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Rekomendacja nr 21/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 11 kwietnia 2011 .

W sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajacymi rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego
Levact® (bendamustyna)”,
rozumianego, jako swiadczenia wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja
w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyna)”,
rozumianego, jako $wiadczenia wchodzagcego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie bendamustyny w omawianym
wskazaniu, w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' uwaza za zasadne umieszczenie
w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii substancji czynnej
bendamustyna (Levact®), celem stosowania jej w leczeniu chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Prezes Agencji przychyla sie do argumentéw zawartych w stanowisku Rady Konsultacyjnej’,
iz dowody naukowe w zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny u chorych
z indolentnym chfoniakiem nieziarniczym w progresji po leczeniu rytuksymabem sg stabej
jakosci. Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielkg liczebnos¢ i heterogenicznos¢ populacji
docelowej oraz zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie dowodow wysokiej jakosci jest
mato prawdopodobne.

Zgodnie ze wskazaniami, bendamustyna jest stosowana po wyczerpaniu innych mozliwosci
terapeutycznych. Zaprzestanie finansowania bendamustryny moze doprowadzi¢ do wzrostu
wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz alternatywna chemioterapia
stosowana w omawianym wskazaniu jest drozsza. Powyzsze argumenty wskazujg na zasadne
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umieszczenie  bendamustyny w  katalogu  substancji czynnych  stosowanych
w chemioterapii.

Problem zdrowotny

Chtoniaki to grupa nowotworéw wywodzaca sie z uktadu limfatycznego. W podstawowym
podziale chtoniakéw wyrézniamy 2 gtéwne grupy: chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. Non-
Hodgkin Lymphoma), oraz chtoniaki ziarnicze (choroba Hodgkina, HL, ang. Hodgkin
Lymphoma).

Chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane s3, jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej,
krwiotwdrczej itkanek pokrewnych (wg klasyfikacji ICD-10 kody C81-85). Cecha
charakterystyczng chtoniakdw nieziarniczych jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zrdéznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komérek cytotoksycznych (NK).>

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych s3 najczesciej wezty chfonne.
Przebieg kliniczny chtoniakdw moze by¢é powolny, agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorych na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu (nazywane takze indolentnymi),
cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lub
bardzo agresywnych czas przezycia jest zdecydowanie krétszy (miesiace, tygodnie). 2

Istniej kilka podziatow indolentnych chtoniakdw nieziarniczych. Jeden z nich, to podziat wg
zalecen Polskiej Unii Onkologii (PUO), przedstawiajacy sie nastepujgco:

e makroglobulinemia Waldenstrém’a (WM),
e chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma),
e chtoniak B komdrkowy strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma).

Przytoczony powyzej podziat NHL dotyczy indolentnych chtoniakéw nieziarniczych
wywodzgacych sie z linii B-komdrkowej i nie obejmujg niektérych NHL wywodzacych sie z linii
T-komodrkowej. Biorgc jednak pod uwage, ze analizowanym wskazaniem do stosowania
bendamustyny jest uprzednie leczenie rytuksymabem (przeciwciato monoklonalne anty-
CD20; CD20 jest markerem przynaleznosci danego klonu chtoniakowego do linii B-
komodrkowej), nalezy uznaé, ze przedmiotowa interwencja bedzie miata zastosowanie
jedynie w NHL wywodzacych sie z linii B-komdrkowej. 2

Czesto$¢ wystepowania NHL zalezy od obszaru geograficznego — wynosi 2-18/100.000
mezczyzn i 1-11/100.000 kobiet. NHL zajmujg 6. miejsce wsréd nowotworow pod wzgledem
czestosci wystepowania, a takze Smiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi
u osob dorostych. W Polsce szacuje sie kilkanascie nowych przypadkéw zachorowan
na 100.000 mieszkaricéw rocznie.

Nieziarnicze chtoniaki ztosliwe w 86% wywodzg sie z limfocytéw B, w 12% z limfocytow T
i tylko w ok. 2% z komodrek NK. Czestosé zachorowan na chtoniaki nieziarnicze jest 3-5 razy
wieksza od czestosci zachorowan na ziarnice ztosliwg i stale rosnie. Liczbe nowych
zachorowan w Polsce ocenia sie na 5500-7500 rocznie. 2

Chorzy bez leczenia przezywajg od kilku do kilkunastu lat. Zwykle chfoniaki nieziarnicze
powolne wystepujg u oséb w starszym wieku. Do grupy tej zalicza sie wiekszos$¢ chtoniakdw
B-komérkowych oraz niektére chtoniaki linii T.?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Wedtug zalecen Polskiej Unii Onkologicznej, w przypadku leczenia chtoniakéw grudkowych,
celem leczenia jest zapewnienie choremu optymalnego komfortu zycia, poprzez
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zastosowanie metod pozwalajgcych na skuteczne opanowanie dolegliwosci/objawow
lub zagrazajgcych powikfan choroby przy mozliwie minimalnej toksycznosci. W przypadkach
zaawansowanych, standardem leczenia jest immunochemioterapig (rytuksymab +
chemioterapia). Brak jest bezposrednich dowodéw klinicznych wskazujgcych, ktéry program
chemioterapii wielolekowe] jest optymalny w kategoriach catkowitego przezycia.
Chemioterapia wielolekowa w poréwnaniu z monoterapig lekiem alkilujgcym daje podobne
wyniki odlegte. W leczeniu choroby nawrotowej wybér metody leczenia jest indywidualny,
w zaleznosci od aktualnej sytuacji klinicznej: leczenie reindukcyjne, autotransplantacja lub
allotransplantacja komodrek krwiotwodrczych, leczenie podtrzymujace rytuksymabem,
radioimmunoterapia z zastosowaniem tiuksetanu ibritumomabu znakowanego itrem 90
(wskazanie: FL oporny na leczenie lub nawrotowy po leczeniu rytuksymabem).?

W przypadku chtoniaka strefy brzeinej, zakres opcji leczniczych jest taki sam, jak
w chtoniaku grudkowym. Leczenie chtoniakéw MALT zotgdka w stadium CS | lub 111 opiera sie
gtéwnie na eradykacji bakterii Helicobacter pylori. W przypadku progresji chtoniaka lub
negatywnych testéw na H. pylori zalecane jest wdrozenie leczenia przeciwnowotworowego —
napromienianie lub  leczenie  systemowe, jak w  chtoniaku  grudkowym
(immunochemioterapia). Leczenie operacyjne uzasadnione jest w przypadkach
nieskutecznosci leczenia zachowawczego lub ze wskazar nagtych. 2

W przypadku makroglobulinemii Waldenstroma najczesciej stosuje sie schematy lecznicze
wykorzystywane w chtoniakach o matym stopniu ztosliwosci, zawierajgce leki alkilujgce
(schematy LOP, COP, CHOP). W opornosci na leczenie wykorzystuje sie takze analogi puryn
(kladrybina i fludarabina). Korzystne jest rowniez dotgczenie do programow leczniczych
przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 (rytuksymab). 2

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego produkt leczniczy Levact® (bendamustyna),
moze by¢ stosowany we wskazaniu ,chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu -
w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajacymi rytuksymab.”?

Chlorowodorek  bendamustyny jest alkilujgcym lekiem  przeciwnowotworowym
o wyjatkowych wtasciwosciach. Dziatanie przeciwnowotworowe tego leku wynika przede
wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze
alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnos$ci macierzy DNA, syntezy i naprawy
DNA.’

W chioniakach nieziarniczych o powolnym przebiegu, opornych na rytuksymab,
w monoterapii stosuje sie chlorowodorek bendamustyny w dawce 120 mg/m2 powierzchni
ciata, w dniach 1i2; co 3 tygodnie. 2 Levact nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym przez 30 -
60 minut. *

Bendamustyna nie znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii. Jedyna mozliwos¢ sfinansowania terapii odbywa sie w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;.

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania bendamustyny (Levact®), w leczeniu chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym, u ktdérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakoniczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy
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uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyna). W toku analizy, podsumowanej
w raporcie w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej, oparto sie o materiaty
dostarczone przez producenta.2

Na podstawie przeanalizowanej dokumentacji, mozna wnioskowaé, iz istniejg przestanki
Swiadczace o skutecznosci ocenianej substancji leczniczej. Jednakze istniejgce dowody
naukowe sg ograniczone, co uniemozliwia wiarygodne odniesienie sie do innych sposobdéw
leczenia. W materiatach producenta opracowano kilka badan, z ktérych dwa stanowig
przestanke o skutecznosci bendamustyny w analizowanym wskazaniu.

W odnalezionych badaniach opisanych w materiatach producenta, populacje w wiekszosci
stanowili pacjenci chorujacy na posta¢ grudkowa. W badaniach dodatkowo uczestniczyli
chorzy zinnymi typami indolentnych chtoniakéw nieziarniczych (makroglobulinemia
Waldenstroma, chtoniak strefy brzeinej, pierwotnie skdrny chtoniak z komdrek B).
W opisywanych badaniach znajdowali sie takze pacjenci z bardziej agresywnymi postaciami
indolentnych chtoniakéw nieziarniczych (z transformowanym nieziarniczym chtoniakiem
grudkowym, chtoniakiem z komodrek ptaszcza, chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B,
chtoniakiem pierwotnie skérnym rozlanym =z komdrek B oraz z chtoniakiem
potransplantacyjnym). Do badan wtgczano takze chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg
oraz chtoniakiem z matych limfocytéw (schorzenia zaliczane do indolentnych chtoniakow
nieziarniczych, ktére ze wzgledéw klinicznych wyodrebniane sg w oddzielng grupe
terapeutyczna).

Levact® (bendamustyna), jest preparatem zarejestrowanym w leczeniu chorych
z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakoniczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab, dopiero od kilku lat. W chwili obecnej istniejg ograniczone dowody naukowe
dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa bendamustyny. Dostepne badania
z bendamustyng stosowang w analizowanym wskazaniu sg badaniami jednoramiennymi,
co uniemozliwia wiarygodne pordownanie efektéw leczenia z innymi preparatami, a daje
jedynie mozliwo$¢ zestawienia wynikéw. 2

Z dostepnych badan, w ktérych bendamustyna stosowana byta w monoterapii wynika,
ze przy medianie okresu obserwacji wynoszgcym 26 miesiecy w badaniu Friedberg (2008),
mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 8,3 miesigca (95% Cl 6,6;10,9), ORR
(ang. overall respons rate — wskaznik odpowiedzi ogdétem) wynidst 83%. Na ten wynik
sktadato sie 40% CR/CRu oraz 44% PR (CR- ang. complete response, catkowita odpowiedz;
CRU- ang. complete response unconfirmed, catkowita odpowiedZ niepotwierdzona; PR -
ang. partial response, cze$ciowa odpowiedz). 2

W badaniu Kahl (2010), gdzie mediana okresu obserwacji wynosita 11,8 miesigca, wartosci
ocenianych punktéw koncowych przedstawiaty sie nastepujgco: ORR 76% (z czego 16% CR,
4% CRu, 56% PR). Dokfadana ocena skutecznosci bendamustyny mozliwa bedzie w oparciu
o wynik dalszych badan, umozliwiajagcych wiarygodne porédwnanie z innymi metodami
leczenia.

Dla poréwnania, zostang przedstawione dostepne wyniki pieciu badan jednoramiennych,
w ktdrych stosowano ibrytumomab tioksetanu w skojarzeniu z rytuksymabem. Wyniki tych
badan s3 przytoczone, ze wzgledu na wykorzystanie ich w analizie ekonomicznej
(przedstawionej przed podmiot odpowiedzialny). Okres obserwacji wyniést dla badania
Jurczak 2007- dwa lata, dla badania Maza 2008- od 9 do 29 miesiecy, dla badania Sotorto
2010- 30 miesiecy, dla badania Jacobs 2005- 12 tygodni po zakornczeniu terapii i dla badania
Wittig 2002a 42 miesigce po zakoriczeniu terapii.
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ORR (ang. overall respons rate — wskaznik odpowiedzi ogétem) wynidst 100%- w badaniach
Jurczak 2007, Maza 2008, Jacobs 2005 oraz 68,2%- w badaniu Sotorto 2010 i 74,0%-
w badaniu Wittig 2002a. Wspotczynnik CR/CRu (CR- ang. complete response, catkowita
odpowiedz; CRU- ang. complete response unconfirmed, catkowita odpowiedZ
niepotwierdzona), wyniost 50,0%- w badaniu Jurczak 2007, 100%- w badaniu Maza 2008,
63,6%- w badaniu Sotorto 2010, 66,7%- w badaniu Jacobs 2005, 15,5%- w badaniu Wittig
2002a. Wspodtczynnik PR (PR - ang. partial response, czesciowa odpowiedz), osiggnat wartos¢
50,0% w badaniu Jurczak 2007, 4,6% w badaniu Sotorto 2010, 33,3% w badaniu Jacobs 2005
oraz 59,0% w badaniu Wittig 2002a. 2

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie pacjentdéw onkologicznych wigze sie ze stosowaniem bardzo agresywnej, radykalnej
farmakoterapii. Nierzadko z zastosowaniem lekéw o bardzo wysokim stopniu toksycznosci.
Za kazdym razem, decydujac sie na wdrozenie takiego leczenia, nalezy pamietaé o ryzyku
pojawienia sie dziatan niepozadanych, ktdére nierzadko zagrazajg zyciu i zdrowiu pacjenta.
Rozpatrujac profil bezpieczenstwa danego leku onkologicznego, nalezy bilansowaé ryzyko
towarzyszace leczeniu z mozliwymi do uzyskania efektami klinicznymi (wydtuzenie zycia,
poprawa jakosci zycia, petne wyleczenie lub zatrzymanie progresji choroby).

Wedtug informacji z Charakterystyki Produktu Leczniczego, najczestsze dziatania
niepozgdane bendamustyny to objawy hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia),
toksyczno$¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci), objawy ogdlnoustrojowe (goraczka),
objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).?

Ponadto, podczas stosowania bendamustyny, bardzo czesto mogg wystgpi¢ m.in. zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego nieopisane, leukopenia,
trombocytopenia, nudnosci, wymioty, zapalenie bton $luzowych. *

Ocena bezpieczenstwa bendamustyny w monoterapii u chorych nalezgcych do populacji,
ktorej dotyczy analiza kliniczna, zostata przygotowana na podstawie danych dla catej préby
chorych (w badaniach Friedberg 2008 oraz Kahl 2010 autorzy nie przedstawili danych
w podziale na typy chtoniakow).

Na podstawie wynikdw powyzszych badan mozna wnioskowaé, ze najczestszym dziataniem
niepozgdanym jest pojawienie sie anemii (u ok. 94% ), neutropenii (ponad 80% pacjentow)
i trombocytopenii (ponad 80% pacjentow).

W ocenianych badaniach dodatkowo opisano 7 przypadkéw powaznych dziatan
niepozagdanych (SAEs), ktére zakonczyly sie zgonem pacjenta (uznano, Zze jedynie
zatrzymanie krgzenia nie miato zwigzku ze stosowaniem bendamustyny): zapalenie ptuc
w przebiegu zakazenia wirusem cytomegalii, zapalenie ptuc z rozlanym krwawieniem
pecherzykowym oraz trombocytopenig, zapalenie ptuc z niewydolnoscia oddechowsy,
zapalenie ptuc powiktane sepsg, niewydolnos¢ oddechowa, zaostrzenie przewlektej choroby
obturacyjnej ptuc z neutropenia, zatrzymanie krazenia. >

Efektywnos¢ kosztowa

Celem realizacji tej analizy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania substancji czynnej
bendamustyna (Levact®) w leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u
ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Efektywnos¢ kosztowg oceniono m.in. na podstawie materiatdw przedstawionych Agencji
przez podmiot odpowiedzialny. Ze wzgledu na nieznaczng liczebnos$¢ populacji pacjentéw
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z rozpatrywanym wskazaniem, w materiatach producenta zaprezentowano analize kosztow
i konsekwencji. Punktem wyjscia byta omodwiona powyzej analiza kliniczna. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne. Jako komparator, ze wzgledu na jego dostepnos¢ przyjeto ibrytumomab
tioksetanu w skojarzeniu z rytuksymabem (substancje sg w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordw). Analiza przedstawiona przez podmiot
odpowiedzialny jest obarczona szeregiem ograniczen, ktére w znacznym stopniu rzutuja
na wiarygodnos¢ wynikéw, zaprezentowanych ponizej. Co wiecej, analiza kosztéw
i konsekwencji (gtéwnie ze wzgledu na ograniczone dowody naukowe dotyczace
efektywnosci i bezpieczenstwa), umozliwia zestawienie, lecz nie umozliwia poréwnania
efektow leczenia i poniesionych kosztéw. >

Koszty zwigzane ze stosowaniem bendamustyny w sze$ciu 21-dniowych cyklach oszacowano
na okofo . (Srednia wazona z dwdch badan), z czego okoto . stanowi koszt substancji
leczniczej. Sg to koszty zwigzane w uzyskaniem korzysci klinicznych, przytoczonych w
poprzednich akapitach, oraz poniesione w zwigzku z wystepowaniem dziatan niepozadanych.
2

Koszty zwigzane ze stosowaniem ibrytumomabu tioksetanu w skojarzeniu z rytuksymabem,
oszacowano na okoto . (srednia wazona na podstawie pieciu badan). Sg to koszty zwigzane
w uzyskaniem korzysci klinicznych, przytoczonych w poprzednich akapitach, oraz poniesione
w zwiazku z wystepowaniem dziatari niepozadanych. 2

W zwigzku z ograniczeniami analizy, wynikajacymi z ograniczone;j ilosci dowodéw naukowych
dotyczacych efektywnosci technologii medycznej oraz analizy ekonomicznej, nie mozna
w sposob wiarygodny wskazaé na akceptowalny koszt ocenianej technologii medycznej,
w odniesieniu do progu optacalnosci (trzykrotno$¢ PKB per capita/QALY).

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet ptatnika zrealizowano z perspektywy ptatnika publicznego, w 3-
letnim horyzoncie czasowym (okres lat 2011 do 2013). Prognoze finansowgq zrealizowano
w oparciu o dane archiwalne- analiza sprzedazy substancji bendamustyna oraz dane
Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie finansowej rozpatrywano dwa scenariusze. Aktualny, w ktérym finansowanie
stosowania bendamustyny w rozpatrywanym wskazaniu odbywa sie w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej oraz nowy, w ktédrym bendamustyna nie jest w ogdle
finansowana zbudzetu ptatnika publicznego, za$ pacjenci dotychczas stosujgcy
bendamustyne bedg otrzymywali ibrytumomab tioksetanu w skojarzeniu z rytuksymabem. 2

Dla kazdego z rozpatrywanych scenariuszy przyjeto trzy mozliwe warianty. Wptyw na budzet
ptatnika w maksymalnym i minimalnym oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe,
oraz prawdopodobny, oszacowany w oparciu o dane Narodowego Funduszu Zdrowia.
Gtownymi parametrami byty wielkos¢ populacji oraz koszty lekéw, ich podania oraz leczenia
dziatan niepozadanych. Przyjetymi zatozeniami analizy bylo stosowanie bendamustyny
u chorych na chtoniaki nieziarnicze w ostatniej linii leczenia, po wyczerpaniu mozliwosci
leczenia za pomocg schematédw uznawanych za standardowe i finansowanych w ramach
Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw oraz stosowanie
przecietnie dwoch cykli leczenia. Zatozono, iz w przypadku niefinansowania z budzetu
ptatnika bendamustyny, pacjenci dotychczas nig leczeni stosowac¢ bedg ibrytumomab
tioksetanu. Przyjeto réwniez, iz chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia bendamustyng stanowig
okoto 30% populacji chorych obecnie leczonych. W toku analizy przyjeto podejscie
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konserwatywne, co moze prowadzi¢ do przeszacowania wydatkow zwigzanych ze
stosowaniem bendamustyny.

W scenariuszu prawdopodobnym, liczebno$¢ populacji zostata oszacowana na . pacjentéw
w roku 2011, 2012 i 2013. W scenariuszu minimalnym, dla kazdego z tych lat liczebnos¢
populacji moze wynies¢ . pacjentéw, zas w scenariusz maksymalnym, . pacjentow.

Wedtug analizy finansowe] przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, wydatki
w scenariuszu istniejgcym w latach 2011-2013, w wariancie prawdopodobnym moga
ksztattowac sie na poziomie okoto 2,96 min PLN. W wariancie minimalnym na poziomie 1,63
min PLN oraz 4,09 min PLN w wariancie maksymalnym. 2

W przypadku nowego scenariusza w wariancie prawdopodobnym oszacowano wydatki na
lata 2011-2013 na poziomie okoto 5,07 min.2

Uwzgledniajac koszty terapii wyliczone w analizie ekonomicznej i przy oszacowaniu wielkosci
populacji na . pacjentdéw rocznie (warianty minimalny, prawdopodobny oraz maksymalny),
obliczono koszty, jakie ponositby ptatnik publiczny w dwdch rozwazanych scenariuszach:
istniejagcym  (bendamustyna finansowana w ramach programu terapeutycznego
chemioterapia niestandardowa), oraz w scenariuszu nowym (brak finansowania
bendamustyny przez ptatnika publicznego; u pacjentow stosowany jest wytgcznie
ibrytumomab tioksetanu z rytuksymabem). Wyliczony w analizie taczny roczny koszt leczenia
pacjentéw bytby wyzszy w przypadku stosowania ibrytumomabu tioksetanu i w zaleznosci od
wariantu bytby wyzszy o 1,17 min PLN dla wariantu minimalnego, o 2,11 min PLN dla
wariantu prawdopodobnego oraz o0 2,92 mIn PLN dla wariantu maksymalnego, dla przyjetej
w analizie 3 letniej perspektywie.

Wzrost kosztéw leczenia zwigzanych z realizacjg scenariusza ,,nowego” wynika ze stosowania
u chorych leczonych dotychczas bendamustyng droiszego schematu ibrytumomabu
tioksetanu z rytuksymabem. 2

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do omawianej technologii lekowej.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) wskazuje na brak mozliwosci
zalecenia stosowania bendamustyny w leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia
leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab. 2

European Society for Medical Oncology (ESMO) - zaleca bendamustyne w monoterapii lub w
skojarzeniu z rytuksymabem (zaleznie od rokowar), u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym?
w leczeniu pierwszej linii, w stadium Il lub IV.

Wedtug National Comprehensive Cancer Network bendamustyna jest wskazana
do stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem w pierwszej linii leczenia chtoniaka
grudkowego oraz w monoterapii w drugiej linii leczenia. W pozaweztowym chtoniaku strefy
brzeznej przewodu pokarmowego, weztowym chtoniaku B-komdrkowym strefy brzeinej,
$ledzionowym chtoniaku B-komdrkowym strefy brzeznej, w zaleznosci od zaawansowania
i wynikéw dotychczasowego leczenia (antybiotykoterapii, radioterapii,
chemioimmunoterapii), mozliwa kontynuacja leczenia, jak w przypadku chtoniaka
grudkowego.

Ponadto odnaleziono jeden dokument dotyczacy finansowania swiadczenia ze Srodkéw
publicznych. Zostat on wydany przez francuski HAS (Haute Autorite de Sante). Bendamystuna
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jest rekomendowana do finansowania ze srodkéw publicznych
w rozpatrywanym wskazaniu.’

W Wielkiej Brytanii i Szkocji brak jest mozliwosci zalecenia mozliwosci stosowania
bendamustyny ze wzgledu na brak dowodéw naukowych. 2

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania analizowanego s$wiadczenia
w Zwigzku Australijskim, Krélestwie Belgii, Republice Czeskiej, Kanadzie, Nowej Zelandii,
Konfederacji Szwajcarskiej, Republice Stowackiej i Republice Estonskie;j. 2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r.
Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie chorych z indolentnym chfoniakiem nieziarniczym, u ktdrych nastapita
progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact®
(bendamustyna)”, rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31f ust. 5
oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin.zm.),
uzupetnionego pismem z dnia 3 lutego 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-377/GB/11),
po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 29/2011 z dnia 11 kwietnia 2011r.
w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie chorych
z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyna)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 29/2011 z dnia 11 kwietnia 2011 r. w zakresie zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia  opieki zdrowotnej ,lLeczenie chorych z indolentnym chioniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastapita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact®
(bendamustyna)”

2. Raport AOTM-0OT-0392 w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chorych z
indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktorych nastqgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakoriczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy uZyciu
produktu leczniczego Levact® (bendamustyna).

w

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4. Materiaty producenta



