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Wykaz skrotow

AE — ang. Adverse Event — zdarzenie niepozadane

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

bd — brak danych

BEN — bendamustyna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MEF — mefalan

nd — nie dotyczy

PK — Punkt Kohcowy

PL — Program Lekowy

PLC - Placebo

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie kontrolowane z randomizacjg
SAE - ang. Serious Adverse Event — ciezkie zdarzenie niepozadane

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

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. 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 p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $swiadczen opieki zdrowotnej




KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw: Astellas Pharma GmbH

Zakres wylgczenia jawnosci: informacje na temat statusu refundacyjnego leku w innych krajach

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wyfaczenia jawnosci: Astellas Pharma GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Levact (bendamustyna) AOTM-0OT-431-29/2013
w leczeniu szpiczaka mnogiego i nowotworow zto$liwych z komérek plazmatycznych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia oceny

Pismem z dnia 06.08.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 31e Ustawy o sSwiadczeniach w przedmiocie usuniecia swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie produktu leczniczego Levact (bendamustyna) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1 w ramach Programu Lekowego ,Leczenie w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Pismem z dnia 23.08.2013 r., znak AOTM-0OT-431-28(2)/AB/2013, Prezes Agencji zwrdcit sie z prosbg do
Ministerstwa Zdrowia o zgode na wykonanie oceny skroconej w/w technologii, ograniczonej do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogélnodostepnych informacji dotyczgcych
rejestracji, danych pochodzgcych z badan wtérnych, a w przypadku ich braku — z najbardziej wiarygodnych
badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych
na sSwiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. W zakresie oceny farmakoekonomicznej
wykorzystane miaty by¢é dostepne dane epidemiologiczne oraz dane bedace w posiadaniu Narodowego
Funduszu Zdrowia. Pismem z dnia 28.08.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13, Minister wyrazit zgode
na przedstawiong propozycje postepowania.

Weczesniejsze opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce ocenianej technologii

Stosowanie Levactu w leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90) w ramach Programu Lekowego
.Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” byto wczesniej przedmiotem oceny Agenciji
— w pazdzierniku 2012 roku zostat na ten temat opracowany raport w sprawie oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej na podstawie zlecenia MZ z art. 31e Ustawy o swiadczeniach. (AOTM-OT-431-18/2011)

Opierajgc sie na wynikach w/w raportu zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie
przeciwko usunieciu rozpatrywanej technologii z wykazu $wiadczen gwarantowanych, rozumianej jako
realizowana w ramach w/w PL. Jednoczesnie zasugerowali umieszczenie bendamustyny w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw. (RP 98/2012, PA 88/2012)

Problem zdrowotny

Przekazane przez MZ zlecenie dotyczy zastosowania produktu leczniczego Levact w dwéch rozpoznaniach
okreslonych w klasyfikacji ICD-10 kodem C90 oraz podkodem kodu C90 — C90.1. W zwigzku z tym,
przedmiotem niniejszego raportu jest caly kod C90.

Wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia, do kodu C90 zalicza sie szpiczaka mnogiego (ang. multiple
myeloma/plasma cell myeloma, tac. myeloma plasmocytucum, myeloma multiplex) oraz nowotwory
zlosliwe z komérek plazmatycznych (ang. malignant plasma cell neoplasms). W obrebie tego kodu
wyrdznia sie nastepujgce podkody:

¢ C90.0 szpiczak mnogi (choroba Kahlera, mielomatoza, szpiczak plazmocytowy, plazmocytoma szpikowa)

¢ C90.1 biataczka plazmocytowa

¢ C90.2 plazmocytoma pozaszpikowa

¢ C90.3 plasmacytoma odosobniona (zlokalizowany zto$liwy guz plazmocytowy, plazmocytoma inaczej
nieokreslona, szpiczak odosobniony) (WHO ICD-10)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Szpiczak mnogi, inaczej plazmocytowy (MM) oraz nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych plazmocytéw w
szpiku. Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze by¢ rowniez umiejscowiony w kosciach
dtugich, a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach miekkich.

Pojawienie sie szpiczaka jest nastepstwem powstania mutacji somatycznej w jednej z komoérek nalezgcych
do koncowych stadiéw rozwoju limfocytéw B. Przebieg choroby jest wieloetapowy. Na poczatku dochodzi do
uniesmiertelnienia komorki B, najprawdopodobniej pamieci odpornosciowej. Czas, jaki uptywa od tego
zdarzenia do wystgpienia jawnych objawoéw choroby, bywa dlugi i moze wynosi¢ nawet 20-30 lat. Na
podstawie obecnosci bgdz nieobecnosci swoistych zaburzen cytogenetycznych wyrdznia sie postaé
hiperdiploidalng i niehiperdiploidalng, ktére réznig sie przebiegiem klinicznym i wrazliwoscia na
chemioterapie. (PUO 2011)
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Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na szpiczaka w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys.
mieszkancéw i nie wykazuje wiekszych roznic geograficznych. Nieco czesciej chorujg mezczyzni i
przedstawiciele rasy czarnej. W Unii Europejskiej w 2008 roku zdiagnozowano 31 885 przypadkow szpi-
czaka i 20 998 chorych zmarto z tego powodu. (PUO 2011) W Polsce w 2010 roku w Krajowym Rejestrze
Nowotwordw zarejestrowano 1247 nowych zachorowan i 1123 zgonéw. (KRN)

Wedtug danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia catkowita liczba pacjentéow chorujgcych na
rozpoznania zgodne z kodem C90 oraz C90.1 wynosita 6773 w 2011 roku oraz 6864 w 2012 roku. W okresie
od stycznia do sierpnia 2013 roku odnotowano 5329 takich pacjentow.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulaciji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mie¢ dtugotrwata
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, sSrodki ochrony roslin i inne toksyczne substancje
stosowane w przemysle chemicznym. (Szczeklik 2013)

Obraz kliniczny

Najczestszy objaw to bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia kohczyn), hiperkalcemia, nawracajgce zakazenia uktadu
oddechowego i moczowego, niewydolnosci nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%) oraz powigkszenie watroby, rzadko
obwodowych weztéw chtonnych i sledziony. (Szczeklik 2013). Objawy w pemni rozwinietej choroby obejmuje
angielski akronim CRAB (C (calcium) — hiperkalcemia, R (renal failure) — niewydolnos$¢ nerek, A (anemia)
— anemia, B (bones lesions) — zmiany kostne). (PUO 2011)

Stopnie zaawansowania klinicznego choroby okreslone sie w skali Durie/Salmon (od 2006 roku uwzgledniajg
réwniez wyniki obrazowania radiologicznego m.in. za pomocg rezonansu magnetycznego oraz pozytronowe;j
tomografii emisyjnej):

o | stopien — mata masa nowotworu (wszystkie nastepujgce parametry: stezenie Hb>10 g/dl, biatka
monoklonalnego M: IgG<50 g/l, IgA<30 g/l, wapnia w surowicy<5,5 mg/dl, dobowe wydalanie wapnia z
moczem<150 mg/dl i monoklonalnych tancuchdw lekkich<4 g, bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska
osteolityczne),

o || stopien — $rednia masa nowotworu (parametry nieodpowiadajgce stadium 1 i lll),

o |ll stopien — duza masa nowotworu (obecny przynajmniej jeden z nastepujgcych parametrow: stezenie Hb
< 8,5 g/dl, biatka monoklonalnego M: IgG>70 g/l, IgA>50 g/l, wapnia w surowicy>5,5 mg/dl, dobowe
wydalanie wapnia z moczem>150 mg/dl, monoklonalnych tancuchéw lekkich>12 g, liczne zmiany
osteolityczne)

Dodatkowo, okresla sie wydolno$¢ nerek: A — stezenie kreatyniny w surowicy<2 mg/dl, B — stezenie
kreatyniny w surowicy>2 mg/dl. (PUO 2011)

Diagnostyka

Diagnoza powinna by¢ postawiona m.in. na podstawie biopsji aspiracyjnej szpiku, trepanobiopsji oraz badan
cytogenetycznych i cytofluorymetrycznych, proteinogramu i badan w kierunku biatka monoklonalnego krwi i
moczu, obrazu krwi obwodowej oraz badan radiologicznych kos¢ca. (PUO 2011)

Cel leczenia i leczenie

Poza rzadkimi przypadkami choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia chorych
oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie. Mediana
przezycia wynosi obecnie 5-6 lat.

W postaciach bezobjawowych lub tzw. tlgcych mozliwe jest opdznienie leczenia o okoto 2—3 miesigce lub do
czasu progresji choroby. W postaciach objawowych leczenie rozpoczyna sie bezposrednio po ustaleniu
rozpoznania.

Pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, o ile to mozliwe, nalezy kierowa¢ do badan
klinicznych nad nowymi lekami, a chorych ze standardowym ryzykiem oraz osoby ze szpiczakiem
petnoobjawowym w zaleznosci od wieku kwalifikowa¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekéw
wspomaganej auto-PBSCT (ang. auto-peripheral blood stem cell transplantation) lub do leczenia skojarzong
chemioterapig zawierajaca m.in.: melfalan, talidomid i bortezomib.

Od wielu lat postepowaniem standardowym u chorych ponizej 70. roku zycia sg duze dawki melfalanu
wspomagane auto-PBSCT. Wykonuje sie rowniez allo-SCT (ang. allogenic stem cell transplantation) — jej
gtébwng zaletg jest stwierdzony przez wielu autoréw efekt ,przeszczep przeciwko szpiczakowi’. Jednak
procedura ta nadal wigze sie z duzg smiertelnoscig, wynoszacg 15-30%. Z tego wzgledu przeszczepienie to
jest zarezerwowane dla miodszych chorych posiadajgcych dawce rodzinnego lub dawce niespokrewnionego
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identycznego w 10/10 antygendéw HLA. Coraz wiekszym uznaniem cieszy sie procedura przeszczepiania z
kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci wykonywana po PBSCT.

Udowodniono wigkszg skutecznos¢ leczenia wedtug schematéw zawierajgcych talidomid, lenalidomid czy
bortezomib w poréwnaniu z powszechnie stosowanym przed kilku laty schematem VAD (winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon) czy leczeniem samym deksametazonem. Schematy oparte na lenalidomidzie
wykorzystuje sie przede wszystkim w Stanach Zjednoczonych, a na bortezomibie i talidomidzie w Europie.
Po uzyskaniu remisji catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej miodszych chorych kwalifikuje sie do
chemioterapii wysokodawkowanej i PBSCT, a u chorych starszych mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujace.
Jezeli choroba ulega progresji po 2 cyklach standardowego leczenia indukcyjnego, jest to wystarczajgcy
powdd, aby przerwac¢ dotychczasowe leczenie. W tego typu postaciach opornych, a takze nawrotowych,
stosuje sie talidomid oraz jego analog — lenalidomid, a takze bortezomib i bendamustyne. (PUO 2011)

1.4. Oceniana technologia medyczna

1.4.1.Charakterystyka

Tabela ponizej przedstawia charakterystyke ocenianego produktu leczniczego

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa, postac¢ Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Substancja czynna | Chlorowodorek bendamustyny

Droga podania Dozylnie

Mechanizm Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki modulujace (kod ATC: LO1AAQ9).

dziatania Mechanizm dziatania bendamustyny wynika z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwajnej nici DNA w
drodze alkilacji, w wyn ku czego dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, jej syntezy i naprawy. (ChPL
Levact)

1.4.2.Status rejestracyjny

Od 1971 r. bendamustyna stosowana byla jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice
Demokratycznej. W listopadzie 2007 r. w 13 panstwach unijnych firma Astellas Pharma GmbH ziozyta
wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury zdecentralizowanej w
trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), leczenie pierwszego
rzutu zaawansowanych chtoniakéw nieziarniczych (NHL) o mniejszej ztosliwosci u pacjentéw 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 pahnstw wskazato na potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skutecznoscig tego produktu leczniczego w
proponowanych wskazaniach, twierdzagc, ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu ze skutecznoscig dobrze ustalonych schematéw 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 MM wnioskodawca przedstawit wyniki
wieloosrodkowego badania klinicznego z randomizacjg, w ktérym poréwnano skutecznos¢ chemioterapii
bendamustyng i prednizonem (BP) oraz melfalanem i prednizonem (MP) u pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim (Poenisch 2006). CHMP zwrécit uwage na metodologiczne i proceduralne
uchybienia przedstawionego badania, m.in. na brak zgodnosci danych dotyczacych skutecznosci z
wymogami wytycznych ICH. Jakkolwiek, wg CHMP kompensowane jest to dobrze poznanym profilem
bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i mozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi.

Ostatecznie CHMP uznal, Zze stosunek korzysci do ryzyka we wszystkich proponowanych wskazaniach jest
korzystny, aczkolwiek przy réznym stopniu pewnosci. W przypadku szpiczaka mnogiego dtugotrwate
stosowanie bendamustyny przewaza nad brakiem wyraznych danych na poparcie skutecznosci w tej
populacji pacjentéw. (CHMP Levact)

Podstawowe informacje na temat statusu rejestracyjnego bendamustyny znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tab. 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego (ChPL Levact)

Procedura rejestracyjna ‘ Zdecentalizowana
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Levact (bendamustyna)
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w leczeniu szpiczaka mnogiego i nowotworow ztosliwych z komérek plazmatycznych

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenia do obrotu

09.07.2010 dla wszystkich wskazan na terenie Unii Europejskiej

Wskazanie dotyczace
szpiczaka mnogiego wg
ChPL

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium Il wg klasyfikacji Durie/Salmona) — leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, niekwalif kujgcych
sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych szp ku, u ktérych obecnosé
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi
talidomid lub bortezomib.

Dawka i schemat
dawkowania w leczeniu
szpiczaka mnogiego

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120-150 mg/m2 powierzchni ciataw 1. i 2. dniu cyklu,
dodatkowo prednizon w dawce 60 mg/m2 powierzchni ciata, dozylnie lub doustnie w dniach 1. do 4.,
co 4 tygodnie.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

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

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

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza. Okres karmienia
piersig. Ciezka niewydolnos¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl). Zéttaczka. Ciezkie
uposledzenie czynnosci szpiku i glgbokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie liczby leukocytow
ponizej 3000/ pl i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75 000/ pl). Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w
okresie krotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia. Zakazenia, zwlaszcza przebiegajgce z
leukocytopenia. Szczepienie przeciw zottej febrze.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Zauwazy¢ nalezy, ze ChPL okresla dawke bendamustyny i odstepy miedzy poszczegdlinymi jej podaniami,
ale nie okresla liczby podan tej dawki/liczby cykli leczenia.

W USA bendamustyna (produkt leczniczy Treanda) uzyskata pozytywng opinie FDA w dwéch wskazaniach:

e  chioniaki nieziarnicze B-komérkowe o powolnym przebiegu u chorych z progresjg w trakcie lub przed
uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem Ilub schematami  zawierajgcymi
rytuksymab

e  przewlekia biataczka limfocytowa (FDA Treanda)

W kilku panstwach europejskich (Dania, Finladia, Wiochy, Wielka Brytania) bendamustyna jest dostepna pod
nazwa handlowg Ribomustin.

1.4.3.0becne warunki refundacji

Stosowanie okreslonych substancji leczniczych w ramach Programoéw Lekowych stanowi $wiadczenie
gwarantowane na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie
swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z pézn. zm.).

Jak wspomniano powyzej, w leczeniu szpiczaka mnogiego finansowanie stosowania produktu leczniczego
Levact odbywa sie w ramach PL ,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”,
ktérego tres¢ okresla Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (z pdzniejszymi zmianami).

Dane na temat liczby oséb leczonych oceniang technologia w
przedmiotowego PL zawarte sg w roz. 4.

rozwazanych wskazaniach wg

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienh
1 wrzesnia 2013 r. w odniesieniu do innych, oprdcz szpiczaka mnogiego, wskazaniach rejestracyjnych
Levact jest refundowany w Polsce ze srodkéw publicznych:

e w ramach katalogu chemioterapii dla kodu ICD-10 C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa w
przypadku: a) stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta — leczenie pierwszego rzutu u chorych, u
ktorych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine, b) leczenie
i nastepnych linii u chorych w stanie ogdlnych 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej
zastosowane leczenie, ktdre nie obejmowato bendamustyny)

e w ramach Programu Lekowego dla kodu ICD-10 C 82, C 83, C 85 oraz C 88.0 (chtoniaki nieziarnicze o
powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab) (OMZ 26.08.2013)
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2. Analiza kliniczna

2.1. Alternatywne technologie medyczne

2.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we ocenianym wskazaniu

Tabela ponizej przedstawia przeglad interwencji rekomendowanych wg wytycznych klinicznych. Analitycy
Agencji przedstawili te z nich, ktére sg najaktualniejsze i ktére zostaty wydane przez istotniejsze organizacje
medyczne w Polsce i na Swiecie. Wytyczne te odnoszg sie gtéwnie do sytuacji, gdy u pacjenta nie moze by¢
zastosowane standardowe leczenie szpiczaka w postaci przeszczepu lub chemioterapii wysokodawkowe;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej
Kraj / region

Rekomendowane interwencje

rok
U pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia wysokodawkowym melfalanem i przeszczepienia wtasnych komérek
krwiotwdrczych w pierwszej linii leczenia stosuje sie schemat MPTA, jezeli sg przeciwwskazania do przyjmowania
talidomidu mozna stosowa¢ sam MP. W terapii stosuje sig¢ takze VMP lub CTD. U oséb powyzej 75 r.z. zaleca sie
schematy dwulekowe, ktére sg mniej skuteczne, ale takze mniej toksyczne, np. TD lub VD. W leczeniu
Polska opornych/nawrotowych postaci szpiczaka, ktére wystgpity > 6 miesiecy od pierwszej remisji mozna powtérzy¢
PGSz leczenie pierwszoliniowe. We wczesnych nawrotach (< 6 miesiecy od zakonczenia leczenia) w terapii stosuje sie
2013 schematy zawierajgce lenalidomid, szczegdlnie u chorych z objawami neuropatii oraz zawierajgce bortezomib, w
przypadkach uposledzenia funkcji nerek i przy zagrozeniach powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Leczenie w
drugiej linii moze by¢ oparte na kombinacjach VMP, jezeli wczes$niej stosowano CTD. Dla pacjentéw nietolerujgcych
talidomidu lub opornych na ten lek, rekomendowane sg programy z bortezomibem, a dla chorych z polineuropatig
stopnia > 2 z lenalidomidem.
P U pacjentéw powyzej 70 r.z. zaleca sie stosowanie MPT lub MPV oraz MP. Jezeli choroba nadal ulega progresji po
olska . . A . . i N :
PUO 2011 2 cyklach leczenia nalezy rozpoczac¢ terapie dla postaci opornych, w ktorych stosuje sie schematy z bortezomibem,

lenalidomidem lub talidomidem. Inna mozliwoscig jest zastosowanie bendamustyny.
U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek krwiotwdrczych NCCN rekomenduje: VD, MPV , MPL,
MPT*. Do innych schematow terapeutycznych nalezg: deksametazon, doksorubicyna/ winkrystyna/ deksametazon),
MP, TD, VAD**. W leczeniu opornych/ nawrotowych postaci szpiczaka, ktére wystgpity > 6 miesiecy od pierwszej
USA remisji mozna powtdrzy¢ leczenie pierwszoliniowe, a takze stosowa¢é m.in. schematy z bortezomibem,
NCCN 2013 | cyklofosfamidem, schemat deksametazon/ cyklofosfamid/ etopozyd/ cisplatyna, deksametazon/ talidomid/
cisplatyna/ doksorubicyna/ cyklofosfamid/ etopozyd, a takze carfilzomib. W leczeniu opornych/ nawrotowych postaci
szpiczaka mozna stosowac takze bendamustyne, schemat bortezomib/ vorinostat lub lenalidomid/ bendamustyna/
deksametazon.
U pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek krwiotworczych zaleca sie stosowanie talidomidu w
schemacie MPT lub CTD. Do innych opcji terapeutycznych, charakteryzujgcych sie wysoka skutecznoscig naleza:

va;te;ﬁ?a lenalidomid i bortezomb w potgczeniu z czynnikiem alkilujgcym i/lub steroidem. Stosowanie bendamustyny jest
UKMEF 2013 zalecane w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia komodrek macierzystych szpiku, u ktorych istnieja przeciwwskazania do leczenia schematami

zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.
Pacjentom, u ktorych nie zaleca sie chemioterapii wysokodawkowej, stosuje sie MP, MPT, CTD lub VMP. W
Wielka leczeniu opornych/ nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie stosowanie schematéw opartych na talidomidzie,
Brytania lenalidomidzie, bortezomibie. Ich kliniczna skutecznosé nie jest zalezna od liczby poprzednich linii leczenia oraz

BCSH 2013 |jego rodzaju. Skuteczno$¢ stosowania lekow takich jak pomalidomid, carfilzomib oraz bendamustyna nie jest
jeszcze potwierdzona, ale pierwsze przeprowadzone proby kliniczne przynoszg zadawalajgce wyniki.

U pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komorek krwiotworczych jako podstawowy schemat leczenia
ESMO rekomenduje stosowanie MPT lub MPV. Jako kolejna wymieniana jest kombinacja bendamustyna +
prednizon. W$rod opcji terapeutycznych sa takze CTD oraz MP. W leczeniu postaci nawrotowych gtéwnie
wykorzystuje sie bortezomib w kombinacji z deksametazonem. Stosowane sg takze bendamustyna oraz talidomid,
jednak ich skuteczno$¢ kliniczna nie jest jeszcze potwierdzona.

AM - melfalan, P- prednizon, T- talidomid, V- bortezomib, C - cyklofosfamid, D — deksametazon, * - dowody kategorii 1 - istnieje jednolity
konsensus NCCN oparty na wysokim poziomie dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zalecenie jest wiasciwe, ** - dowody kategorii 2B -
brakuje jednolitego konsensusu NCCN (ale nie stanowi on niezgody wiekszosci) opartego na nizszym poziomie dowodéw $wiadczacych
o tym, ze zalecenie jest wiasciwe.

Europa
ESMO 2012

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej stwierdzaja, ze w leczeniu pierwszej linii szpiczaka mnogiego
niekwalifikujgcych do przeszczepu komoérek krwiotwdrczych lub chemioterapii wysokodawkowej najczesciej
zaleca sie stosowane schematoéw opartych na melfalanie, w nastepnej kolejnosci bortezomibie, talidomidzie i
lenalidomidzie. Istnieje takze mozliwos¢é stosowania klasycznych lekéw przeciwnowotworowych
(doksorubicyna, etopozyd i inne). W jednej rekomendacji znajduje sie zapis, ze leczeniem pierwszoliniowym
takich pacjentéw moze by¢ bendamustyna. W leczeniu opornych/nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie
gtébwnie stosowanie schematéw opartych na talidomidzie, lenalidomidzie, bortezomibie. W$rdd innych opgiji
pojawiato sie leczenie bendamustyng, jednak podkresla sie, ze skuteczno$¢ tego leku nie jest jeszcze
potwierdzona, jesli chodzi o jego podanie na takim etapie leczenia.

Tabela ponizej przedstawia przeglad interwencji stosowanych u pacjentéw cierpigcych na szpiczaka
mnogiego i nowotworéw ztodliwych z komérek plazmatycznych w opinii ankietowanych ekspertow.
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Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-431-29/2013

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez oceniang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
ocenianym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w ocenianym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

szpiczak mnogi i nowotwory z komorek plazmatycznych (ICD-10: C

90)

Schematy oparte na: bortezomibie,
lenalidomidzie, talidomidzie ,
bendamustynie, w tym
polineuropatia i niewydolno$¢ nerek
niekwalifikujgca do terapii
lenalidomidem lub bortezomibem ,
inne schematy, nowe leki w
badaniach klinicznych

Ze wzgledu na nawrotowy charakter szpiczaka
kolejny aktywny lek dla chorych opornych/
nawrotowych bedzie korzystng opcja terapeutyczna.
Ze wzgledu na kumulujgca sie toksycznos¢ leczenia
moze zostaé stosowany w dalszych liniach leczenia w
przypadku polineuropatii i niewydolnosci nerek.
Szczegoétowym wskazaniem mogtaby by¢
polineuropatia niekwalif kujgca sie do leczenia
lenalidomidem, ktéry w przypadku chorych na
szpiczaka z polineuropatig jest lekiem z wyboru.
Bednamustyna nie moze jednak byé¢ rozwazana, jako
alternatywa dla lenalidomidu gdyz lenalidomid ma
udokumentowang pozycje w standardach leczenia
szpiczaka, a bendamustyna moze by¢ postrzegana,
jako alternatywa w okreslnych sytuacjach klinicznych.

Najtansza technologig sa
schematy oparte na talidomidzie
lub melfalanie, jednak obie maja
istotne ograniczenia w
postaciach nawrotowych i
zgodnie z rekomendacjami grup
roboczych Polskiej i
zagranicznych chorzy powinni
otrzymywac tzw. :"’nowe leki”, tj:
bortezomib lub lenalidomid.

W leczeniu 1. rzutu
schematy oparte na
bortezomibie, réwniez w
potaczeniu z lenalidomid
(brak rejestracji w EU).

W leczeniu chorych
opornych nawrotowych:
kombinacje nowych lekéw,
w tym schematy oparte na
bortezomibie i
lenalidomidzie. Rowniez
kolejne leki karfilzomib i
pomalidomid.

W leczeniu 1. rzutu schematy
oparte na bortezomibie lub
talidomidzie w zaleznosci od
dostepnosci programéw
terapeutycznych i kwalif kacji
do transplantaciji.

W leczeniu chorych opornych
nawrotowych: kombinacje
nowych lekéw w tym schematy
oparte na bortezom bie i
lenalidomidzie. Dob6r leku
czesto indywidulanie
rozpatrywany i zwigzany z
profilem toksycznosci.

biataczka plazmatycznokomérkowa (ICD-10: C90.1)

Schematy oparte na: bortezomibie,
lenalidomidzie, talidomidzie.

Jako alternatywa w schemacie leczenia postaci
opornych. Brak jest udokumentowanej pozycji w tym
zastosowaniu

Lekiem zalecanym jest
bortezomib i schematy oparte na
bortezomibie (réwniez w
potaczeniu z lenalidomidem) oraz
kwalif kacja do transplantacji. W
przypadku nawrotu
polichemioterapia rowniez z
wykorzystaniem lekow
przeciwszpiczakowych
(talidomid, bortezomib,
lenalidomid).

Lekiem zalecanym jest
bortezomib i schematy
oparte na bortezomibie oraz
kwalif kacja do
transplantacji. W przypadku
nawrotu polichemioterapia
réwniez z wykorzystaniem
lekow
przeciwszpiczakowych
(talidomid, bortezomib,
lenalidomid).

Lekiem zalecanym jest
bortezomib i schematy oparte
na bortezom bie oraz
kwalifikacja do transplantacji.
W przypadku nawrotu
polichemioterapia réwniez z
wykorzystaniem lekéw
przeciwszpiczakowych
(talidomid, bortezom b,
lenalidomid).
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2.1.2.Komparatory

Zgodnie z ChPL Levact jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego w stadium 1l z
progresjg lub stadium Il wg klasyfikacji Durie/Salmona, w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65.
roku zycia, niekwalifikujgcych sie do zabiegu auto-SCT, u ktérych obecnosc¢ istotnej klinicznie neuropatii w
czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib. W takim
wypadku, zgodnie z tredcig wytycznych klinicznych, jako gtéwny komparator dla bendamustyny nalezy
wskaza¢ melfalan. Jest to substancja refundowana w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu
chemioterapii dla kodu ICD-10 C90. (OMZ 26.08.2013)

Zauwazy¢ nalezy, ze specyfikg Programu Lekowego ,Leczenie w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej’, w ramach ktérego bendamustyna w rozwazanych wskazaniach jest podawana, jest
stosowanie okreslonych terapii na pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze leczenie,
m.in to standardowo refundowane, zakonczyto sie niepowodzeniem. Nie ma rowniez koniecznosci, w
przeciwienstwie do wiekszosci innych Programéw Lekowych, stosowania takiej terapii zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Wobec tego mozliwe jest, ze w w/w PL bendamustyna jest
stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi. W takiej sytuacji, zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych
rekomendowanymi opcjami sg bortezomib, talidomid i lenalidomid w réznych skojarzeniach, a takze
chemioterapia konwencjonalna.

Bortezomib jest refundowany w Polsce w ramach Programu Lekowego dla rozpoznania ICD-10 C90 w
leczeniu pacjentdow nowozdiagnozowanych, jak i opornych w trakcie terapii lub u ktérych nastagpit nawrét po
wczesniejszej skutecznej terapii. Z kolei talidomid i lenalidomid nie sg refundowane ani w katalogu
chemioterapii, ani w dedykowanych im programach Iekowych.1 (OMZ 26.08.2013) Moga by¢ w zwigzku z
tym dostepne, podobnie jak bendamustyna, w ramach PL ,Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Istnieje rowniez mozliwosé, ze komparatorem dla bendamustyny w rozwazanej populacji chorych jest
leczenie paliatywne/ najlepsze leczenie podtrzymujace, kitére w Polsce sg refundowane przynajmniej
czesciowo.

2.2. EfektywnoS$c kliniczna i praktyczna — przeglgd systematyczny

2.2.1.Metodyka analizy klinicznej
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny.

2.2.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego korzystano z baz Medline i Cochrane. Baze Medline przeszukano
02.10.2013 z zastosowaniem ograniczenia do publikacji pochodzgcych sprzed 10 lat oraz do tych
dotyczacych ludzi (filtry: ‘published in the last 10 years’ oraz ‘Humans’). Baze Cochrane przeszukano
08.10.2013 bez stosowania zadnych ograniczen.

Strategia wyszukiwania przedstawiona jest w aneksie 1 i 2 do niniejszego raportu. Aneks 3 zawiera diagram
QUOROM, a aneks 4 — przedstawia liste publikacji wigczonych i wykluczonych.

2.2.1.2.Kryteria selekcji
Tabela ponizej przedstawia kryteria selekcji badan do przeglgdu systematycznego.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr Charakterystyka

Chorzy na szpiczaka mnogiego (szczegotowe rozpoznania zgodne z aktualng klasyfikacjg ICD-10 WHO dla

Populacja catego kodu C90)
Interwencja Bendamustyna
Komparatory -

Punkty koncowe | Wszystkie istotne klinicznie, bez parametréw oceny molekularnej, farmakokinetycznej i farmakodynamicznej

Kliniczne lub obserwacyjne, opracowania wtérne wykonane w oparciu o przeglagd systematyczny min. jednej
bazy, raporty Oceny Technologii Medycznych

Inne kryteria Publikacje w petnym tekscie, w jezyku polskim lub angielskim

Typ badan

"W dniu 14.10.2013 Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko w sprawie objecie refundacjg lenalidomidu ramach Programu
lekowego pt. "lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)"
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Przeglady systematyczne

Wyszukano dwa przeglady systematyczne spetniajgce w/w kryteria selekcji opisane w publikacjach Hoy
2012 oraz HSO 2010.

Publikacja Hoy 2012 zawiera wyniki przeglagdu systematycznego na temat zastosowania BEN we wszystkich
zarejestrowanych na terenie EU wskazaniach. Zgodnie z opisem metodologii, przeszukano dwie bazy —
Medline oraz Embase — w przedziale czasowym 1996 rok — 03.09.2012, przeszukiwano takze strony
internetowe agencji rejestracyjnych. Jako autor przegladu wskazana jest jedna osoba, co moze stanowié
pewne jego ograniczenie. Jakkolwiek, poszczegodlne czesci manuskryptu byly weryfikowane przez szesé
innych osob.

Publikacja HSO 2010 stanowi raport wykonany przez niemiecki Instytut Ludwika Boltzmanna Oceny
Technologii Medycznych (Ludwig Boltzmann Institute of Health Technology Assessment) na temat
zastosowania BEN we wszystkich zarejestrowanych na terenie EU wskazaniach. Raport ten nie zawiera
wystarczajgcego opisu metodologii, wskazane jest jedynie, Ze wykonano ograniczone przeszukiwanie
literatury oraz zwrécono sie z prosbg do podmiotu odpowiedzialnego o dodatkowe dane. Jako autor raportu
wskazana jest jedna osoba, co moze stanowi¢ pewne jego ograniczenie. Jakkolwiek, poszczegdlne czesci
manuskryptu byly weryfikowane przez 2 inne osoby.

Zaréwno publikacja Hoy 2012, jak i HSO 2010 w odniesieniu do efektywnosci klinicznej BEN w leczeniu MM
wskazaly jedno, rejestracyjne badanie Poenisch 2006, ktére zostato rowniez wyszukane przez analitykéw
Agencji w postaci tej samej publikacji. Z tego wzgledu badanie to bedzie szerzej omoéwione w rozdziatach
ponizej.

Badania pierwotne

Wyszukano jedno badanie poréwnawcze, randomizowane — Poenisch 2006 — w ktérym poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng schematu bendamustyna + prednizon (BP) do schematu melfalan + prednizon (MP)
jako leczenie pierwszoliniowe u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Jak wskazano powyzej, badanie to byto
badaniem rejestracyjnym leku na terenie EU.

Wyszukano réwniez kilka badah klinicznych jednoramiennych, w ktérych badano zastosowanie
bendamustyny u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w réznych liniach leczenia, w réznych dawkach i
réznych schematach wielolekowych. Ze wzgledu na dostepnos¢ badania poréwnawczego, a takze
ograniczenia czasowe, wyniki tych badan nie bedg przedstawione w niniejszym raporcie. Ich dane
bibliograficzne zawarte sg w roz. 8.

Charakterystyke badania RCT Poenisch 2006 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka badania Poenisch 2006

Metodyka / Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badanie typu RCT, otwarte,
wieloosrodkowe

Oceniane interwencje:

BP (n=68) vs MP (n=63) — bendamustyna
w dniu 1.1 2. (150mg/m2 i.v. wlew przez
30 min) + prednizon w dniach 1-4
(60mg/m2 i.v. lub p.o.) vs melfalan w dniu
1. (15mg/m2 i.v. wlew przez 30 min) +
prednizon w dniach 1-4 (60mg/m2 i.v. lub
p.o.) cyklu.

Cykle podawano co 28 dni do uzyskania

maksymalnej remisji lub progresji choroby.

Dawki prednizonu utrzymywano na statym
poziomie, dawki bendamustyny i
melfalanu zmniejszano zgodnie z
kryteriami WHO odnosnie poziomu
leukocytow/ptytek krwi.

Jesli konieczne, pacjenci mogli
otrzymywac leczenie wspomagajace (W
przypadku zmian kostnych z ryzykiem
ztamania — radioterapie lub tzw. terapie
konserwatywng®, transfuzje ptytek krwi lub
erytrocytoéw, czynniki wzrostu
granulocytéw, antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze, bifosfoniany,
nawodnienie)

Kryteria wtgczenia:

- Stadium Il z progresja lub
stadium [l MM wg kryteriow
Durie-Salmona

- ilosciowe  oznaczenie
markerow biatkowych MM

- liczba leukocytéw = 2000/pl
- liczba ptytek = 50000/pl

- skala sprawnosci
Karnofsky’ego = 60%

- przewidywany czas zycia
3 m-ce

- brak wczesniejszej
chemioterapii lub radioterapii
Kryteria wykluczenia:

- Szpiczak niewydzielniczy i
szpiczak umiejscowiony

- wyn k dodatni HIV lub Hbs-
Ag lub aktywne zapalenie
watroby, wtérne nowotwory,
cigza, karmienie piersia,
niewtasciwa antykoncepcja,
ciezkie choroby
wspdtistniejgce

- udziat w innym badaniu
klinicznym w ciggu 1
miesigca

Pierwszorzedowe: TTF — czas od randomizacji do PD,
zmiany terapii, zaprzestania terapii lub $mierci)
Drugorzedowe: OS, ORR, CR, PR, SD, PD,
maksymalna remisja, toksyczno$¢, jakosc zycia
(kwestionariusz EORTC QLQ 30)

Oceniano pacjentow, ktorzy przyjeli min. 2 cykle terapii.
Odpowiedz na leczenia oceniano zgodnie z kryteriami
SWOG zrewidowanymi przez German Myeloma
Treatment Group (Peest 1993). Maksymalna remisje
wykazywano jesli 3 dodatkowe cykle leczenie nie
przyniosty dalszego zmniejszenia stezenia biatka
szpiczaka o >10% w osoczu i/lub w moczu (w czasie 24-
godzinnej zbidrki) i jesli nie zaobserwowano progres;ji
choroby. Konczono leczenie BP i MP po uzyskaniu
maksymalnej remisji. W sytuacji tzw. p6znej progresji
(progresji po 3 miesigcach czasu bez leczenia),
rekomendowano zastosowanie tej samej terapii do
czasu uzyskania maksymalnej remisji. W sytuacji
wczesnej progresji (progresji w trakcie leczenia lub w
ciggu 3 miesiecy czasu bez leczenia), rekomendowano
przekierowanie pacjenta do alternatywnej terapii (cross-
over). W przypadku dalszej progresji zalecano
zastosowanie catkiem innych terapii, indywidualnie w
zaleznosci od stanu pacjenta.

9 pacjentéw z grupy BP przeszto procedure cross-over
do grupy MP i 13 z grupy MP do grupy BP, nie
przeprowadzono analizy z uwzglednieniem cross-over.
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Zrédto finansowania: bd | | Oceniono pacjentéw, ktérzy przyjeli min. 2 cykle terapii |

BP — bendamustyna + prednizon, MP — melfalan + prednizon, TTF — czas do niepowodzenia leczenia, OS — przezycie catkowite , ORR
— odsetek odpowiedzi na leczenie, suma odpowiedzi czesciowych (PR) i catkowitych (CR), SD — choroba stabilna, PD — progresja
choroby, * - brak definic;ji

Do badania zakwalifikowano 136 pacjentow, jednak ostatecznie 5 nie przyjeto leczenia, w zwigzku z czym
do analizy wzieto wyniki 131 pacjentéw (68 w grupie BP, 63 w grupie MP). Ocene wykonano po 48
miesigcach obserwacji. Obie grupy miaty zblizong charakterystyke. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka grup badania Poenisch 2006

Parametr BP (N=68) MP (N=63)
Wiek, mediana (zakres), lata 62 (38-76) 62 (42 - 80)
Ptec, mezczyzni/kobiety 38/30 35/28
Hemoglobina, mediana (zakres) g/d| 11,1 (6,7 - 5,5) 11,0 (6,1 — 15,5)
Kreatynina w osoczu, mediana (zakres), Imol/l 91 (58 — 327) 99 (65 — 272)
Beta-2 mikroglobulina w osoczu, mediana (zakres), mg/l 34(1,1-75) 3,3(1,1-16,4)
Waph w osoczu, mediana (zakres), mmol/l 2,3(2,0-4,2) 24(1,2-3,5)
Zaawansowana destrukcja kosci 50 (74%) 48 (76%)
Spontaniczne ztamania 17 (25%) 14 (22%)
Typ immunoglobulin
[e]€] 47 (69%) 45 (71%)
IgA 17 (25%) 14 (22%)
IgE 0 1(2%)
Biatko Bence-Jones 4 (6%) 3 (5%)
Stopien w skali Durie-Salmon
Il (z progresja) 7 (10%) 4 (6%)
I 61 (90%) 59 (94%)

2.4.1.Jakos¢ badan

Do najistotniejszych ograniczen badania Poenisch 2006 nalezy:

o brak zaslepienia zaréwno pacjentéw, jak i badaczy.

e stosunkowo niewielka liczba wtaczonych pacjentéw — mniej niz 70 oséb na grupe, a dodatkowo u
czesci z nich zastosowano procedure cross-over (9 pacjentéw z grupy BP przeszio do grupy MP i 13 z
grupy MP do grupy BP) i nie przeprowadzono szacowan uwzgledniajgcych ten fakt.

e do badania wtgczano pacjentdw na podstawie kryteribw Durie-Salmona opracowanych w 1975 roku.
Kryteria te ustalaty dane stadium choroby przede wszystkim na podstawie parametréw laboratoryjnych
(histologicznych i cytologicznych), natomiast w 2006 roku zostaty zaktualizowane i poszerzone o wyniki
pomiaréw obrazowych (wykonywanych m.in. technikg rezonansu magnetycznego oraz pozytonowej
tomografii emisyjnej). Zatem kryteria oceny, a nastepnie kwalifikacji pacjentéw do badania Poenisch
2006, moga nie odpowiadac dzisiejszym standardom. (PUO 2011) Dodatkowo w tekscie publikacji
znajdujg sie zapisy, wg ktorych badania wstepne oraz po niektorych cyklach terapii przewidywaty
wykonywanie RTG, jednak w czasie wykonywania oceny odpowiedzi na leczenie nie byto koniecznosci
prowadzenia badan obrazowych — ocena ta byta oparta gtéwnie na pomiarach laboratoryjnych.

e w badaniu dopuszczano stosowanie terapii wspomagajgcych, m.in. w przypadku zmian kostnych
obcigzonych ryzykiem ztamania. Terapie te obejmowaty radioterapie oraz tzw. terapie konserwatywng
bez wyjasnienia, co ta ostatnia oznacza. Nie jest réwniez jasne, jaki te zabiegi mogly mie¢ wplyw na
przebieg i wyniki leczenia bendamustyng i melfalanem — brak informacji np. o odsetku osob, ktére w
poszczegolnych grupach otrzymaty w/w terapie i czy w tym zakresie miedzy grupami byty roznice.

e nie jest jasne, czy pierwszorzedowy punkt koncowy badania — czas do niepowodzenia leczenia —
wyrazony zostat jako srednia czy mediana. To samo ma zastosowanie do wynikow czasu trwania
remisji oraz liczby cykli leczenia do maksymalnej remisiji.

e w odniesieniu do pomiardéw jakos¢ zycia, ocenialne kwestionariusze w grupie BP byly dostepne jedynie
w przypadku 23 pacjentéw, w grupie MP — 19. Ponadto, pomiary wykonywano krotko — co miesigc od
rozpoczecia terapii do ok. 7 miesigca w czasie gdy pacjenci w badaniu mieli byé obserwowani przez 4
lata. Dodatkowo ocene statystyczng wykonano dla najkorzystniejszych punktéw pomiarowych dla grupy
bendamustyny (w zaleznosci wskazanego w kwestionariuszach odsetka w danej skali od czasu od
rozpoczecia leczenia).

Ponadto, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w badaniu Poenisch 2006 nie byto ocenione w analizie ITT —

szacowania przeprowadzono na osobach, ktére otrzymaly przynajmniej 2 cykle terapii. Nie jest to jednak
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znaczne ograniczenie ze wzgledu na fakt, ze z poczatkowej liczby 136 oséb ostatecznie w zwigzku z
powyzszym przeanalizowano wyniki 131 0sdb.

2.4.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania prezentuje tabela ponizej.

Tabela 8. Wyniki badania Poenisch 2006

Punkt koncowy BP (N=68) MP (N=63) p
TTF* 14 m-cy 10 m-cy <0,02
Czas trwania remisji u pacjentéow z CR i PR* 18 m-cy 12 m-cy <0,02
Liczba cykli leczenia do maksymalnej remisji* 6,8 8,7 <0,02
mediana OS 32 m-ce 33 m-ce ns
5-letni OS 29% 19% bd
ORR 75% 70% ns
CR 32% 13% 0,007
PR 43% 57% ns
SD 23% 27% ns
PD 2% 3% ns

* - nie podano, czy wynik wyrazony jako $rednia czy mediana

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w poréwnaniu do grupy MP, zaobserwowano statystycznie istotnie
diuzszy czas do niepowodzenia leczenia (ztozony punkt koficowy), jak i czas trwania remisji u pacjentow z
odpowiedzig catkowitg i czeSciowg, mniejszg liczbe cykli leczenia konieczng do wykazania maksymalnej
odpowiedzi oraz wyzszy odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig.

Nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic w medianie catkowitego przezycia pacjentow.
Brak informacji, czy réznica zaobserwowana na korzys¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim osiggneta
istotnos¢ statystyczng. Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéow z
odpowiedzig czesciowg, stabilizacjg choroby i progresja choroby. (Poenisch 2006)

Dodatkowo, w uzasadnieniu Komisji Europejskiej przyznajacej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
rozwazanego produktu leczniczego znajduje sie zapis, ze ,wnioskodawca przedstawit retrospektywne
obliczenia czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS), ktory okazat sie
dtuzszy w grupie BP (15 miesiecy w poréwnaniu z 12 miesigcami), ale na granicy istotnosci statystycznej”
(CHMP Levact).

2.4.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania prezentuje tabela ponizej.

Tabela 9. Zdarzenia niepozadane w badaniu Poenisch 2006 (pogrubiono wyniki, jesli przekraczaly 5% i ré6znica
miedzy grupami byla min. dwukrotna)

Zdarzenia niepozadane Stopien wg WHO (B):setek pacjentow [%:AP
| 19 18
A . Il 21 10
Nudnosci i wymioty m 2 5
IV 0 0
I 25 19
Anemia I 16 35
1] 21 21
v 3 3
I 10 14
) Il 25 27
Leukocytopenia m 28 o
v 12 6
I 10 11
Trombocytopenia I 4 18
1] 6 10
v 4 5
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Zdarzenia niepozadane Stopier wg WHO Odsetek pacjentéw [%]
BP MP
| 12 10
I 27 18
Gorgczka m
v 0
| 18 18
. I 15 5
Infekcje m 10 0
v 2 2
| 13 3
. . Il 0 0
Zapalenie bton $luzowych m 2
v 0 0
Zakonczenie cyklu leczenia bez koniecznosci nd 80 92
zmniejszenia dawki
Konieczno$é zmniejszenia leukocytopenii nd 8,6 4,1
dawki z powodu trombocytopenii nd 1,8 0,9

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w poréwnaniu do grupy MP, raportowano wiecej przypadkow
nudnosci i wymiotéw w Il i Il stopniu, leukocytopenii w IV stopniu, infekcji w Il stopniu oraz zapalenia bton
Sluzowych w | stopniu nasilenia. W grupie BP byto réwniez ok. dwukrotnie wiecej pacjentéw, u ktdérych zaszta
konieczno$¢ zmniejszenia dawki z powodu leukocytopenii i trombocytopenii. Z kolei w grupie MP w
poréwnaniu do grupy BP byto wiecej pacjentéw z anemig oraz trombocytopenig w Il stopniu nasilenia.
(Poenisch 2006)

2.4.4.Wyniki analizy jakosci Zycia

W badaniu wykazano:

e w globalnej ocenie zdrowia — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu, przewaga ta
zaczeta sie ujawnia¢ po 4 miesigcu, wczesniej obserwowano lepsze wyniki w grupie MP, jednak brak
odpowiednich szacowan statystycznych

e w ocenie funkcjonowania emocjonalnego — statystycznie istotng przewage schematu BP w 5 i 7 miesigcu,
brak szacowan dla miesigca 6, gdzie ocena w grupie BP byta gorsza, a w grupie MP — lepsza; przewaga
BP nad MP zaczetfa sie ujawnia¢ po 3 miesigcach, wczesniej obserwowano lepsze wyniki w grupie MP,
jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych

e w ocenie boélu — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu, przewaga ta zaczeta sie
ujawniac po 3 miesigcach, wczesniej w 1 miesigcu obserwowano nieco lepsze wyniki w grupie MP, w 2 i
3 miesigcu wyniki schematu BP i MP byly zblizone, jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych.
(Poenisch 2006)

2.4.5.Dostepnosc¢ dowodow

Jak wskazano w roz. 2.1.2., specyfikg Programu Lekowego ,Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”, jest stosowanie okreslonych terapii w pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy
wczesniejsze leczenie, m.in. to standardowo refundowane, nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta.
Nie ma réwniez konieczno$ci stosowania takiej terapii zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego. W
przypadku zastosowania bendamustyny w leczeniu szpiczaka mnogiego brak jest badan poréwnawczych w
innych niz pierwsza linia. Pozostate wyszukane w ramach przegladu systematycznego badania nad
bendamustyng wskazujg, ze podejmowane sg préby zastosowania jej w pézniejszych etapach leczenia MM
(w tym w réznych dawkach, w réznych skojarzeniach), jednak sa to nadal jedynie badania jednoramienne.

Ponadto zauwazy¢ nalezy, ze badanie Poenisch 2006 postuzyto jako podstawa do rejestraciji leku w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w stadium Il z progresjg lub stadium 1l wg klasyfikacji
Durie/Salmona w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujgcych sie do
zabiegu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych szpiku, u ktérych obecno$¢ istotnej
klinicznie neuropatii w_czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub
bortezomib. W dostepnej analitykom Agencji publikacji do w/w badania brak jest danych (m.in. analizy w
podgrupach) wskazujgcych na efektywnosé kliniczng bendamustyny w tak zdefiniowanej populacji. Brak
réwniez tego typu danych w innych publikacjach, jak réwniez w ChPL Levact. Jedynie w uzasadnieniu
Komisji Europejskiej przyznajgcej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla rozwazanego produktu
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leczniczego znajduje sie zapis, ze ,w prospektywnie zaplanowanej analizie podgrup u pacjentéw w wieku
powyzej 60 lat uzyskano lepsze wyniki w grupie BP niz w grupie MP w odniesieniu do TTF (14 miesiecy w
poréwnaniu z 9 miesigcami) oraz w odniesieniu do PFS (18 miesiecy w poréwnaniu z 11 miesigcami).
Whnioskodawca przedstawit spdjne, podobne wyniki dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i przediozyt takze
opisy przypadkéw intensywnie wczesniej leczonych i tym samym opornych na leczenie pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, dla ktérych ratunkiem mogtoby by¢ leczenie skojarzone z bendamustyng. Ponadto

wnioskodawca zwrdcit

uwage na charakterystyczne profile neurotoksycznosci lekéw niedawno

dopuszczonych do obrotu i podkreslit niepokrywajgcy sie i dobrze poznany profil toksycznosci bendamustyny
(brak neurotoksycznosci) dla pacjentéow niekwalifikujgcych sie do leczenia talidomidem lub bortezomibem.
(...) Wyniki w podgrupach pacjentéw w wieku powyzej 60 lub 65 lat sg spojne, a w praktyce klinicznej
bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem jest obecnie zalecana przez Niemieckie Towarzystwo
Onkologiczne u pacjentow w wieku powyzej 80 lat. Potwierdza to, ze skutecznos¢ bendamustyny nie jest
kwestionowana w oparciu o wzgledy bezpieczenstwa w grupie oséb stabszych. O skuteczno$ci
bendamustyny moze Swiadczyé takze wysoki odsetek catkowitej remisji, ktory jest coraz wazniejszym
punktem koncowym w szpiczaku mnogim. Zdaniem CHMP w proponowanym ograniczonym wskazaniu
wyraznie okreslono dos¢ matg populacje pacjentéw, ktérzy nie mogg odnie$¢ korzysci ze skuteczniejszych,
wprowadzonych niedawno schematéw MPT (melfalan, prednizon, talidomid) lub MTV (melfalan, topotekan i
fosforan VP-16) zawierajgcych talidomid lub bortezomid. Zmniejszy to ryzyko niedostatecznego leczenia
pacjentow, ktérzy mogliby odnies¢ korzysci z takich schematéw leczenia lub z bardzo intensywnego
leczenia. CHMP zgodzit sie, ze ostatnie dziesieciolecia klinicznego stosowania swiadczg o bardzo niskiej
neurotoksycznosci bendamustyny.” (CHMP Levact)

3. Ocena farmakoekonomiczna

Zgodnie z decyzjg MZ, w zakresie oceny farmakoekonomicznej w ramach niniejszego raportu, wykorzystane
miaty by¢ dostepne dane epidemiologiczne oraz dane NFZ. Tabela ponizej przedstawia przekazane przez
NFZ dane na temat liczby pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10 C90 oraz C90.1, ktérym wydano zgode na
zastosowanie bendamustyny w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2011 — 2013 (do sierpnia),
oraz warto$¢ wydanych zgod.

Tabela 10. Liczba pacjentéw oraz wartos¢ wydanych zgéd — wg NFZ

ICD- 2011 2012 2013 (do sierpnia)
10 Liczba unikalnych Wartosc¢ leku Liczba unikalnych Wartos¢ leku Liczba unikalnych Wartos¢ leku
nr PESEL ze zgé6d ze zgody nr PESEL ze zgod ze zgody nr PESEL ze zgod ze zgody
Cc90 2 64 276,80 2 56 015,58 1 18 442,65
C90.1 - - 1 16 329,60 3 30 640,17
4. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii
Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii
Organizacja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Zalecenia:
HAS rekomenduje finansowanie preparatu Levact w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim zgodnie ze

Haute Autorité
de Santé
(HAS) - 2010

wskazaniami z ChPL. Komitet podkres$la, ze standardowe leczenie opiera sie obecnie na schematach zawierajgcych
talidomid lub bortezomib, a stosowanie preparatu LEVACT w potaczeniu z prednizonem stwarza dodatkowa mozliwosci
leczenia dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu autologicznego lub do leczenia
talidomidem lub bortezomibem.

Uzasadnienie:

W oparciu o wyniki ww. badania klinicznego Poenisch 2006 (badanie randomizowane, |l faza) oceniono bendamustyne
w potgczeniu z prednizonem (BP) w poréwnaniu z potgczeniem melfalanu i prednizonu (MP), jako leczenie pierwszego
rzutu u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Rdéznice zaobserwowane w badaniu na korzy$é bendamustyny osiggnety
istotno$¢ statystycznag (mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita 14 miesiecy w grupie BP w poréwnaniu z 9
miesiecy w MP (p = 0,016).

W wyniku analizy post-hoc wykonanej w podgrupach na wniosek EMA odnotowano podobny wynik w podgrupie
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat (29 pacjentéw w grupie BP i 25 w grupie MP) (czas do niepowodzenie leczenia: BP =
13 miesiecy vs MP = 9 miesiecy, p = 0,011).

W rekomendacji zwrécono uwage na korzysci wynikajgce z dostepnosci leczenia pozwalajagcego na poprawe przezycia
pacjentdow ze szpiczakiem mnogim. Zwrdécono uwage na niewystarczajgce dane pozwalajgce oceni¢ wptyw leku na
jakos¢ zycia pacjentéw poddawanych leczeniu. (HAS)
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Zalecenia:
. SMC nie rekomenduje finansowania bendamustyny dla wskazania: szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub 11l wg
Scottish klasyf kacji Durie-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia

Medicir!es nie kwalif kujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komdrek macierzystych szpiku, u ktérych obecnos¢
Consortium | istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid lub
(SMC) - 2011 | portezom b.

Uzasadnienie:

Podmiot odpowiedzialny nie przediozyt dokumentéw w celu oceny produkt w tym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca
sie jego stosowania. (SMC)

Zalecenia:
The All Wales | AWMSG nie rekomenduje finansowania bendamustyny dla wskazania: szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub IlI

Medicines wg klasyf kacji Durie-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku
Strategy zycia nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szp ku, u ktérych
Group obecnosc istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid

(AWMSG) — lub bortezomib.

2010 Uzasadnienie:
Podmiot odpowiedzialny nie przedtozyt dokumentéw w celu oceny produkt w tym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca
sie jego stosowania. (AWMSG)

5. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

W celu uzyskania informaciji o statusie refundacyjnym ocenianej technologii w innych krajach, postuzono sie
danymi z raportu AOTM-OT-431-18/2011 (stan na 07.2012). Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Status refundacyjne ocenianej technologii w poszczegoélnych krajach

Kraj Status refundacyjny

Austria

Belgia

Dania

Francja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Niemcy

Norwegia

Stowacija

Szwajcaria

Szwecja

Wielka Brytania

Wiochy

Finlandia

Butgaria

Czechy

6. Opinie ekspertow

Tabela 13. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania

Argumenty przeciw

. ; Stanowisko wilasne
finansowaniu

Ekspert Argumenty za finansowaniem

szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych (ICD-10: C 90)

- Szpiczak plazmocytowy jest z definicji chorobg nawrotowg | Nie dotyczy Powinien by¢ dostepny w
i mimo coraz bardziej skutecznych schematéw leczenia pewnych sytuacjach jak w
wiekszo$¢ chorych bedzie wymagata leczenia kolejnego pkt 1. (kolumna 2 — przyp.
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AOTM-0OT-431-29/2013

rzutu. Kolejnymi problemami w leczeniu chorych na
szpiczaka sg polineuropatia wynikajgca zaréwno z

choroby jak réowniez stosowania leczenia
przeciwszpiczakowego oraz niewydolnos¢ nerek. Ze
wzgledu na powyzsze istnienie kolejnego czynnego leku w
leczeniu chorych na szpiczaka jest pozadane. Istnieja
opublikowane badania wskazujace na skutecznos¢
przeciwszpiczakowg bendamustyny.

autora)

biataczka plazmatycznokomoérkowa (ICD-10: C90.1)

Biataczka plazmatycznokomérkowa jest najbardziej
niekorzystng formg progresji szpiczaka plazmocytowego
charakteryzujgca sie wybitnie ztym rokowaniem. W
pewnych sytuacja istnienie alternatywnego leku o dosé
dobrym profilu bezpieczehstwa moze by¢ korzystne. Brak
jest jednak opracowan klinicznych skutecznosci
stosowania bendamustyny w tej formie biataczki.

Lekiem zalecanym jest
bortezomib i schematy
oparte na bortezomibie
(rowniez w potgczeniu z
lenalidomidem) oraz
kwalif kacja do
transplantaciji.

Moze by¢ dostepny
opcjonalnie.
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. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot oceny

Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej Agencji,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 31 e Ustawy o
Swiadczeniach w przedmiocie usuniecia $swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie produktu
leczniczego Levact (bendamustyna) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1 w
ramach Programu Lekowego ,Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Zgodnie z
decyzja Ministerstwa, wykonano ocene skrocong w/w technologii, ograniczong do analizy skutecznosci oraz
bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogodlnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych
pochodzgcych z badan wtérnych, a w przypadku ich braku — z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
wnioskow ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w
oparciu o opinie ekspertow klinicznych. W zakresie oceny farmakoekonomicznej wykorzystane zostaty
dostepne dane epidemiologiczne oraz dane bedace w posiadaniu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Stosowanie Levactu w leczeniu szpiczaka mnogiego w ramach Programu Lekowego ,Leczenie w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej” byto wczesniej przedmiotem oceny Agencji — w pazdzierniku
2012 roku zostat na ten temat opracowany raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej na
podstawie zlecenia MZ z art. 31e Ustawy o swiadczeniach. Opierajgc sie na wynikach w/w raportu zaréwno
Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie przeciwko usunieciu rozpatrywanej technologii z
wykazu $wiadczeh gwarantowanych rozumianej jako realizowana w ramach w/w PL. Jednoczesnie
zasugerowali umieszczenie bendamustyny w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (MM) oraz nowotwory ziosliwe z komoérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych plazmocytéow w
szpiku. Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze byé rowniez umiejscowiony w kosciach
dtugich, a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach miekkich.

Zachorowalno$s¢ na szpiczaka w Ameryce Péinocnej i Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys.
mieszkancow i nie wykazuje wiekszych réznic geograficznych. Nieco czesciej chorujg mezczyzni i
przedstawiciele rasy czarnej. W Unii Europejskiej w 2008 roku zdiagnozowano 31 885 przypadkow
szpiczaka i 20 998 chorych zmarto z tego powodu. W Polsce w 2010 roku w Krajowym Rejestrze
Nowotwordow zarejestrowano 1247 nowych zachorowan i 1123 zgondw.

Wedtug danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia catkowita liczba pacjentéow chorujgcych na
rozpoznania zgodne z kodem C90 oraz C90.1 wynosita 6773 w 2011 roku oraz 6864 w 2012 roku. W okresie
od stycznia do sierpnia 2013 roku odnotowano 5329 takich pacjentow.

Poza rzadkimi przypadkami choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia chorych
oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie. Mediana
przezycia wynosi obecnie 5-6 lat.

Oceniana technologia

Oceniang technologig jest produkt leczniczy Levact zawierajacy bendamustyne — przeciwnowotworowy
cytostatyk (kod ATC: LO1AAQ9), ktérego mechanizm dziatania polega na alkilacji DNA, w wyniku czego
dochodzi do zaburzenia czynnosci, syntezy i naprawy materiatu genetycznego.

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 zlozyta
wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury zdecentralizowanej w
trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewlekiej biataczki limfocytowej, leczenie pierwszego rzutu
zaawansowanych chioniakéw nieziarniczych o mniejszej ztosliwosci u pacjentdw opornych na leczenie
rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka mnogiego.

Podczas oceny rejestracyjnej nie osiggnieto porozumienia co do wskazania w MM. Kilka panstw wskazato
na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skutecznoscig tego produktu
leczniczego twierdzac, Ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w poréwnaniu ze
skuteczno$cig dobrze ustalonych schematéw chemioterapii zalecanych w miedzynarodowych wytycznych.
W zwigzku z powyzszym wszczeto procedure arbitrazowg i ostatecznie sprawe zgtoszono do CHMP.
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W toku procedury na poparcie stosowania bendamustyny w MM wnioskodawca przedstawit wyniki
wieloosrodkowego badania klinicznego z randomizacjg, w ktérym poréwnano skutecznos¢ chemioterapii
bendamustyng i prednizonem (BP) oraz melfalanem i prednizonem (MP) u pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim (Poenisch 2006). CHMP zwrécit uwage na metodologiczne i proceduralne
uchybienia przedstawionego badania, m.in. na brak zgodno$ci danych dotyczacych skutecznosci z
wymogami wytycznych ICH. Jakkolwiek, wg CHMP kompensowane jest to dobrze poznanym profilem
bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i mozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi.

Ostatecznie CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny, aczkolwiek przy réznym stopniu
pewnosci. W przypadku szpiczaka mnogiego dtugotrwate stosowanie bendamustyny przewaza nad brakiem
wyraznych danych na poparcie skutecznosci w tej populacji pacjentéw.

Levact zostat dopuszczony do obrotu 09.07.2010 we wskazaniu szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub
stadium Il wg klasyfikacji Durie/Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u
chorych powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych szpiku, u ktérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Zauwazy¢ nalezy, ze ChPL okres$la dawke bendamustyny i odstepy miedzy poszczegdlnymi jej podaniami,
ale nie okresla liczby podan tej dawki/liczby cykli leczenia.

W USA bendamustyna (produkt leczniczy Treanda) jest rowniez dopuszczona do obrotu, jednak nie w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Obecne warunki refundacji

W leczeniu szpiczaka mnogiego finansowanie stosowania produktu leczniczego Levact odbywa sie w
ramach PL ,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku stosowania bendamustyny zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jako jej gtowny
komparator nalezy wskaza¢ melfalan. Jest to substancja refundowana w Polsce ze $rodkéw publicznych w
ramach katalogu chemioterapii dla kodu ICD-10 C.90. Zauwazy¢ jednak nalezy, ze specyfikg Programu
Lekowego ,Leczenie w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej’, w ramach ktérego
bendamustyna w rozwazanych wskazaniach jest podawana, jest stosowanie okreslonych terapii na
pozniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze leczenie, med. to standardowo refundowane,
nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta. Nie ma rowniez koniecznosci, w przeciwienstwie do
wiekszosci innych Programow Lekowych, stosowania takiej terapii zgodnie z ChPL. Wobec tego mozliwe
jest, ze w w/w PL bendamustyna jest stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi. W takiej sytuaciji,
zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych. rekomendowanymi opcjami sg bortezomib, talidomid i
lenalidomid w r6znych skojarzeniach, a takze standardowa chemioterapia.

Bortezomib jest refundowany w Polsce w ramach Programu Lekowego dla rozpoznania ICD-10 C90 w
leczeniu pacjentdow nowozdiagnozowanych, jak i opornych w trakcie terapii lub u ktérych nastgpit nawrét po
wczesniejszej skutecznej terapii. Z kolei talidomid i lenalidomid nie sg refundowane ani w katalogu
chemioterapii, ani w programach lekowych. Mogg byé w zwigzku z tym dostepne, podobnie jak
bendamustyna, w ramach PL ,Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Istnieje réwniez mozliwosé, ze komparatorem dla bendamustyny w rozwazanej populacji chorych jest
leczenie paliatywne/ najlepsze leczenie podtrzymujace, ktére w Polsce sg refundowane przynajmniej
czesciowo.

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Korzystano z baz Medline i
Cochrane. Baze Medline przeszukano 02.10.2013 z zastosowaniem ograniczenia do publikacji
pochodzgcych sprzed 10 lat oraz do tych dotyczacych ludzi, baze Cochrane przeszukano 08.10.2013 bez
stosowania zadnych ograniczen.

Wyszukano jedno badanie poréwnawcze, randomizowane — Poenisch 2006 — w ktorym poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng schematu bendamustyna + prednizon (BP) do schematu melfalan +prednizon (MP)
jako leczenie pierwszoliniowe u pacjentéow ze szpiczakiem mnogim. Jak wskazano powyzej, badanie to byto
badaniem rejestracyjnym leku na terenie EU.

Do najistotniejszych ograniczen badania Poenisch 2006 nalezy: a) brak zaslepienia zaréwno pacjentow, jak i
badaczy, b) stosunkowo niewielka liczba wtgczonych pacjentéw (mniej niz 70 oséb na grupe, a dodatkowo u
czesci z nich zastosowano procedure cross-over i nie przeprowadzono szacowan uwzgledniajgcych ten
fakt), c) badanie obrazowe nie byty podstawg do oceny pacjenta przed i w trakcie leczenia, d) w badaniu
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dopuszczano stosowanie terapii wspomagajacy i nie jasne, jaki te zabiegi mogly mie¢ wptyw na przebieg i
wyniki leczenia bendamustyng i melfalanem, e€) w odniesieniu do pomiardéw jakos¢ zycia, ocenialne
kwestionariusze w grupie BP byly dostepne w przypadku nielicznych pacjentéw i pomiary wykonywano co
miesigc od rozpoczecia terapii do ok. 7 miesigca w czasie gdy pacjenci w badaniu mieli by¢ obserwowani
przez 4 lata, dodatkowo ocene statystyczng wykonano dla najkorzystniejszych punktéw pomiarowych dla
grupy bendamustyny

Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w poroéwnaniu do grupy MP, zaobserwowano statystycznie istotnie
dtuzszy czas do niepowodzenia leczenia (ztozony punkt koncowy, 14 m-cy vs 10 m-cy, p<0,02), jak i czas
trwania remisji u pacjentéw z odpowiedzig catkowitg i czesciowg (18 m-cy vs 12 m-cy, p<0,02) oraz wyzszy
odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig (32% vs 13%, p=0,007).

Nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic w medianie catkowitego przezycia pacjentow.
Brak informaciji, czy réznica zaobserwowana na korzy$¢ schematu BP w przezyciu 5-lethim osiggneta
istotnos¢ statystyczng. Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow z
odpowiedzig czesciowg, stabilizacjg choroby i progresjg choroby.

Dodatkowo, w uzasadnieniu Komisji Europejskiej przyznajgcej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
rozwazanego produktu leczniczego znajduje sie zapis, ze ,wnioskodawca przedstawit retrospektywne
obliczenia czasu przezycia bez progresji choroby, ktéry okazat sie dtuzszy w grupie BP (15 m-cy vs 12 m-
cy), ale na granicy istotnosci statystycznej.”

Wvyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w poréwnaniu do grupy MP, raportowano wiecej przypadkéw
nudnosci i wymiotow w Il (21% vs 10%) i lll (12% vs 0%) stopniu, leukocytopenii w IV stopniu (12% vs 6%),
infekcji w Il stopniu (15% vs 5%) oraz zapalenia bton $luzowych w | stopniu nasilenia (13% vs 3%). W grupie
BP bylo réwniez ok. dwukrotnie wiecej pacjentéw, u ktérych zaszta koniecznos¢ zmniejszenia dawki z
powodu leukocytopenii (8,6% vs 4,1%) i trombocytopenii (1,8% vs 0,9%). Z kolei w grupie MP w poréwnaniu
do grupy BP byto wiecej pacjentéw z anemia (35% vs 16%) oraz trombocytopenig (18% vs 4%) w |l stopniu
nasilenia.

Wyniki analizy jakosci zycia

W badaniu wykazano:

e w globalnej ocenie zdrowia — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu, przewaga ta
zaczeta sie ujawnia¢ po 4 miesigcu, wczesniej obserwowano lepsze wyniki w grupie MP, jednak brak
odpowiednich szacowan statystycznych

e w ocenie funkcjonowania emocjonalnego — statystycznie istotng przewage schematu BP w 5 i 7 miesigcu,
brak szacowan dla miesigca 6, gdzie ocena w grupie BP byta gorsza, a w grupie MP — lepsza; przewaga
BP nad MP zaczetfa sie ujawniaé¢ po 3 miesigcach, wczesniej obserwowano lepsze wyniki w grupie MP,
jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych

e w ocenie boélu — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu, przewaga ta zaczetla sie
ujawniac po 3 miesigcach, wczesniej w 1 miesigcu obserwowano nieco lepsze wyniki w grupie MP, w 2 i
3 miesigcu wyniki schematu BP i MP byty zblizone, jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych.

Dostepnos¢ dowodéw

Specyfikg Programu Lekowego ,Leczenie w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”, jest
stosowanie okreslonych terapii na pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze leczenie,
m.in. to standardowo refundowane, nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta. Nie ma réwniez
koniecznosci stosowania takiej terapii zgodnie z ChPL. W przypadku zastosowania bendamustyny w
leczeniu szpiczaka mnogiego brak jest badan poréwnawczych w innych niz pierwsza linia. Pozostate
wyszukane w ramach przegladu systematycznego badania nad bendamustyng wskazujg, ze podejmowane
sg proby zastosowania jej w pozniejszych etapach leczenia MM, jednak sg to nadal jedynie badania
jednoramienne.

Ponadto zauwazy¢ nalezy, ze badanie Poenisch 2006 postuzyto jako podstawa do rejestracji leku w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w stadium Il z progresjg lub stadium Il wg klasyfikaciji
Durie/Salmona w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujgcych sie do
zabiegu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych szpiku, u ktérych obecnos$¢ istotnej
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub
bortezomib. W dostepnej analitykom Agenciji publikacji do w/w badania brak jest danych (m.in. analizy w
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podgrupach) wskazujgcych na efektywnosé¢ kliniczng bendamustyny w tak zdefiniowanej populacji. Brak
réwniez tego typu danych w innych publikacjach, jak réowniez w ChPL Levact. Jedynie w uzasadnieniu
Komisji Europejskiej przyznajacej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla rozwazanego produktu
leczniczego znajduje sie zapis, ze aplikant w trakcie procedury rejestracyjnej dostarczyt odpowiednie
szacowania.

Ocena farmakoekonomiczna

Wg danych NFZ pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C.90, ktérym wydano w latach 2011, 2012 oraz 2013 (do
sierpnia) zgody na zastosowanie bendamustyny w PL ,Leczenie w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej” byto odpowiednio: 1, 2 oraz 1, a warto$¢ wydanych zgdd dla nich wyniosta odpowiednio:
64 276,80 PLN, 56 015,58 PLN oraz 18 442,65 PLN. W odniesieniu do pacjentéw z rozpoznaniami C90.1
analogiczne dane przedstawiajg sie nastepujgco: 0, 1, 3 pacjentow i 16 329,60 PLN oraz 30 640,17 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Francuski HAS w 2010 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie refundacji produktu leczniczego
Levact w leczeniu szpiczaka mnogiego zgodnie z zapisami ChPL. Z kolei brytyjski AWMSG w 2010 roku i
szkocki SMC w 2011 roku wydaty w tym samym wskazaniu rekomendacje negatywne.
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PiSmiennictwo

Wczesniejsze opinie i rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

AOTM-OT- http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_SRP/R-39-2012-

431- Bendamustyna/11_OT_431_18_Levact_raport_22_10_2012.pdf

18/2011

RP 98/2012 | http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_SRP/R-39-2012-
Bendamustyna/U_28 325 121029_stanowisko_98 bendamustyna_szpiczak.pdf

PA 88/2012 | http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_SRP/R-39-2012-

Bendamustyna/RP_88_2012_Levact_bendamustyna.pdf

Problem zdrowotny

WHO ICD- http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96

10

PUO 2011 Krzakowski M., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2011, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej w porozumieniu z Polskg Unig Onkologii, Via Medica, Gdansk 2011, 78-85.

Szczeklik Szczeklik A. Choroby wewnetrzne stan wiedzy na rok 2013, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013, 1720-1725.

2013

KRN http://epid.coi.waw.pl/krn/

Dokumentacja rejestracyjna lekow

CHMP http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/Referrals_document/Levact_29/WC500111589.pdf
Levact

FDA http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/022249s015Ibl.pdf

Treanda

Analiza kliniczna — wytyczne postepowania klinicznego

NCCN 2013 | http://www.ncen.org/professionals/physician _gls/pdf/myeloma.pdf

BCSH 2013 | http://www.bcshguidelines.com/documents/MYELOMA GUIDELINE updated 29 aug RG jzw %283%29.pdf
ESMO 2012 | http://www.esmo.org/Guidelines-Practice/Clinical-Practice-Guidelines/Haematologic-Malignancies/Multiple-Myeloma
UKMF 2013 | http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ijlh.12097/pdf

PGSz 2013 | http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001581413000078

PTOK 2011 | http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom2/ptok_1_2011__ 09_Szpiczak_plazmocytowy.pdf

Analiza kliniczna — przeglady systematyczne

Hoy 2012 Hoy S. Bendamustine: a review of its use in the management of chronic lymphocytic leukaemia, rituximab-refractory
indolent non-Hodgkin’s lymphoma and multiple myeloma. Drugs. 2012 Oct 1;72(14):1929-50.
HSO 2010 Geiger-Gritsch S. Bendamustine (R bomustin/Treanda/ Levact) for indolent non-Hodgkin’s lymphoma (NHL), chronic

lymphocytic leukaemia (CLL) and multiple myeloma Vienna: Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology
Assessment (LBI-HTA). Decision Support Document: Horizon Scanning in Oncology No.10. 2010
http://eprints.hta.lbg.ac.at/884/1/DSD HSO Nr.10.pdf

Analiza kliniczna — badania pierwotne poréwnawcze

Poenisch
2006

Poenisch W, Mitrou PS et al. Treatment of bendamustine and prednisone in patients with newly diagnosed
multiple myeloma results in superior complete response rate, prolonged time to treatment failure and improved
quality of life compared to treatment with melphalan and prednisone — a randomized phase Il study of the East
German Study Group of Hematology and Oncology (OSHO). J Cancer Res Clin Oncol 2006; 132: 205-212

Analiza kliniczna — badania pierwotne jednoramienne

Berenson Phase /Il trial assessing bendamustine plus bortezomib combination therapy for the treatment of patients with

2013 relapsed or refractory multiple myeloma Br J Haematol. 2013 Feb;160(3):321-30. doi: 10.1111/bjh.12129.

Fenk 2007 Escalation therapy with bortezomib, dexamethasone and bendamustine for patients with relapsed or refractory multiple
myeloma Leuk Lymphoma. 2007 Dec;48(12):2345-51.

Lentzsch Combination of bendamustine, lenalidomide, and dexamethasone (BLD) in patients with relapsed or refractory multiple

2012 myeloma is feasible and highly effective: results of phase ' open-label, dose escalation study Blood. 2012 May
17;119(20):4608-13. doi: 10.1182/blood-2011-12-395715. Epub 2012 Mar 26.

Michael Bendamustine in patients with relapsed or refractory multiple myeloma Eur J Med Res. 2010 Jan 29;15(1):13-9.

2010

Poenisch Combined bendamustine, prednisolone and thalidomide for refractory or relapsed multiple myeloma after autologous

2008 stem-cell transplantation or conventional chemotherapy: results of a Phase | clinical trial Br J Haematol. 2008
Oct;143(2):191-200. doi: 10.1111/j.1365-2141.2008.07076.x.

Poenisch Successful treatment of patients with newly diagnosed/untreated multiple myeloma and advanced renal failure using

2012 bortezomib in combination with bendamustine and prednisone J Cancer Res Clin Oncol. 2012 Aug;138(8):1405-12.

doi: 10.1007/s00432-012-1212-4.
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Poenisch Combined bendamustine, prednisone and bortezomib (BPV) in patients with relapsed or refractory multiple myeloma J
2013 Cancer Res Clin Oncol. 2013 Mar;139(3):499-508. doi: 10.1007/s00432-012-1339-3.

Poenisch Bendamustine in the treatment of multiple myeloma: results and future perspectives Seminars in oncology, 2002,
2002 29,NO: 4 Suppl 13, 23-6

Rekomendacje refundacyjne

HAS http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-10/levact - ct-8297.pdf

SMC http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/bendamustine Levact MM NON SUBMISSION FINAL MARCH 20
11 for website.pdf

AWMSG http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Statement%200f%20Advice %20(MM).pdf

Inne

Peest 1993 | Peest D, Deicher H, Coldewey R, Leo R, Bartl R, Bartels H et al (1995) A comparison of polychemotherapy and
melphalan/ prednisone for primary remission induction, and interferon-alpha for maintenance treatment, in multiple
myeloma. A prospective trial of the German MyelomaTreatment Group. Eur J Cancer 31A(2):146-151

omz http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=32537

26.08.2013

Aneks

Strategia Cochrane

ID Search (08.10.2013) Hits
#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 799
#2 multiple myeloma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1640
#3 Kahler Disease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 Myelomatosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29
#5 Plasma Cell Myeloma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 68
#6 Medullary plasmacytoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 Plasma cell leukaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#8 Plasmacytic leukaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#9 Extramedullary plasmacytoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#10 | Solitary plasmacytoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 Localized malignant plasma cell tumour:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 | MeSH descriptor: [Plasmacytoma] explode all trees

#13 | Plasmacytoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#14 | Solitary myeloma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

A © 0 O W

#15 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 (Word variations have been 1670

searched)
#16 | bendamustin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#17 | bendamustine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35
#18 | bendamustinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#19 | Bendamustine hydrochloride:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#20 | Levact:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#21 | Treakisym:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#22 | Ribomustin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#23 | Treanda:i,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#24 | SDX-105:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#25 | Cytostasan:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

N

#26 | Zimet 3393:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#27 | IMET 3393:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#28 | C001758:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

ol o] o
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#29 | #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 (Word variations have 39
been searched)
#30 | #15 and #29 (Word variations have been searched) 18
Strategia PubMed
ID Search (02.10.2013) Hits
#1 (multiple myelomalTitle/Abstract]) OR multiple myeloma) OR "Multiple Myeloma"[Mesh] 36790
#2 (kahler disease[Title/Abstract]) OR kahler disease 36974
#3 (myelomatosis) OR myelomatosis|[Title/Abstract] 36899
#4 (plasma cell myeloma) OR plasma cell myeloma[Title/Abstract] 37434
#5 (medullary plasmacytoma) OR medullary plasmacytomalTitle/Abstract] 75
#6 (plasma cell leukemia) OR plasma cell leukemia[Title/Abstract] 5947
#7 (plasmacytic leukemia) OR plasmacytic leukemia[Title/Abstract] 5955
#8 (((extramedullary plasmacytoma) OR extramedullary plasmacytoma(Title/Abstract])) OR "Plasmacytoma"[Mesh] 7658
#9 (solitary plasmacytoma) OR solitary plasmacytoma(Title/Abstract] 8921
#10 | (localized malignant plasma cell tumor) OR localized malignat plasma cell turmor[Title/Abstract] 162
#11 | ((plasmacytoma) OR plasmacytoma[Title/Abstract]) OR "Plasmacytoma"[Mesh] 8921
#12 | (plasmacytomas) OR plasmacytomas|Title/Abstract] 9184
#13 | (solitary myeloma) OR solitary myeloma[Title/Abstract] 9118
#14 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7or #8 or #9 or #10 or #11or #12 or #13 48895
#15 | ((bendamustin) OR bendamustin[Title/Abstract] 433
#16 | (bendamustinum) AND bendamustinum([Title/Abstract] 0
#17 | ((bendamustine) OR bendamustine[Title/Abstract]) OR "bendamustine" [Supplementary Concept] 427
#18 | (bendamustine hydrochloride) OR bendamustine hydrochloride[Title/Abstract] 427
#19 | (levact) OR levact[Title/Abstract] 2
#20 | (treakisym) OR treakisym[Title/Abstract] 0
#21 (r bomustin) OR ribomustin[Title/Abstract] 427
#22 | (treanda) OR treanda[Title/Abstract] 427
#23 | (sdx-105) OR sdx-105[Title/Abstract] 2
#24 | (cytostasan) OR cytostasan[Title/Abstract] 437
#25 | (zimet 3393) OR zimet 3393[Title/Abstract] 429
#26 | (imet 3393) OR imet 3393[Title/Abstract] 429
#27 | #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 452
#28 | #14 and #28 59
#29 | #29 Filters: published in the last 10 years; Humans 36
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9.3. Diagram QUOROM

Publikacje z bazy Medline: 36 Publikacje z bazy Cochrane: 18
Publikacje wtaczone na Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i podstawie tytutow i
streszczen: 32 streszczen: 22

Publikacje wigczone na podstawie petnych
tekstow:
1 badanie RCT,

9 badan jednoramiennych, —

1 badanie wtérne — przeglad Publikacje wykluczone na
systematyczny, podstawie petnych tekstow: 6
1 analiza HTA,

3 publikacje zamoéwiono,
9 publikacji - brak w bazach.
Informacie na dzien: 14.10.2013
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9.4. Lista wigczony i wykluczonych publikacji

Dostepnos¢
Publikacja Wiaczone na publikacji (+ -
1 wh::g:: na Tytut i autorzy/instytucja Zrédto ;’;::;:?:;':t‘a Jesli NIE - dlaczego sclq%lr(l:itjzlpubl
tyt./abstr. (TAKI/NIE) zamoéwional/bra
k w bazach)
Baza Medline
1. Anderson_2013 Multiple myeloma, version 1.2013 An_derson K.C., Alsina M., Bensinger W. i J HZI\IN.Cgomf?: JC:nnc NIE Dosteptne nowsze +
n- 1;11(1):11-7. wytyezne.
Phase I/Il trial assessing bendamustine plus bortezomib combination therapy ?etﬂggg?-tglz-f_gg?’ TAK — jako
2. Berenson_2013 for the treatment of patients with relapsed or refractory multiple myeloma. ’ doi" ' badanie +
Berenson JR, Yellin O, Bessudo A. i in 10.1111/bjh.12129. jednoramienne
Konsensus ekspertow
Clin Lymphoma niezrzeszonych w
Optimal use of bendamustine in chronic lymphocytic leukemia, non-Hodgkin Myeloma Leuk. 2010 ir:(f)c\),:?r:;g'si'tvc\:lg‘ Zr:rl:e
3. Cheson_2010 lymphomas, and multiple myeloma: treatment recommendations from an Feb;10(1):21-7. doi: NIE hod I czy lad +
international consensus panel. Cheson BD, Wendtner CM, Pieper A.iin. | 10.3816/CLML.2010.n pochodza z przegiadu
002. s_ystematycznego. _
Pomimo tytutu, artykut nie
ma formy rekomendac;ji
Escalation therapy with bortezomib, dexamethasone and bendamustine for Leuk Lymphoma. TAK — jako
4. Fenk_2007 patients with relapsed or refractory multiple myeloma. Fenk R, Michael M, 2007 badanie +
Zohren F, Graef T. iin. Dec;48(12):2345-51. jednoramienne
The efficacy and toxicity of bendamustine in recurrent multiple myeloma after | Haematologica. 2005
5 Knop_2005 high-dose chemotherapy. Knop S, Straka C, Haen M, Schwedes R. i in. Sep;90(9):1287-8. NIE Dostepny tylko abstrakt *
Combination of bendamustine, lenalidomide, and dexamethasone (BLD) in 17@1010;'250.12(')%?3 TAK — iak
i ith relapsed or refractory multiple myeloma is feasible and highly (20): S —Jako
6. | Lentzsch 2012 | Patientswit . doi: 10.1182/blood- badanie +
effective: results of phase 1/2 open-label, dose escalation study. Lentzsch S, . .
O'Sullivan A, Kennedy RC, Abbas M. i in 2011-12-395715. Jednoramienne
’ ' ) Epub 2012 Mar 26.
7 Michael 2010 Bendamustine in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. Eur J Med Res. 2010 Tﬁ:d;#?:o +
’ - Michael M, Bruns |, Bélke E, Zohren F. i in. Jan 29;15(1):13-9. . )
jednoramienne
Treatment of bendamustine and prednisone in patients with newly
diagnosed multiple myeloma results in superior complete response J Cancer Res Clin TAK — iako
8. Ponisch _2006 rate, prolonged time to treatment failure and improved quality of life Oncol. 2006 badanie gjﬂéwne +
compared to treatment with melphalan and prednisone-a randomized Apr;132(4):205-12.
phase lll study . Pénisch W, Mitrou PS, Merkle K, Herold M. i in.
Combined bendamustine, prednisolone and thalidomide for refractory or Br J Haematol. 2008 TAK — jako
9 Pénisch 2008 relapsed multiple myeloma after autologous stem-cell transplantation or Oct;143(2):191-200. badanie +
' = conventional chemotherapy: results of a Phase | clinical trial. Pénisch W, doi: 10.1111/j.1365- ied )
Rozanski M, Goldschmidt H. in. 2141.2008.07076.x. | Jednoramienne
10 Pénisch 2012 Successful treatment of patients with newly diagnosed/untreated multiple J Cancer Res Clin TAK — jako .
) = myeloma and advanced renal failure using bortezomib in combination with Oncol. 2012 badanie
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bendamustine and prednisone. Pénisch W, Andrea M, Wagner 1. i in.

Aug;138(8):1405-12.
doi: 10.1007/s00432-

jednoramienne

012-1212-4.
J Cancer Res Clin
Combined bendamustine, prednisone and bortezomib (BPV) in patients with Oncol. 2013 TAK — jako
11. Pénisch _2013 relapsed or refractory multiple myeloma. Pénisch W, Bourgeois M, Moll B. i Mar;139(3):499-508. badanie +
in. doi: 10.1007/s00432- jednoramienne
012-1339-3.
Br J Haematol. 2011 Wiaczono tylko 9
Ramasamy_201 Bendamustine in combination with thalidomide and dexamethasone is an Dec;155(5):632-4. doi: pacjentow — opis sefi
12. 5 T effective therapy for myeloma patients with end stage renal disease. 10.1111/j.1365- NIE rzvoadkow. Dostepn +
Ramasamy K, Hazel B, Mahmood S. i in. 2141.2011.08754 x. przypadkow. Lostepny
tylko abstrakt
Br J Haematol. 2012
Bendamustine, Thalidomide and Dexamethasone is an effective salvage Feb;156(4):552-5; Przeglad
13. Grey_2013 regimen for advanced stage multiple myeloma. Grey-Davies E, Bosworth JL, author reply 555. doi: NIE nies sterr?aat czn +
Boyd KD. i in. 10.1111/j.1365- ¥ yezny
2141.2011.08887 .x.
Leuk Lymphoma. Publikacia
Efficacy of bendamustine in relapsed/refractory myeloma patients: results 2012 Apr;53(4):632-4. niedost nJa na
14. Damaj_2012 from the French compassionate use program. Damaj G, Malard F, Hulin C. i doi: ? ? czas o%‘c)iania
in. 10.3109/10428194.20 raportu
11.622422. P
Bendamustine (R bomustin®/Treanda®/ Levact®) for indolent non-Hodgkin’s s DS.D' !—iorlzon .
15. HSO_2010 lymphoma, chronic lymphocytic leukaemia and multiple myeloma. Dr. MMag. canning In Onco!ogy TAK - analiza +
_ ymp ) ympnocy p Yy g
Sabine Geiger-Gritsch Nr. 010 ISSN online HTA
2076-5940
Bendamustine: a review of its use in the management of chronic lymphocytic .
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