Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr48/2013 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)

Rada wuwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego: Levact
(bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzgdzenia koncentratu
roztworu do infuzji, 5 fiolek po 25 mg (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)”,
wydawanego pacjentom bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada
uwaza za zasadne ustalenie mechanizmu podziatu ryzyka bardziej optacalnego
dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie

Leczenie bendamustynq chfoniakow nieziarniczych o powolnym przebiegu
(indolentnych) jest jedng z wielu opcji terapeutycznych u chorych z opornosciq na
rytuksymab w wymienionych grupach wskazan. Chtoniaki nieziarnicze tego typu
sq bardzo zrdznicowane pod wzgledem morfologicznym i etiopatogenetycznym,
a takze z punktu widzenia szerokiego zakresu mozliwych objawdw klinicznych
oraz indywidualnego profilu przebiegu choroby. Z patofizjologicznego punktu
widzenia, biorgc pod uwage mechanizm dziatania leku, bendamustyna moze by¢
lekiem skutecznym w wybranych przypadkach opornych na rytuksymab
w leczeniu nieziarniczych chtoniakdw indolentnych. Mimo braku odpowiedniej
jakosci wynikow badan nad roznymi aspektami terapeutycznego stosowania
bendamustyny, co stanowito trudnos¢ w przeprowadzeniu wiarygodnej analizy
tego zagadnienia zarowno dla wnioskodawcy jak i dla AOTM, w dostepnych
opracowaniach zwraca uwage wysoki ORR [74-91%], w ktorego ramach CR/CRu
siegat nawet 67,4%. W czesci badan roczny PFS wystgpit nawet u 70,7% chorych.
W innych opracowaniach brak jest wiarygodnych informacji dotyczgcych PFS.
Caty czas nalezy pamietac jednak, ze stosowanie bendamustyny dotyczy wagskiej,
wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktorych zawiodty inne komparatory lub
istniejq przeciwwskazania kliniczne do ich stosowania. Powoduje to bardzo matq
niekiedy liczebnosc¢ analizowanych grup pacjentow, przy znacznym zréznicowaniu
ich historii choroby. Wydaje sie zatem, ze decyzja o zastosowaniu bendamustyny,
musi by¢ pozostawiona do decyzji lekarzy prowadzgcych chorego, ze zwrdceniem
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uwagi na koniecznos¢ dobrego nadzoru merytorycznego nad tego typu
dziataniami ze strony konsultantow w dziedzinie hematologii i/lub onkologii
klinicznej oraz ze strony ptatnika swiadczen. Moze to sprzyjac¢ takze dalszemu
gromadzeniu wiarygodnych danych klinicznych w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna w oparciu o walidacje zewnetrznq modelu nie byta mozliwa
ze wzgledu na brak danych porownawczych w zakresie kosztow stosowania
bendamustyny i jej komparatorow. Jednoczesnie ze wzgledu na trudnosci
z oszacowaniem populacji docelowej, prawdopodobnie nie przekraczajqcej
kilkudziesieciu pacjentow rocznie (rdzniq sie w pod tym wzgledem nawet
eksperci), okreslenie kosztow finansowania programu z perspektywy ptatnika
moze byc jedynie szacunkowe, a wqtpliwosci w tym zakresie nie wyjasniajq dane
NFZ dotyczqce populacji chorych leczonych bendamustyng w ramach programu
lekowego chemioterapii niestandardowej. Biorqc jednak pod uwage koszt
jednostkowy leczenia, nawet przy wqtpliwosciach dotyczqcych liczby od 6 do 8
cykli podawania leku i mimo wniosku, ze wprowadzenie opiniowanego programu
lekowego spowoduje wzrost catkowitych wydatkow z perspektywy NFZ, to bedg
to kwoty bez istotnego znaczenia dla budzetu ptatnika. Dodatkowym
argumentem przemawiajgcym za finansowaniem programu Sq proponowane
przez wnioskodawce rozwigzania wynikajqce z analizy racjonalizacyjne;.

Watpliwosci dotyczqce zasad ustalenia zryczattowanej w skali roku kwoty za
badania diagnostyczne i monitorowanie leczenia mogq sprzyjac¢ rozwigzaniu
zaproponowanemu przez wnioskodawce, aby stawka ta zostata wyznaczona na
poziomie stawki przyjetej w programie lekowym , Leczenie chfoniakow ztosliwych
(ICD-10 C82, C83)”. Zatozenie a priori, Zze koszty te dla bendamustyny majqg byc
wyzsze nie znajduje uzasadnienia wobec ogromnego zrdZnicowania przebiegu
choroby miedzy poszczegdlnymi chorymi, a powinny byc¢ one zweryfikowane
w oparciu o doswiadczenia wynikajgce z programu chemioterapii
niestandardowe;.

W podsumowaniu mozna zatem stwierdzi¢, ze wymieniony we wniosku program
lekowy powinien byc¢ finansowany ze srodkdéw publicznych pomimo poniesienia
dodatkowych kosztow z budzetu ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg nastepujacych dawek i opakowan produktu
leczniczego:

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

e Levact (bendamustinum hydrochloridum), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do
infuzji, 5 fiolek po 100 mg, 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)".
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Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Levact (bendamustinum hydrochloridum),
proszek do sporzgdzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po 100 mg, kod EAN
5909990802234,

W dotagczonym wniosku refundacyjnym, jako wskazanie medyczne, w ktéorym lek ma byc
refundowany, przedstawiono zapis tozsamy z zawartym w ChPL dla produktu leczniczego Levact:
chtoniaki 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.

Levact w obecnie wnioskowanym wskazaniu byt juz raz przedmiotem oceny AOTM w 2011
roku. Wéwczas oceniany byt pod katem usuniecia go z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji w odniesieniu do
Swiadczen gwarantowanych, rozumianych jako wchodzacych w sktad 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 S$wiadczenia gwarantowanego ‘Leczenie chorych z
indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)’, poprzez
umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii”.
Analogiczne zalecenie 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 leczenie pacjentéw ze szpiczakiem mnogim;
e leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j.
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). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Ich
przebieg kliniczny moze byé powolny (tzw. NHL indolentne), agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorzy na chfoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi
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 chtoniakdw nieziarniczych)
oraz C88.0 (makroglobulinemia Waldenstréma/MW).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, kod ATC: LO1 AA 09.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej:
09.07.2010

Decyzjg Komisji Europejskiej Levact uzyskat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w
wnioskowanym wskazaniu. W aneksie do tej decyzji wskazano, ze w ramach zobowigzania po
dopuszczeniu do obrotu podmiot odpowiedzialny przeprowadzi wieloosrodkowe badanie
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porownawcze fazy Il z randomizacjg w celu zbadania skutecznosci bendamustyny w leczeniu
pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym o mniejszej ztosliwosci opornym na leczenie rytuksymabem.

Inne zarejestrowane wskazania oprécz wnioskowanego:

przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktdérych nie jest zalecane stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajacych 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 zycia,
nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komérek macierzystych
szpiku, u ktérych obecnosc¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

Celem raportu wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa preparatu
Levact (bendamustyna) w leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych
nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab. Dostepne sg trzy badania kliniczne z bendamustyng
stosowang w analizowanym wskazaniu: Friedberg 2008, Ohmachi 2010 oraz Kahl 2010. S3 to badania
jednoramienne. Jako$¢é ich wynikéw zgodnie z wytycznymi GRADE jest niska lub bardzo niska.

Skuteczno$¢ bendamustyny

W odniesieniu do wszystkich pacjentow cierpigcych na NHL indolentne (z rozpoznaniem gtéwnie FL,
W znacznie mniejszym stopniu — MW, pozaweztowy chtoniak strefy brzeinej (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):

e W badaniu Friedberg 2008, w ktérym mediana okresu obserwacji byta najdtuzsza i wynosita
26 miesiecy, mediana czasu przezycia bez progresji (PFS) wyniosta 8,3 miesigca (zakres 6,6 —
10,9), brak byto danych dla rocznego PFS, wskaznik odpowiedzi ogétem (ORR) wynidst 83,3%
(z czego 39,6% to odpowiedz catkowita (CR/CRu) i prawie 44% to odpowiedz czesciowa (PR)),
choroba stabilna obserwowana byta u nieco ponad 4% osdb, a progresje choroby wykazato
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10,4% chorych. Byto to jedyne badanie, w ktédrym podano wyniki dla czasu trwania
odpowiedzi (DOR) — wynidst on 9 miesiecy (zakres 5,8 — 16,7).

e W badaniu Ohmachi 2010, gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 12,6 miesigca, nie
osiggnieto mediany PFS, natomiast roczny PFS wystgpit u 70,7% chorych, odsetek ORR
wynioést prawie 91% (z czego 36,4% CR, prawie 31% CRu i 23,6% PR ocenianych z
zastosowaniem miedzynarodowych kryteriow odpowiedzi (IWRC)), choroba bytfa stabilna u
9,1% o0s06b (przy ocenie IWRC), a progresje choroby wystgpita u 1 pacjenta;

e 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 koricowych
przedstawiaty 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% oséb, a progresje
wykazato 7,6% chorych.

Skuteczno$é komparatorow

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo bendamustyny

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 ta lub
opdznienie podania wlewu byto najczesciej spowodowane neutropenia i trombocytopenia. Publikacja
podaje, ze jedno lub wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych pojawito sie u 39 pacjentéw, z tego 7
0s6b doznato ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktérych wynikiem byt zgon. W badaniu Ohmachi 2010
podano ze u 13 pacjentéw zredukowano dawke leku. Zaobserwowano 20 przypadkéow ciezkich
dziatann niepozadanych u 11 pacjentéw, ktdre wymagaty hospitalizacji. Nie raportowano Smierci
zwigzanej z podaniem bendamustyny. W badaniu Friedberg 2008 u 3 pacjentdw trzeba byto odstawic
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 byly 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.
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Z niehematologicznych zdarzen niepozadanych do najczesciej zgtaszanych, w 1 stopniu nasilenia,
nalezaty: biegunka, zmeczenia, infekcje, nudnosci, wymioty, goraczki bez udokumentowanej
neutropenii, bdl gtowy, zmniejszony apetyt, zaparcia, jadtowstret, reakcja na infuzje, bdl naczyniowy,
osutka.

ChPL bendamustyny do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych zalicza: zakazenia,
leukopenia, trombocytopenia, nudnosci, wymioty, zapalenie bfon sluzowych, ostabienie, gorgczke,
niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika. Czesto
wystepujace dziatania niepozadane to zespdt rozpadu guza, krwotok, niedokrwistosé, neutropenia,
reakcje nadwrazliwosci, bezsennos¢, zaburzenia czynnosci serca (palpitacje, dtawica piersiowa,
zaburzenia rytmu), niedocisnienie tetnicze, nadci$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.

Dane dotyczgce bezpieczeistwa bendamustyny uzyskane z okresowego raportu o bezpieczenstwie
(PSUR, ang. Periodic Safety Update Report). Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byly te zwigzane z parametrami krwi, w tym niedokrwisto$¢, neutropenia i gorgczka neutropeniczna,
pancytopenia oraz trombocytopenia. Wiekszo$¢ z tych przypadkéw byta uznawana za zwigzane z
leczeniem i miata ciezki stopnien nasilenia. Oprécz tego stosunkowo czesto zgtaszano goraczke,
biegunke, nudnosci i apatie, lecz te dziatania niepozadane stosunkowo rzadziej byly uznawane za
zwigzane z leczeniem. Wsrdd zakazen najczestszymi byty te wirusowe (CMV lub wirusem poétpasca),
zapalenie ptuc oraz posocznica. Pozostate dziatania niepozgdane byly zgtaszane czesto w
pojedynczych przypadkach.

Nie zmienia to faktu, ze mimo znacznego zrdznicowania grupy chorych z réznego typu postaciami
indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, nie podstawy do wnioskowania, aby stosowanie
bendamustyny byto zwigzane z mniejszym bezpieczenstwem jej stosowania, niz w innych
wskazaniach do jej wykorzystania terapeutycznego.

Bezpieczenstwo komparatorow

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow 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 komparatorow.

Perspektywa poszerzona Perspektywa ptatnika publicznego
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—

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i poszerzone;.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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 dowoddéw potwierdzajgcych
skuteczno$é luku w tym wskazaniu. Z kolei agencja francuska HAS w 2010 roku rekomendowata
wiaczenie bendamustyny na liste lekéw zatwierdzonych do stosowania, aczkolwiek wskazata na
znacznie ograniczone dowody z dostepnych badan klinicznych nad tym lekiem.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr: AOTM-0T-4351-29/2012, ,Wniosek 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, € 88.0)"", luty 2013 .

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 25.02.2013 r.
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