Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 30/2011 z dnia 11 kwietnia 2011 r.
w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadnqg zmiane sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)”, poprzez
umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej korzys¢ kliniczna ze stosowania bendamustyny w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytows jest klinicznie istotna (w porédwnaniu z terapig chlorambucylem,
stanowigcg standard u chorych, u ktdrych nie nalezy stosowad fludarabiny) i zostata wiarygodnie
udokumentowana, a stosunek efektéw zdrowotnych do ryzyka — korzystny. Na podstawie
dostepnych danych uznano, ze finansowanie bendamustyny w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii jest optacalne i lek ten powinien by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych pomimo koniecznosci poniesienia dodatkowych kosztédw z budzetu ptatnika publicznego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Levact® (bendamustyna) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej” nr AOTM-OT-0393".

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL — z ang.: chronic lymphocytic leukemia; ICD: C 91.1) jest
chorobg nowotworowg limfocytéw B, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy
limfocytéw, aw efekcie do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych,
$ledziony oraz rzadziej innych narzadéw™.

W poczatkowym okresie przebiega ona bezobjawowo i wtedy jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowe]j kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg by¢ objawy
ogdlne (utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji
utrzymujaca sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych
na CLL mozna stwierdzi¢ rdznego stopnia limfadenopatie obwodowg, rzadziej powiekszenie sledziony
i/lub watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki w skorze, tkance chtonnej pier$cienia Waldeyera oraz
innych narzadach. Mogg wystepowaé wtérne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego,
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objawiajgce sie sktonnoscig do oportunistycznych infekcji oraz obecnoscig rdéinych procesow
autoimmunizacyjnych (niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowosé immunizacyjna)™.

Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. U okoto 30% chorych obserwuje sie
dtugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje
od poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii. Dla precyzyjnej
oceny rokowania i wyboru optymalnego leczenia CLL istotne jest okreslenie czynnikéw
prognostycznych. Systemami rokowniczymi sg klasyfikacje Rai i Bineta, uwzgledniajace parametry
kliniczne  (limfadenopatia i hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne (niedokrwistos$¢
i matoptytkowosé). Wadg tych klasyfikacji jest nieuwzglednianie wynikéw badan obrazowych oraz
mozliwej immunizacyjnej etiologii niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci. Chorzy z CLL w stopniu
zaawansowania B lub C w klasyfikacji Bineta (subpopulacja okreslona wg wskazan rejestracyjnych
ocenianego produktu leczniczego — patrz nizej) przezywaja przecietnie (mediana) 5 lub 2 lata™?.

CLL jest najczesciej wystepujacy biataczky u ludzi dorostych w Europie i Ameryce Pétnocnej (25-30%
biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi 65 lat, mezczyzni
choruja dwukrotnie czeéciej™.

Obecna standardowa terapia

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii aktualnie dostepne metody leczenia CLL sg nastepujgce:
leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) * prednison, ztozona chemioterapia zawierajgca leki
alkilujgce + antracykliny (schematy COP i CHOP), analogi puryn (kladrybina, fludarabina,
pentostatyna), leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (schematy: FC, CC, FCM, CMC),
przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab), chemioimmunoterapia (schematy: FCR,
RCC, FluCam) oraz procedury przeszczepowe’.

W katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii uwzgledniono 22 substancje, ktére
mogg by¢ finansowane w leczeniu CLL: bikalutamid, chlorambucyl, chlormetyna, cisplatyna,
kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fludarabina, idarubicyna, ifosfamid, merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, rytuksymab,
talidomid, tioguanina, winblastyna i winkrystyna. Pacjenci z tym rozpoznaniem sg réwniez leczeni
w ramach ,chemioterapii niestandardowej”; w 2009 i 2010 roku w ramach tego S$wiadczenia
stosowano gtéwnie bendamustyne (lek bedacy przedmiotem oceny) i alemtuzumab®.

Opis swiadczenia

Rozpatrywane $wiadczenie gwarantowane obejmuje podawanie bendamustyny chorym z przewlektg
biataczkg limfocytowg, w programie zdrowotnym ,Program leczenia w ramach S$wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”’. Bendamustyna jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy
cytostatykow alkilujgcych (kod ATC: LO1 AA 09). W Polsce bendamustyna zostata dopuszczona
do obrotu w 2010 r. (pod nazwg Levact), jednak juz wczesniej substancja ta byta w Polsce stosowana
(lek sprowadzano w ramach importu docelowego; pierwsza rejestracja nastgpita w Niemczech,
w 2005 r.)".

Produkt leczniczy Levact, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
zawiera po 25 lub 100 mg chlorowodorku bendamustyny w fiolce. Dziatanie przeciwnowotworowe
i cytobdjcze leku wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej
nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy
i naprawy DNA. W badaniach na liniach ludzkich komdrek nowotworowych, chlorowodorek
bendamustyny charakteryzowat sie wtasciwo$ciami alkilujgcymi oraz zdolnoscig antagonisty
purynowego hamujgcego synteze kwaséw nukleinowych. Nie stwierdzono opornosci krzyzowej lub
stwierdzono jedynie niewielkg opornosé krzyzowg na ten zwigzek w ludzkich liniach komérek
nowotworowych wykazujgcych rézne mechanizmy opornosci, co najmniej czesciowo z powodu
wzglednie dtugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych wykazano, ze nie istnieje
petna opornos¢ krzyzowa pomiedzy bendamustyng a antracyklinami, zwigzkami alkilujgcymi lub
rytuksymabem (jednakze liczba pacjentéw ocenianych w badaniach byta niewielka)®.
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Wskazania do stosowania produktu leczniczego Levact obejmujg CLL, NHL o powolnym przebiegu
i szpiczaka mnogiego. W CLL Levact moze by¢ podawany w leczeniu pierwszego rzutu, u chorych
w stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta, u ktdrych nie jest zalecane stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajacych fludarabine®. Wedtug wytycznych British Committee for Standards
in Haematology (BCSH) leczenie fludarabing nie jest wskazane u chorych z ciezka niewydolnoscia
nerek lub autoimmunologiczng cytopenig™, natomiast wedtug National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) nie mozna wskazaé¢ jednoznacznych kryteriéw kwalifikacji do rezygnacji
z leczenia fludarabing (we wskazywanym jako leczenie z wyboru schemacie FCR) — mogg to by¢
zrdéznicowane czynniki zwigzane z wiekiem, sprawnoscig fizyczng lub wystepowaniem choréb
wspotistniejacych™. Wedtug francuskiej agencji HAS fludarabina nie powinna byé stosowana
w przypadku wystepowania anomalii chromosomu 17, jak rdéwniez powaznych chordb
wspotistniejacych™®.

Efektywnos$¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng bendamustyny w CLL oceniono na podstawie analizy efektywnosci klinicznej
(przeglad systematyczny _) przedtozonej przez podmiot
odpowiedzialny i krytycznej weryfikacji przedstawionych materiatéw. W procesie weryfikacji
oceniono, ze przedstawiony przeglad systematyczny jest kompletny i spetnia kryteria wiarygodnej
oceny $wiadczer zdrowotnych®.

Do przedstawionego przegladu systematycznego wtaczono jedno badanie z randomizacjg (RCT),
w ktérym bezposrednio poréwnywano skutecznosé¢ bendamustyny do chlorambucylu w pierwszej
linii leczenia CLL (w stadium B lub C w klasyfikacji Bineta)"’. Ponadto przeprowadzono poréwnanie
posrednie bendamustyny z alemtuzumabem, na podstawie dwodch RCT, w ktérych wspdlnym
komparatorem byt chlorambucyl*.

Z poréwnania bezposredniego (jedno RCT) wynika, ze bendamustyna wykazuje istotng statystycznie
i klinicznie przewage nad chlorambucylem pod wzgledem prawdopodobieistwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie ogétem [68% vs31%;-],
w tym catkowitej remisji [31% vs 2%; ]. Wsrod
leczonych bendamustyng obserwowano réwniez istotnie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji
(mediana: 21,6 miesigca) niz w grupie chlorambucylu (mediana: 8,3 miesigca). W okresie obserwacji

objetym badaniem (mediana: 35 mies.) nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w przezyciu
catkowitym; mediana przezycia catkowitego nie byta mozliwa do oszacowania™’.

W posrednim pordéwnaniu bendamustyny z alemtuzumabem

Jednakze, wynikow pordwnania bendamustyny z alemtuzumabem nie mozna
uzna¢ za miarodajne. Pomiedzy prébami leczonymi w poszczegdlnych RCT wtaczonych do tego
porownania stwierdzono powazne réznice w zakresie ryzyka wyjsciowego - rdznica Smiertelnosci w
grupach kontrolnych (leczonych chlorambucylem) - w badaniu testujgcym benadmustyne w grupie
kontrolnej zmarto 26%, a w badaniu z alemtuzumabem — 2% pacjentéw’.

Oprdécz danych przedstawionych przezd podmiot odpowiedzialny Agencja wzieta pod uwage wyniki
badan oceniajacych skutecznosé bendamustyny w schematach skojarzonych. Zidentyfikowano jedno
badanie Il fazy, w ktérym sredni odsetek odpowiedzi na leczenie pierwszej linii bendamustyna
w skojarzeniu z rytuksymabem wynidst 91%, a u 37% chorych wystapita catkowita remisja. Wysoki
odsetek odpowiedzi obserwowano réwniez w grupie chorych z delecja 11q lub 17p".

Stosowanie bendamustyny w CLL (z ograniczeniami zgodnymi z rejestracjg) w monoterapii jest
rekomendowane przez brytyjski NICE (2011)° oraz European Society for Medical Oncology (ESMO;
2010)%, natomiast amerykanska National Comprehensive Cancer Network (NCCN; 2010) zaleca w CLL
stosowanie bendamustyny wytacznie w skojarzeniu z rytuksymabem®. Ponadto ESMO i NCCN
wskazujg subpopulacje pacjentéw z CLL, w ktdrych bendamustyna jest zalecana réwniez w drugiej
linii leczenia (w schematach skojarzonych)*®°.

W opinii Rady korzysc¢ kliniczna ze stosowania bendamustyny w leczeniu pacjentéw z CLL, u ktorych
nie jest wskazane leczenie fludarabing, zostata wiarygodnie udokumentowana. Podmiot

3/5



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 30/2011 z dnia 11 kwietnia 2011 r.

odpowiedzialny przedstawit dane naukowe wskazujgce na istotng klinicznie przewage bendamustyny
w monoterapii nad chlorambucylem.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujagce (>1/10 leczonych) dziatania niepozgdane bendamustyny to objawy
hematologiczne  (leukopenia, trombocytopenia), toksyczno$¢ dermatologiczna  (reakcje
nadwrazliwosci), objawy ogdlnoustrojowe (goraczka) i objawy ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty)>.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize bezpieczenstwa (w ramach analizy efektywnosci
klinicznej), zawierajgca

Bendamustyna, stosowana w pierwszej linii leczenia CLL, niz chlorambucyl
powoduje neutropenie/granulocytopenie, leukopenie, limfopenie, wymioty, biegunke, goraczke,
hiperurykemie i zwieksza ryzyko infekcji. Rowniez w grupie leczonych bendamustyng toksycznos¢
leczenia _ skutkowata koniecznoscig wycofania pacjenta z badania. W badaniu nie
obserwowano dziatan niepozadanych 4. stopnia CTC, a 3. stopien CTC wystgpit u 2 pacjentéow
leczonych bendamustyng (w obu przypadkach: reakcje nadwrazliwosci)’. Opisane wyniki, jak
rowniez dane z pozostatych badan wtgczonych do przedstawionej analizy bezpieczeristwa sg spdjne
z profilem dziatan niepozgdanych zawartych w charakterystyce produktu leczniczego Levact.

Analizujgc bezpieczenistwo bendamustyny Rada wzieta pod uwage, ze w jednym z badan, w ktérym
uczestniczyli chorzy z rozpoznaniami réznych chtoniakdw nieziarniczych, opisano 7 przypadkéw
powaznych dziatan niepozgdanych, ktére zakonczyty sie zgonem pacjenta — ryzyko tego typu zdarzen
nie znalazto jednak potwierdzenia innych badaniach® ani w opiniach ekspertéw klinicznych. W opinii
Rady, na podstawie przedstawionych danych, stosunek efektéw zdrowotnych do bezpieczenstwa
jest w przypadku bendamustyny korzystny.

Koszty Swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize uzytecznosci kosztéw bendamustyny w pordwnaniu
z chlorambucylem w pierwsze] linii leczenia CLL, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
w horyzoncie

Analiza
obcigzona byta powaznymi ograniczeniami, przede wszystkim

— analiza wrazliwosci

nie umozliwita oceny wptywu wspomnianych zatozen na wyniki i wnioski. W podstawowym wariancie
przedtozonej analizy ekonomicznej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia przy zastosowaniu
bendamustyny zamiast chlorambucylu oszacowano na - zt, a koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) na - zt (obie wartosci nie przekraczajg progu optacalnosci
interwencji, tj. trzykrotnosci PKB per capita). Ze wzgledu na opisane ograniczenia metodologiczne
oszacowania wspoéfczynnikow ICER i ICUR sg prawdopodobnie zanizone, jednak w opinii Rady znaczna
przewaga kliniczna bendamustyny nad chlorambucylem uzasadnia przyjecie zatozenia, ze rzeczywisty
koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza 100 tys. zt, a wobec tego oceniana interwencja
spetnia kryterium optacalnosci.

W przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny analizie wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowano dodatkowy koszt finansowania bendamustyny u chorych z CLL,
. - [-ctnim horyzoncie czasowym | ).

z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia. W scenariuszu aktualnym analizy nie uwzgledniono
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_ co jednak wuznano za uchybienie dopuszczalne (zatozenie

konserwatywne - nie zanizajace inkrementalnych kosztéw finansowania bendamustyny).
Konserwatywne oszacowanie dodatkowych wydatkéw, wynikajacych z podjecia decyzji
o finansowaniu leczenia bendamustyng u chorych z CLL wynosi od _ do
-. W opinii Rady rzeczywiste koszty inkrementalne finansowania bendamustyny w CLL
powinny by¢ nizsze po odjeciu aktualnie ponoszonych kosztéw chemioterapii niestandardowej.

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania bendamustyny ze srodkéw publicznych —
HAS (Francja; 2010) rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Levact we wskazaniach
rejestracyjnych®. Dane dotyczace finansowania w innych krajach sg ograniczone®.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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