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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
albo dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za niezasadne
usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Bendamustyna jest lekiem diugo stosowanym i ma dobrze poznany, akceptowalny profil
bezpieczenstwa.

Wyniki subanalizy post-hoc wynikéw badania Ill fazy Poenisch 2006 dla pacjentow powyzej
65. roku zycia, w ktérym porownywano stosowanie bendamustyny w skojarzeniu z
prednizonem do melfalanu w skojarzeniu z prednizonem, w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, wskazujg, Ze omawiana terapia pozwala uzyskaé
statystycznie istotny dtuzszy czas do niepowodzenia leczenia (o cztery miesigce) oraz
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji o siedem miesiecy.

Jednoczesnie, w $lad za sugestia Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za wskazane
umieszczenie bendamustyny w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw, sugerujac, ze do tego czasu , przedmiotowy produkt leczniczy powinien by¢
finansowany na dotychczasowych zasadach.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. Multiple Myeloma, tac. Myeloma multiplex, MM) jest
chorobg nowotworowg uktadu immunologicznego — monoklonalnym rozrostem komdérek
plazmatycznych, ktére sg ostatnim etapem dojrzewania i réznicowania sie limfocytéw B. Sredni wiek
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zapadalnosci na szpiczaka wedtug réznych opracowan waha sie od 65 do 70 lat. W ostatnim czasie
obserwuje sie staty wzrost liczby zachorowan wsréd pacjentéw ponizej 60. r. z.

Zapadalnos¢ na szpiczaka mnogiego rozni sie w zaleznosci od kraju — od niskiej, ponizej 1/100 000 w
Chinach, do blisko 4/100 000 w wiekszosci uprzemystowionych krajéw zachodnich.

W roku 2009 w Polsce, w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN), zarejestrowano 1 232 nowe
zachorowania na szpiczaka mnogiego, jednak liczba ta moze by¢ niedoszacowana.

Kliniczny poczatek szpiczaka mnogiego jest najczesciej mato charakterystyczny. W okoto 30%
przypadkdw choroba przebiega bezobjawowo, a rozpoznanie stawiane jest przypadkowo, np. w
czasie rutynowych badan laboratoryjnych. Pierwsze objawy szpiczaka s nieswoiste i sg to
najczesciej: béle w okolicy krzyzowej lub w innych czesciach uktadu kostnego, ostabienie (zwigzane z
niedokrwistoscig) i obrzeki (zwigzane z zespotem nadlepkosci i hiperkalcemig). W wielu przypadkach
podejrzenie szpiczaka nasuwajg takze nawracajgce infekcje.

W zaawansowanym szpiczaku objawy kliniczne dotyczg najczesciej: ztaman patologicznych i ciezkiej
osteoporozy (80%), zespotu nadlepkosci (76%), niedokrwistosci (72%), niewydolnosci nerek (19%),
hiperkaclemii (13%) (PGSz, 2012).

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim tkanka nerwowa czesto jest zajeta, albo poprzez bezposrednie
oddziatywanie biatek szpiczakowych przeciw nerwom (np. ostonkom mielinowym) albo przez
odktadanie sie widkienek amyloidu w nerwach, co uszkadza ich funkcje i prowadzi do wystepowania
polineuropatii obwodowej, ktérej objawy wystepujg u ok. 10-13 % chorych ze zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim

Szpiczaka mnogiego rozpoznaje sie na podstawie kryteridow diagnostycznych opracowanych przez
Swiatowga Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO). Rozréznia sie kryteria duze i
kryteria mate. Dla rozpoznania szpiczaka niezbedne jest stwierdzenie, ze chory spetnia: co najmniej
jedno kryterium duze i jedno mate, lub co najmniej trzy mate kryteria Kryteria duze: plazmocyty w
szpiku (> 30%), naciek z komadrek plazmatycznych w wycinku z tkanek innych niz szpik kostny, biatko
monoklonalne: w surowicy: 1gG > 3,5 g/dl; IgA > 2 g/dl.

Kryteria mate: plazmocyty w szpiku (10-30%), biatko monoklonalne w stezeniu nizszym niz
w kryteriach duzych, zmiany osteolityczne w ukfadzie kostnym, zmniejszone stezenie prawidtowych
immunoglobulin (< 50% wartosci prawidtowych): IgG < 600 mg/dl, IgA < 100 mg/dl; IgM < 50 mg/dl.
Rozpoznanie aktywnego szpiczaka mnogiego opiera sie takze na stwierdzeniu biatka monoklonalnego
w surowicy krwi i w moczu, obecnosci komérek szpiczaka w szpiku lub w tkance pozaszpikowej oraz
wystgpieniu objawéw CRAB, czyli hiperkalcemii, niewydolnosci nerek, anemii oraz zmian
osteolitycznych kosci. Zaleca sie takze postugiwanie wskaznikiem ISS (ang. International Staging
System, miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna) opracowanym przez miedzynarodowg grupe
ekspertow. System ten zapewnia lepsze prognozowanie na podstawie tatwo dostepnych badan
stezenia B2-mikroglobuliny (B2m) oraz albumin (Alb) w surowicy. W ostatnich latach najwieksze
znaczenie rokownicze w szpiczaku mnogim przypisuje sie ocenie zaburzen cytogenetycznych.

Od 1975 roku w ocenie klinicznej pacjentéw wedtug stadium zaawansowania choroby stosuje sie
klasyfikacje Duriego-Salmona (Durie i Salmon 1975): stadium | (mata masa komdrek szpiczakowych <
0,6 x 10" komdrek/m?); stadium I (posrednia masa komérek szpiczakowych 0,6-1,2 x 10%
komdrek/m?); stadium Il (duza masa komdrek szpiczakowych > 1,26 x 10" komérek/m?).

Zgodnie z danymi NFZ liczba leczonych pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z
rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich rodzajach swiadczen,, w roku 2010 wynosita
5396, w roku 2011 odpowiednio 5986 oséb. W Il kwartale 2011 r. liczba pacjentéw przyjmujgcych
bednamustyne w chemioterapii niestandardowej wyniosta: 2 pacjentéw dla rozpoznania C90
(szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych) oraz 11 pacjentéw dla rozpoznania €90.0
(szpiczak mnogi).

Populacje docelowg stanowig pacjenci ze szpiczakiem mnogim powyzej 65 roku zycia, nieleczeni
uprzednio chemioterapig (I linia leczenia), bedacy w Il lub Il stadium choroby wg klasyfikacji Durie-
Salmona, zdyskwalifikowani z przeszczepu komoédrek krwiotwérczych, u ktérych z powodu
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polineuropatii nie jest mozliwe stosowanie schematéw leczenia z bortezomibem i talidomidem,
ktérych ilos¢ jest szacowana przez podmiot odpowiedzialny na - 0s6b.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Bendamustyna jest syntezowanym cytostatykiem, ktoéry faczy strukturalne i funkcjonalne cechy lekéw
alkilujgcych i analogéw purynowych. Mechanizm dziatania bendamustyny wynika z tworzenia wigzan
krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji, w wyniku czego dochodzi do
zaburzenia czynnos$ci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

Zarejestrowane wskazanie odpowiadajgce wnioskowanemu to szpiczak mnogi (stadium Il z progresijg
lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z
prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych szpiku, u ktdrych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w
czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Pozostate zarejestrowane wskazania to przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C
wg klasyfikacji Bineta) — leczenie pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie
schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine; oraz 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.

Koszt preparatu Levact (bendamustyna) — wg danych podmiotu odpowiedzialnego - dla wielkosci
opakowania 5 fiolek po 25 mg minimalna cena zbytu producenta w 2011 i 2012 roku wynosita

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi u pacjentdéw starszych (> 70. r. z.), ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu komoérek krwiotwdrczych rekomendowane sg schematy oparte na melfalanie i
prednizonie (MP), wzbogacone o talidomid lub bortezomib (MPT, VMP) [PGsz 2012, Zalecenia
PTOK/PUO 2009, NCCN 2012, ESMO 2010, SIE/SIES/GITMO 2012, IMWG 2009]. W przypadku
wystgpienia polineuropatii przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego, nalezy zrezygnowac ze
stosowania talidomidu i bortezomibu, gdyz polineuropatie objawowe sg jednym z najciezszych
dziatan niepozadanych tych lekdw.

Dlatego tez w populacji docelowej dla bendamustyny, w przypadku wystgpienia polineuropatii opcje
terapeutyczng stanowi wytgcznie schemat MP.

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono jedno badanie randomizowane (RCT) dotyczace stosowania bendamustyny w
skojarzeniu z prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim —
Poenisch 2006.

W badaniu lll fazy Poenisch 2006 obejmujgcym pacjentdw ze szpiczakiem mnogim od 38. do 80. r. z.
u pacjentéw przyjmujgcych bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w poréwnaniu do
pacjentéw przyjmujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) zaobserwowano statystycznie
istotny dtuzszy czas do niepowodzenia leczenia (TTF): 14 m-cy vs 10 m-cy, p <0,02 oraz wyiszy
odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig (CR): 32% vs 13%, p=0,007.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w catkowitym przezyciu pacjentéw (0OS): 32 m-ce
vs 33 m-ce. Brak jest informacji, czy rdznica zaobserwowana na korzys¢ schematu BP w przezyciu 5-
letnim (29% vs 19%) osiggneta istotnos¢ statystyczna.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéow z czesciowg odpowiedzig,
stabilizacjg choroby, progresja choroby.
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W przypadku punktu korncowego- jakos¢ zycia odnotowano statystycznie istotng przewage schematu
BP w globalnej ocenie zdrowia i stanu emocjonalnego w 4. i 6. miesigcu (p<0,05).

Wyniki subanalizy post-hoc wynikéw badania Ill fazy Poenisch 2006 dla pacjentéw > 65 r.z. wykazaty
u pacjentéw przyjmujgcych bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w poréwnaniu do
pacjentéw przyjmujgcych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP), statystycznie istotny dtuzszy
czas do niepowodzenia leczenia (TTF): 13 m-cy vs 9 m-cy, p=0,011 oraz czas przezycia wolnego od
progresji (PFS): 18 m-cy vs 11 m-cy, p=0,017.

Inne odnalezione informacje

Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi EMA (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) oceniajac ,,skuteczno$¢ bendamustyny w szpiczaku mnogim (MM)”
zwrécit uwage na przedstawione badania dotyczace oceny roli bendamustyny w CLL, MM i opornym
na rytuksymab NHL. Jako$¢ przedstawionych badan jest rézna, zwtaszcza w odniesieniu do wskazan,
w ktérych skuteczno$é¢ produktu zostata juz wykazana, takich jak szpiczak mnogi, w przypadku
ktérego projekt badan jest staby w poréwnaniu z obecnie obowigzujgcymi standardami. Jednakze
brak zgodnosci danych dotyczacych skutecznosci z wymogami wytycznych ICH (The International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH)) kompensuje dobrze poznany profil bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i
mozliwymi do opanowania dziataniami toksycznymi. Ponadto profil bezpieczeistwa bendamustyny
przedstawiony w ChPL jest zgodny z wczesniejszymi doswiadczeniami. CHMP uznat zatem, ze
stosunek korzysci do ryzyka we wszystkich proponowanych wskazaniach jest korzystny (przy réznym
stopniu pewnosci).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Ill fazy Poenisch 2006 obejmujgcym pacjentow ze szpiczakiem mnogim od 38. do 80 r. z. u
pacjentéw przyjmujgcy bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w poréwnaniu do
pacjentdw przyjmujgcych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) zaobserwowano statystycznie
istotny wyzszy odsetek pacjentéw z nastepujgcymi dziataniami niepozgdanymi: nudnosci i wymioty,
zapalenie bton sluzowych. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic w czestosci
wystepowania: anemii, leukocytopenii, trombocytopenii, gorgczki, infekc;ji.

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego, najczestsze dziatania niepozadane
chlorowodorku bendamustyny to objawy hematologiczne, toksycznos$é¢ dermatologiczna, objawy
ogodlnoustrojowe, objawy ze strony przewodu pokarmowego. Nastepujace dziatania niepozgdane
notowane byty bardzo czesto (>1/10): zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (leukopenia, trombocytopenia), zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci i wymioty), zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (zapalenie bton $luzowych, ostabienie i gorgczka) oraz niepoprawne
wyniki badan diagnostycznych (niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie stezenia mocznika).

Wyniki skréconej analizy ekonomicznej na podstawie dowodéw wtérnych

Do oceny Swiadczenia wykorzystano publikacje z 2011, poréwnujacg bendamustyne z prednizonem
vs melfalan z prednizonem, stosowane w populacji pacjentéw powyzej 65 r. z., nie kwalifikujgcych sie
do autotransplantacji, u ktérych stwierdzono neuropatie. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego. Zastosowano analize kosztow efektywnosci, miarg efektu byt czas do
niepowodzenia leczenia (TTF).
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Powyisze wskazuje, ze przektadanie wynikéw przedmiotowej analizy na warunki polskie jest
utrudnione i niesie duze ryzyko btedu.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W polskich zaleceniach PUO 2009 oraz europejskich ESMO 2010 nie odniesiono sie do
bendamustyny. Wedtug zalecen polskiej PGSz 2012 bendamustyne stosuje sie w monoterapii lub w
terapiach skojarzonych w postaciach nawracajacych szpiczaka mnogiego. Zalecenia polskiej FCLSz
2010 dotycza Il linii leczenia pacjentow niekwalifikujgcych sie do high dose therapy peripheral blood
steem cell transplantation (HDT PBSCT).

Sposréd pozostatych 4 rekomendacji klinicznych pozytywne s3: miedzynarodowa Cheson 2010,
amerykanska NCCN 2012 (pacjenci po HDT PBSCT) oraz brytyjska UKMF/BCSH 2010/2011.
Negatywna rekomendacja Presrire 2011 dotyczy | linii leczenia i zwraca uwage na brak przewagi
bendamustyny nad melfalanem oraz liczne, w tym zagrazajgce zyciu, dziatania niepozgdane zalecajgc
jednoczesnie u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do HDT PBSCT schemat melfalan+prednizon,
rowniez w skojarzeniu z talidomidem.

Na 3 odnalezione rekomendacje refundacyjne, 2 sg negatywne: brytyjskie SMC 2011 i AWMSG 2010
ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
dokumentdow w celu oceny produktu, w rezultacie nie zaleca sie stosowania bendamustyny w NHS w
Szkocji i Walii. Francuska rekomendacja HAS 2012 jest pozytywna, lecz zwrdécono w niej uwage na
niewystarczajgce dane pozwalajgce oceni¢ wptyw preparatu Levact na jakos¢ zycia pacjentéw
poddanych leczeniu.

Rekomendacje kliniczne

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej — PGSz, 2012 - przed rozpoczeciem leczenia lekarz powinien
ustali¢, czy chory kwalifikuje sie do wysokodawkowe]j chemioterapii wspomagane] przeszczepieniem
krwiotwodrczych komérek macierzystych. W leczeniu pierwszej linii u chorych niekwalifikujgcych sie
do procedury transplantacji nalezy uwzgledni¢ dwa schematy. Pierwszy z nich oparty jest na
talidomidzie (MPT), a drugi — dla chorych z niewydolnoscig nerek oraz biataczkg plazmatyczno-
komdrkowa — oparty na bortezomibie (VMP). U chorych tych mozna stosowaé réwniez schematy
zawierajgce skojarzenie cyklofosfamidu z nowymi lekami: talidomidem (CTD) czy bortezomibem
(CVD), a u chorych powyzej 75. r.z. schematy dwulekowe (TD, VD, RD). U chorych powyzej 70. r. Z.
oraz w stabszej kondycji biologicznej, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowgq i PBSCT, najczesciej poleca sie schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid). U
chorych mozina stosowaé réwniez schematy zawierajgce skojarzenie cyklofosfamidu z nowymi
lekami: talidomidem np. CTD czy bortezomibem np. VCD, a u chorych w wieku powyzej 75 roku zycia
schematy dwulekowe.

Bendamustyna jest wymieniana w przegladzie badain oceniajagcych wyniki leczenia postaci
nawrotowych i opornych szpiczaka plazmocytowego jako lek do stosowania w monoterapii badz
kombinacjach z deksametazonem oraz lenalidomidem, ktdére wykazujg wiekszg skutecznosc
terapeutyczna.

Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka — FCLSz 2010, ,Szpiczak mnogi, kompleksowa diagnostyka i
terapia” pod red. A. Jurszczyna i A.B. Skotnickiego, Krakéw 2010. Wytyczne leczenia chorych
niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem
krwiotworczych komérek macierzystych (HDT PBSCT high dose therapy peripheral blood stem cel
transplantation): najczesciej polecanym schematem jest uktad MPT (melfalan + prednizon +
talidomid). W przypadku niepowodzenia poleca sie schematy skojarzone z lenalidomidem,
bortezomidem badZz bendamustyng. U pacjentéw kwalifikujgcych sie do HDT PBSCT, po
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nieefektywnym leczeniu indukujgcym, w przypadku opornosci na CTD (cyklofosfamid + talidomid +
deksametazon) mozna podaé PAD (bortezomib + adriamycyna+ deksametazon), a w przypadku braku
odpowiedzi na PAD zastosowad schemat z lenalidomidem badz bendamustyna.

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii — PUO 2009. ,,Réwniez zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii
(PUO) w postaciach objawowych leczenie powinno rozpoczgé sie bezposrednio po ustaleniu
rozpoznania, natomiast w postaciach bezobjawowych mozliwe jest opdznienie leczenia okoto 2-3
miesigce lub do czasu progresji choroby. W tym okresie nalezy okresli¢ biochemiczne i genetyczne
czynniki rokownicze, takie jak: ploidia, delecja chromosomu 13, translokacja 4;14 i 14;16. Pacjentow z
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, o ile to mozliwe, nalezy wtgczy¢ do badan klinicznych nad
nowymi lekami, a chorych ze standardowym ryzykiem oraz osoby z petnoobjawowym szpiczakiem
plazmocytowym w zaleznosci od wieku kwalifikowa¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekéw
wspomaganej auto—PBSCT lub do leczenia skojarzong chemioterapig wedtug uktadéw MPT (melfalan,
prednizon, talidomid), CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub innych.

U chorych powyzej 70. r.z. niekwalifikujgcych sie do auto-PBSCT nalezy zastosowac¢ schemat MP
(melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid) lub inny schemat z talidomidem.”

European Society for Medical Oncology — ESMO 2010. Zalecenia ESMO dotyczace leczenia starszych
pacjentéw w Il lub Il stopniu zaawansowania choroby wg klasyfikacji Durie-Salmona,
niezakwalifikowanych do terapii wysokimi dawkami lekéw wspomagane] autologiczng transplantacja
komodrek krwiotwdrczych krwi obwodowej: dotychczas standardem postepowania byt doustny
melfalan w potgczeniu z prednizonem (schemat MP); badania kliniczne dowodzg wiekszej
skutecznosci MPT (MP w potaczeniu z talidomidem [100 mg/dzien]) w poréwnaniu ze schematem
MP; w Europie zalecanym od 2010 r. standardem jest stosowanie schematu MPT (melfalan,
prednizon, talidomid) oraz VMP (melfalan, prednizon, bortezomib).

Cheson 2010, Optimal Use of Bendamustine in Chronic Lymphocytic Leukemia, Non-Hodgkin
Lymphomas, and Multiple Myeloma: Treatment Recommendations From an International Consensus
Panel. Zalecenia miedzynarodowego panelu ekspertéw w sprawie ustalenia dawki i schematu
stosowania bendamustyny u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w postaci nawracajacej: 100 mg/m?®
w dniu 1., 2. co 4 tygodnie. Eksperci zalecajg by przyszte badania kliniczne skupiaty sie na okresleniu
dawki oraz schematéw bendamustyny w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi i biologicznymi. Do tego czasu zalecenia konsensusu majg utatwié bezpieczne i
skuteczne stosowanie tego leku w leczeniu pacjentami z nowotworami limfoidalnymi.

UK Myeloma Forum (UKMF) i British Committee for Standards in Haematology (BCSH) — UKMF/BCSH
2011). Bendamustyna jest wymieniana jako jeden z lekéw bedgcych w fazie opracowania (obok
pomalidomidu i carfilzomibu). Zgtaszano wysokie wskazniki odpowiedzi oraz dobry profil dziatan
niepozadanych, chociaz badania sg na zbyt wczesnym etapie by wypowiada¢ sie na temat korzysci
dotyczacej przezycia. U starszych pacjentow (powyzej 65. r. z.) nie zakwalifikowanych do terapii
wysokimi dawkami lekow i przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych zaleca sie talidomid
w potgczeniu z czynnikiem alkilujgcym i steroidem, np. schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid)
lub CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub bortezomib w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem (VMP).”

National Comprehensive Cancer Network NCCN 2012 rekomenduje stosowanie bendamustyny we
wskazaniu: szpiczak mnogi nawracajacy lub oporny na leczenie u pacjentdw, ktérzy doswiadczyli
nawrotu po wysokich dawkach chemioterapii i audiologicznej transplantacji. Zgodnie z
rekomendacjami NCCN bendamustyna zostata zakwalifikowana do kategorii Inne mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu schematy leczenia. Zaleca sie podanie jednego z ponizszych
schematéw dodatkowych:

) bendamustyna,
. lenalidomid /bendamustyna/deksametazon,
° Bortezomid/Vorinostat,

Prescrire 2011 nie rekomenduje stosowania bendamustyny w leczeniu | linii przewlektej biataczki
limfocytowej. Stosunek ryzyka do korzysci dla stosowania bendamustyny jest podobny do
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fludarabiny. Brak jest dowoddw, ze stosunek ten jest lepszy nawet jesli jest on pozytywny. Lek
oceniany jako ,,nic nowego”. Prescrire nie rekomenduje stosowania bendamustyny w Il linii leczenia
indolentnego chtoniaka nieziarniczego w monoterapii oraz w | linii leczenia szpiczaka mnogiego. W
przypadku szpiczaka mnogiego ocena leku opierata sie na niezaslepionym badaniu poréwnujacym
bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem, ktére
przeprowadzono przed wykazaniem wartosci stosowania talidomidu oraz ktére miato wiele wad
metodologicznych. Nie wykazano przewagi bendamustyny nad melfalanem. Dodatkowo
bendamustyna wykazuje liczne, niekiedy zagrazajace zyciu, dziatania niepozgdane. Lek oceniony jako
,hie do zaakceptowania”. Zalecenia Prescrire co do leczenia szpiczaka mnogiego: u pacjentow
powyzej 65 r.z., u ktérych nie mozna zastosowac¢ HDT PBSCT najczesciej stosuje sie schemat melfalan
+ prednizon. Dodanie umiarkowanych dawek talidomidu lub bortezomibu wydaje sie zwiekszac
przezycie lecz wigze sie z ryzykiem neuropatii. Jesli jest mozliwe to nalezy stosowac w terapii | rzutu
potaczenie melfalan + prednizon + talidomid.

Rekomendacje refundacyjne

Haute Autorité de Santé (HAS) — 2012 HAS rekomenduje finansowanie preparatu Levact w leczeniu
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim zgodnie ze wskazaniami z ChPL. Komitet podkresla, ze
standardowe leczenie opiera sie obecnie na schematach zawierajgcych talidomid lub bortezomib, a
stosowanie preparatu Levact w potgczeniu z prednizonem stwarza dodatkowg mozliwosci leczenia
dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu autologicznego lub do
leczenia talidomidem lub bortezomibem. W rekomendacji zwrédcono uwage na korzysci wynikajace z
dostepnosci leczenia pozwalajgcego na poprawe przezycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.
Zwrdcono uwage na niewystarczajace dane pozwalajace oceni¢ wptyw preparatu LEVACT na jakosc
Zycia pacjentéw poddawanych leczeniu. Uzasadnienie: W oparciu o wyniki ww. badania klinicznego
Poenisch 2006 (badanie randomizowane, Il faza) oceniono LEVACT w potaczeniu z prednizonem (BP)
w porownaniu z pofaczeniem melfalanu i prednizonu (MP), jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Rdznice zaobserwowane w badaniu na korzys¢ bendamustyny
osiaggnely istotnosc¢ statystyczng (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 pacjentdw 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).

Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2011 nie rekomenduje finansowania bendamustyny w
ramach NHS Szkocji dla wskazania: szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub Il wg klasyfikacji Durie-
Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia
nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komdrek macierzystych szpiku, u
ktorych obecnos$¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib. Uzasadnienie: Podmiot posiadajgcy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu nie przedtozyt dokumentéw do SMC w celu oceny produktu w tym
wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie jego stosowania w NHS Szkocji.

The All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 2010) nie rekomenduje finansowania
bendamustyny w ramach NHS Walii dla wskazania: szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub 1l wg
klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych
powyzej 65. roku zycia nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komaérek
macierzystych szpiku, u ktérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania
uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib. Uzasadnienie: Podmiot
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie przedtozyt dokumentéw do AWMSG w celu
oceny produktu w tym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie jego stosowania w NHS Walii.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkédw publicznych w innych krajach
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 grudnia 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11), uzupetnionego pismami MZ-PLA-460-12508-40/GB/12, MZ-PLA-460-
15386-10/JS/12, MZ-PLA-460-13943-12/MM/12, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentow za szpiczakiem mnogim, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz
art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
98/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia: ,Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia:
,Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”.

2. Raport ws. oceny s$wiadczenia opieki zdrowotnej Nr: AOTM-OT-431-18/2011. Podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



