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Rekomendacja nr 38/2014
z dnia 28 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C81 z rozszerzeniami, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie bendamustyny we wskazaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10 C81 z rozszerzeniami z jego ograniczeniem do uzasadnionych klinicznie
przypadkdéw, np. terapii pomostowej do planowanego przeszczepu komdrek macierzystych u
pacjentéw, u ktérych stwierdzono pierwotng lub wtdérng opornosé na wczesniej zastosowane
schematy leczenia o potwierdzonej skutecznosci.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkdéw publicznych terapii bendamustyng w rozpoznaniu ICD-10 C81
z rozszerzeniami (C81: Choroba Hodgkina, C81.0: Przewaga limfocytow, C81.1: Stwardnienie
guzkowe, C81.2: Mieszanokomérkowa, C81.3: Zmniejszenie limfocytéw, C81.7: Inna choroba
Hodgkina, C81.9: Choroba Hodgkina nie okreslona). Wyniki badan Visani 2011, Krawczyk-
Kullis 2012 i Noesslinger 2013 wskazujg na skutecznos$¢ schematu terapeutycznego BeEAM
(bendamustyna z etopozydem, cytarabina i mefalanem) w leczeniu opornego/nawrotowego
chtoniaka Hodgkina. Odnaleziona rekomendacja Brytyjskiego Komitetu ds. Hematologii,
wydana w 2013 roku wskazata na mozliwe zastosowanie bendamustyny w monoterapii,
opierajgc swojg decyzje miedzy innymi na badaniu Moskowitz 2013.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego bendamustyne, stosowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze sSwiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktéw leczniczych
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bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C81 - Choroba Hodgkina wraz
z rozszerzeniami w ,,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina, zwana tez ziarnicg ztosliwg, jest chorobg nowotworowg weztdéw chtonnych.
U ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujg u okoto 30%
chorych. Mogg to by¢: goraczka (powyzej 38°C), nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej
tkanki. Natomiast podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komérek nowotworowych
oraz w otaczajacych je srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka Hodgkina musi by¢
zawsze uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds.
Wedtug tej klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw
chtonnych lub narzgdéw pozalimfatycznych, oraz obecnos$¢ objawdéw ogdlnych.

Zgodnie z otrzymang opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii w praktyce klinicznej
rozpoznanie chtoniaka Hodgkina opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta chtonnego
i miesci sie w zakresie C81.0 do C81.3.

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne obecnie uzywajg okreslenia Hodgkin lymphoma. Zgodnie z klasyfikacja WHO/REAL
wprowadzong w 1999 roku, choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: postac
guzkowag z przewagy limfocytéw i posta¢ klasyczng, obejmujgcg typ widknienia guzkowy,
mieszanokomdrkowy, z duzg iloscig limfocytédw badz ich zanikiem.

Wystepujg dwa szczyty zachorowan: pierwszy okoto 25 r.z. i drugi po 50 r.z. Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety. Dzieci ponizej 10 r.z. chorujg natomiast bardzo rzadko. Chtoniak Hodgkina
stanowi okoto 5-7% choréb nowotworowych u dzieci, a roczna czestos¢ zachorowan wynosi
5/100 000 oséb ponizej 15 lat. Chtoniak ten czedciej wystepuje réwniez u oséb z niedoborami
odpornosci, zaréwno wrodzonymi (m.in. ataksja-teleangiektazja, zespdt Wiskotta-Aldricha
i agammaglobulinemia typu szwajcarskiego), jak i nabytymi. W Polsce zgtasza sie do rejestréw okoto
800 nowych zachorowan rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich nowotwordw i ok. 25% chtoniakow.

Dotychczas nie poznano przyczyn tej choroby. Pod uwage brane sg predyspozycje genetyczne
i wptyw czynnikdw $rodowiskowych lub infekcyjnych, szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku.
Coraz liczniejsze dowody wskazujg na to, ze patogenetycznie z rozwojem tej choroby wigze sie
zakazenie wirusem Epsteina-Barr.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwosci, stad leczenie opiera sie
potgczeniu wybranego schematu chemioterapeutycznego wraz z zastosowaniem radioterapii.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wyleczalnos¢ ziarnicy ztosliwej wynosi od 50 do
95%.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bendamustyna jest lekiem o dziataniu przeciwnowotworowym, o wiasciwosciach alkilujgcych,
analogiem purynowym, pochodng chlormetyny. Jego dziatanie polega na uszkodzeniu DNA komérek
nowotworowych prowadzac do ich apoptozy i hamuje ich podziat. Lek wigze sie z biatkami osocza
w niemal 96%. Lek ten jest metabolizowany w drodze hydrolizy do metabolitéw o matej aktywnosci
przeciwnowotworowej i usuwany jest w 90% z katem.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych, a takze nadestanych opinii eksperckich stwierdza
sie, ze obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C81 wraz
z rozszerzeniami sg schematy chemioterapii linii BEACOPP, ABVD, a takze schematy DHAP/IGEV/ICE
stosowane u tzw. populacji obcigzonej (vulnerable). Dodatkowo eksperci wskazujg na mozliwe
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zastosowanie substancji brentuksymab vedotin. Ponadto, w leczeniu chtoniaka Hodgkina stosuje sie
radioterapie miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT) jako monoterapie badZ terapie wspomagajaca
leczenie chemioterapeutykami.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie odnaleziono zadnych przeglagdéw
systematycznych i/lub meta-analiz dotyczgcych przedmiotowej sprawy. Odnalezione badania wtérne
byty badaniami o nieokreslonej metodologii i z tego wzgledu nie zostaty wtgczone do powyziszej
analizy.

Odnalezione badania pierwotne bylty albo badaniami retrospektywnymi albo badaniami 1-2 fazy
klinicznej. Brak jest obecnie wystarczajgcych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych w sposob
jednoznaczny efektywnos¢ bendamustyny zaréwno jako monoterapii jak réwniez czesci schematu
terapeutycznego w leczeniu C81 wraz z ew. rozszerzeniami choroby. Odnalezione badania sugeruja
potencjalnie korzystny wptyw bendamustyny podawanej w schemacie terapeutycznym BeEAM
(a wiec tacznie z etopozydem, cytarabina i mefalanem) w leczeniu opornego/nawrotowego chtoniaka
Hodgkina. Terapia BeEAM stuzy wdweczas jako terapia pomostowa do planowanego przeszczepu
komorek macierzystych. Najczesciej planuje sie przeszczep allogeniczny (alloSCT, NMT), gdyz
wczesniej zastosowany przeszczep autogeniczny (ASCT) nie byt mozliwy badZz nie przynidst
oczekiwanych rezultatow

W badaniu Visani 2011 gdzie zastosowany taki schemat BeEAM 100-dniowa $miertelnos¢ zwigzana
z przeszczepem wyniosta 0%. Po srednim okresie obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy, 35 z 43
pacjentéw (81%) byto w stadium catkowitej remisji. U 6 z 43 pacjentéw stwierdzono nawrét choroby,
2 pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie. W badaniu Krawczyk-Kullis 2012 w ktérym réwniez
zastosowano schemat BeEAM u wszystkich pacjentéw przeszczep zostat przyjety.

W badania klinicznym Il fazy Noesslinger 2013 gdzie zastosowano schemat BeEAM wszyscy pacjenci
wykazali przyjecie przeszczepu. Mediana czasu obserwacji wynosita 3 miesigce. Stwierdzono
9 catkowitych remisji klinicznych, 3 czesciowe remisje, 3 progresje choroby, 1 zgon z powodu
progresji choroby po przeszczepie. 6 pacjentdw nie poddano obserwacji w tym okresie, gdyz okres po
przeszczepie byt zbyt krotki.

W badaniu klinicznym 1l fazy Moskowitz 2013 oceniano skuteczno$¢ bendamustyny w leczeniu
opornego/nawrotowego HL. Z 36 pacjentéw wigczonych do badania, 34 mogto zosta¢ ocenionych
pod katem odpowiedzi na zastosowane leczenie. Mediana terapii dotychczas zastosowanych
u wigczonych do badania pacjentéw wyniosta 4. U 75% zakwalifikowanych pacjentéw stwierdzono
nawrét choroby po przeprowadzeniu ASCT. ORR w analizie intention-to-treat, a wiec zgodnej
z zaplanowanym leczeniem, wyniosto 53%, w tym uzyskano 12 catkowitych odpowiedzi na leczenie
(CR=33%) i siedem czesciowych odpowiedzi (PR=19%). Czesto$¢ odpowiedzi wsrdéd wszystkich
zakwalifikowanych do badania pacjentéw wyniosta 56%. OdpowiedZ na zastosowane leczenie byta
przede wszystkim widoczna u pacjentéw, ktérzy mieli nawrdt choroby w ciggu 3 miesiecy po
zastosowanym ASCT. Mediana czasu potrzebnego na wywotanie odpowiedzi wyniosta 5 miesiecy.
5 pacjentéw (a wiec 20% wszystkich zakwalifikowanych do badania pacjentéw) zostato poddanych
alloSCT po leczeniu bendamustyna.

Skutecznos$¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W 2010 r. Europejska Agencja Lekéw zakonczyta procedure arbitrazu w wyniku braku porozumienia
miedzy panstwami cztonkowskimi Unii Europejskiej (UE) w kwestii dopuszczenia do obrotu preparatu
bendamustyny — Levact i produktéw z nim zwigzanych. Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktow
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Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Levact
przewyzszajg ryzyko oraz ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna przyzna¢ w Niemczech
i w nastepujacych panstwach cztonkowskich: w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji, Hiszpanii,
Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce, Wielkiej Brytanii i we Wtoszech. CHMP ocenit dwa badania
kliniczne przedstawione przez firme na poparcie wskazan do stosowania w szpiczaku mnogim
i chtoniaku nieziarniczym. Na podstawie oceny tych danych i w wyniku dyskusji naukowej
przeprowadzonej wewnatrz Komitetu CHMP uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Levact
przewyzszajg ryzyko w tych dwdch wskazaniach, w odniesieniu do ktérych wniesiono sprzeciw.
Komitet zalecit wiec przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu Levact do obrotu
w Niemczech i wszystkich zainteresowanych panstwach cztonkowskich w odniesieniu do wszystkich
proponowanych we wniosku wskazan.

Wiekszo$¢ odnalezionych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa substancji bendamustyny dotyczyta
jej stosowania we wskazaniach zarejestrowanych. W leczeniu chtoniaka Hodgkina, do gtéwnych
zdarzen niepozadanych zaobserwowanych podczas badan klinicznych | i Il fazy nalezaty: silna
neutropenia i trombocytopenia, jak rowniez zakazenia/zapalenia oraz anemia. Niejednokrotnie
stwierdzano przypadki $miertelne podczas prowadzonych badan klinicznych, ktére mogty by¢ jednak
zwigzane z samg progresjg chorobg, a nie z zastosowanym leczeniem bendamustyna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014, bendamustyna jest obecnie finansowana ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego: Leczenie bendamustyng chioniakow
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rutyksymab (ICD-10: C82, C83, C85, C88.0).

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem Ministra Zdrowia oraz w korespondencji Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) bendamustyna w rozpoznaniach: C81.1 oraz C81.2 jest
finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w okresie 01.2012 — 06.2013 ztozono 8 wnioskdow
(5 w 2012 r. i 3 w 2013 r.) na leczenie bendamustyng w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach. Wydano tgcznie 10 zgdd (6 w 2012 r. i 4 w 2013
r.) nataczng kwote 1 549 825,44 PLN (920 743,32 PLN w 2012 r. 629 082,12 PLN w 2013 r.).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

tacznie odnaleziono 11 rekomendacji, dotyczgcych leczenia choroby Hodgkina. Wszystkie
odnalezione rekomendacje poza jedna, nie uwzglednity stosowania bendamustyny w chorobie
Hodgkina.

Odnaleziona rekomendacja Brytyjskiego Komitetu ds. Hematologii, wydana w 2013 r., a dotyczaca
schematdéw chemioterapii stosowanych jako terapia ratunkowa u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych, wskazata ze wybdr schematu
chemioterapeutycznego powinien zosta¢ oparty o rozpoznane u pacjenta czynniki ryzyka oraz od
prowadzonych w danym osrodku metod leczenia. Miedzy innymi wskazata na mozliwe zastosowanie
bendamustyny, ktéra w odnalezionym badaniu klinicznym Moskowitz 2013 wykazata ogdlng
odpowiedz kliniczng badanych na poziomie 53%, a uzyskang catkowitg remisje choroby u 33%
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkina.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze Srodkéw publicznych omawianej substancji we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81 z rozszerzeniami, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 42/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C81 z rozszerzeniami realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81
z rozszerzeniami realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-50/2013. Lenalidomid i Bendamustyna - we wskazaniach: C81 i C81
z rozszerzeniami. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j.



