaszanych bardzo rzadko nalezg m.in.: pierwotne atypowe zapalenie ptuc, hemoliza,
wstrzas anafilaktyczny, parestezje, obwodowa neuropatia czuciowa, zespdt antycholinergiczny,
zaburzenia neurologiczne, ataksja, zapalenie mdzgu, tachykardia, zawat serca, niewydolnos¢ serca,
zapalenie zyt, widknienie ptuc, krwotoczne zapalenie przetyku, krwawienie z przewodu
pokarmowego, bezptodnos¢, niewydolnosé wielonarzagdowa.

Przeciwwskazania do stosowania Levact zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego to:

— Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg,
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Okres karmienia piersig,

Ciezka niewydolnosé watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl),

—  Zbttaczka,

Ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie liczby
leukocytéw ponizej 3000/ ul i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75 000/ pl),

Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie kréotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia,

Zakazenia, zwtaszcza przebiegajace z leukocytopenia,
— Szczepienie przeciw z6ttej febrze.

W badaniu Witzig 2002a, odnoszgcym sie do jednej z alternatywnych terapii dla stosowania
bendamustyny tj. leczenia ibrytumomabem-tiuksetanem w skojarzeniu z rytuksymabem,
do najczesciej raportowanych zdarzeA o 4 stopniu nasilenia nalezaty neutropenia oraz
trombocytopenia. Czesto zgtaszano zmeczenie, nudnosci oraz gorgczke. Nie odnotowano przypadku
niekontynuowania terapii w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi.

W badaniu Lopci 2010 nie znajdujg sie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii ibrytumomabem-
tiuksetanem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Informacje zawarte w ChPL wskazujg, ze dawka promieniowania zwigzana z ekspozycja
terapeutyczng moze prowadzi¢ do pojawienia sie wtérnych nowotwordw ztosliwych oraz rozwoju
wad dziedzicznych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze S$rodkéw
publicznych bendamustyny wleczeniu chorych z indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi
w przypadku opornosci na rytuksymab, w ramach zaproponowanego programu lekowego
w odniesieniu do ustalonych komparatoréw.
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Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (NFZ) oraz wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta. Uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy posiada wiele ograniczen, z ktérych najpowazniejsze wynikajg
z faktu, iz brak jest badan umozliwiajgcych pordwnanie bezposrednie lub posrednie ocenianej
technologii i komparatoréw. W zwigzku z tym nie mozna stwierdzi¢, ktéra interwencja jest bardziej
efektywna ani oceni¢ czy ewentualne rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie sg istotne
statystycznie. Kolejnym powaznym ograniczeniem jest fakt, ze nie dla wszystkich terapii,
zdefiniowanych jako komparator, dostepne sg jakiekolwiek badania oceniajgce ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo. Z tego powodu niemozliwe byto wykonanie modelowania dla schematéw
z fludarabing, kladrybing i chlorambucylem. Takze mata liczba chorych biorgcych udziat w badaniach
ogranicza wiarygodnos¢ wynikow. Punkty korncowe przedstawione w wykorzystanych badaniach
nie pozwalaty na ekstrapolacje wynikow zdrowotnych poza okres obserwacji w badaniu.
Z tego powodu konieczne byto ograniczenie dtugosci horyzontu czasowego do okresu uznanego
za dtugos¢ linii terapii. Na potrzeby oszacowania efektéw zdrowotnych oraz czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych dokonywano kumulacji wynikdw badan uznanych za heterogenne, co jest
niezgodne z zasadami HTA i bardzo powaznie podwaza wiarygodnos¢ wnioskowania. W modelu
przyjeto wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla populacji innej niz wnioskowana - przyjmujgcej
rytuksymab, a nie odpornej na rytuksymab, czyli znajdujgcej sie na innym etapie leczenia/choroby.
Przyjeto takze, ze leczenie bendamustyng sktada sie z 6 cykli po 21 dni. ChPL Levact nie podaje,
ile ma by¢ cykli leczenia, a zgodnie z wnioskowanym programem lekowym leczenie bendamustyng
nalezy kontynuowac do 6 lub 8 cykli, bez wskazania jakie czynniki determinujg ostateczng liczbe cykli.
Whnioskodawca przewidziat jednakowy ryczatt za diagnostyke dla bendamustyny i komparatoréw

o
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(réwny temu, jaki stosowany jest w ramach programu lekowego , Leczenie Chtoniakéw Ztosliwych”),
co jest duzym uproszczeniem z uwagi na rézny sposob rozliczania diagnostyki w ramach programoéw
dedykowanych konkretnym lekom i w ramach JGP. Prawdopodobnie w rzeczywistej praktyce koszty
diagnostyki dla bendamustyny oraz komparatoréw nie bedg takie same (dla bendamustyny mogg by¢
wyzsze).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdin. zm.), dalej:
ustawy o refundacji

Brak jest randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio terapie bendamustynag
z alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w ocenianym wskazaniu.

Z powodu zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
przeprowadzono kalkulacje ceny zbytu netto za opakowanie bendamustyny, przy ktérej wspotczynnik
CUR nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw CUR komparatorow. CUR dla bendamustyny nie
jest wyzszy od wspdtczynnika CUR technologii o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektédw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania — przeszczepu autologicznego, gdy cena zbytu netto
opakowania leku wynosi:

a) w przypadku Levact 5 x 100 mg:
— 2382,13 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
— 2379,53 zt z perspektywy wspdlnej;

b) w przypadku Levact5 x 25 mg:
— 595,53 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
— 594,88 zt z perspektywy wspélne;.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

1
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na brak dowoddéw naukowych jednoznacznie wskazujgcych na wyzszos¢ terapii
z zastosowaniem bendamustyny nad pozostatymi opcjami terapeutycznymi, Prezes Agencji,
przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne ustalenie mechanizmu podziatu
ryzyka bardziej optacalnego dla ptatnika publicznego, skutkujgcego wiekszym obnizeniem ceny leku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ocenie Prezesa Agencji zapisy zaproponowanego programu lekowego sg w pewnych przypadkach
nieprecyzyjne. W pierwszej kolejnosci uwage zwraca fakt niejasnych kryteriéw kwalifikacji.

W punkcie , Kryteria kwalifikacji do leczenia bendamustyng” wymagany jest jedynie ‘potwierdzony
histopatologicznie chtfoniak nieziarniczy o powolnym przebiegu’ bez wskazania konkretnych kodéw
ICD10, natomiast program lekowy dedykowany jest populacji chorych na chioniaki nieziarnicze
o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab klasyfikujgce sie do kodéw ICD10 C82, C85 oraz C88.0.

Nastepnie, w pkt. ,Badania przy kwalifikacji” zawarty jest bardzo ogdlny zapis ‘Badania stosownie
do wskazan lekarskich podczas diagnostyki chtoniaka w danej lokalizacji’, a w pkt. ,,Monitorowanie
skutecznosci leczenia” — ‘inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych’. Nie precyzuje to zatem
rodzaju tych badan ani ich liczby, co jest istotne w odniesieniu do kosztéw $wiadczenia — nie jest
obecnie jasne, jak wyliczany miatby by¢ ryczatt za diagnostyke.

Punkt ,Dawkowanie i sposéb podawania” nie precyzuje, jakie czynniki determinujg ostateczng liczbe
cykli leczenia, natomiast liczba cykli ma zasadnicze znaczenie, jesli chodzi o skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii, jak i jej koszty — ilos¢ zuzytej substancji czy koszty podan w ramach
hospitalizacji.

Podsumowujgc, przedstawione zapisy proponowanego programu lekowego sg do$¢ ogdlne i niekiedy
trudne w jednoznacznej interpretacji, w zwigzku z czym powinny zosta¢ doprecyzowane.

1

=



Rekomendacja nr XX/2013 Prezesa AOTM z dnia 25 lutego 2013 r.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

T

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych bendamustyny w leczeniu rozpatrywanej
populacji chorych.

W odniesieniu do rekomendacji 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 dowoddw potwierdzajacych skutecznosé leku w tym
wskazaniu.

1
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Natomiast agencja francuska HAS w 2010 roku rekomendowata wtgczenie bendamustyny na liste
lekdw zatwierdzonych do stosowania, aczkolwiek wskazata na znacznie ograniczone dowody
z dostepnych badan klinicznych nad tym lekiem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.11.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16705-5/DJ/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Levact (bendamustinum hydrochloridum),
proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po5 mg, kod EAN 5909990802210 oraz
Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek
po 100 mg, kod EAN 5909990802234 w ramach programu lekowego: ,Leczenie bendamustyng chtoniakéw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)”, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 47/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku Levact (bendamustyna,
Kod EAN 5909990802210) w ramach programu lekowego — Leczenie bendamustyng chtoniakdw nieziarniczych
o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0) oraz stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 48/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku Levact (bendamustyna, Kod 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).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku
Levact (bendamustyna, Kod EAN 5909990802210) w ramach programu lekowego - Leczenie
bendamustyng chtoniakdéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10
C 82, C 85, C 88.0) oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg leku Levact (bendamustyna, Kod EAN 5909990802234) w ramach programu
lekowego — Leczenie bendamustyng chtoniakdw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych
na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0).

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-29/2012. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Levact (bendamustyna) do stosowania w ramach
programu lekowego ,Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu
opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)". Analiza weryfikacyjna.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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