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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia: ,Podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia , Podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim” z wykazu
swiadczern gwarantowanych, realizowanych w ramach terapeutycznego
programu  zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. Jednoczesnie
postulujemy, by bendamustyna znalazta sie w katalogu lekow cytostatycznych
finansowanych w catosci ze srodkdéw publicznych. Do czasu wprowadzenia
zmiany lek ten powinien by¢ finansowany na dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie

Rada uwaza, Zze bendamustyna jest skutecznym lekiem w terapii szpiczaka
plazmocytowego i jest dobrze tolerowana. Rada nie kwestionuje kosztu leku.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczenn gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe] lub dokonania zmiany sposobu
finansowania, Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim. Za zgoda Ministerstwa Zdrowia, ograniczono sie do analizy efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa, przeprowadzonej w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan
wtérnych; przeglagdu rekomendacji klinicznych i finansowych, stanowisk eksperckich oraz danych
dotyczacych wielkosci populacji i finansowania przedmiotowej technologii medycznej w latach 2009-
2011.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. Multiple Myeloma, tac. Myeloma multiplex, MM) jest
chorobg nowotworowg uktadu immunologicznego — monoklonalnym rozrostem komdrek
plazmatycznych, ktdre sg ostatnim etapem dojrzewania i réznicowania sie limfocytéw B.

Sredni wiek zapadalnoéci na szpiczaka wedtug réznych opracowan waha sie od 65 do 70 lat.
W ostatnim czasie obserwuje sie staty wzrost liczby zachorowan wsréd pacjentow ponizej 60. r.z.
Zapadalno$¢ na szpiczaka mnogiego rozni sie w zaleznos$ci 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 zarejestrowano 1 232 nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego [KRN],
jednak liczba ta moze by¢ niedoszacowana.

Od 1975 roku w ocenie klinicznej pacjentéw wedtug stadium zaawansowania choroby stosuje sie
klasyfikacje Durie-Salmona (Durie i Salmon 1975):

Stadium | (mata masa komérek szpiczakowych < 0,6 x 10*? komérek/m?)
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Wszystkie nastepujace:

e stezenie hemoglobiny > 10,5 g/dl,

e stezenie wapnia w surowicy prawidtowe lub < 2,75 mmol/I,

¢ wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg/24 h (< 4 mmol/l),

e na zdjeciu radiologicznym prawidtowa budowa kosci (skala 0) lub tylko pojedyncze ogniska
osteolityczne,

e stezenie biatka M: IgG < 50 g/I, 1gA < 30 g/I,

» wydalanie dobowe monoklonalnych lekkich tafnicuchéw w moczu < 4,0 g/24 h.
Stadium Il (posrednia masa komérek szpiczakowych 0,6-1,2 x 10*> komérek/m?)
Objawy nieodpowiadajgce stadium | ani lll.

Stadium 11l (duza masa komérek szpiczakowych > 1,2 x 10" komérek/m?)

Jedno lub wiecej z nastepujacych:

® plazmocyty w szpiku > 40%,

e stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dlI,

e stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/I,

¢ wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24 h (> 3,75 mmol/l),

e rozlegte zmiany osteolityczne (skala 3),

e stezenie biatka M: IgG > 70 g/I, I1gA > 50 g/I,

e tancuchy lekkie sktadnika M w moczu w elektroforezie > 12 g/24 h.

Opis ocenianego swiadczenia

Produkt leczniczy Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 2,5 mg/ml, 5 fiol.
25 mg, EAN: 5909990802227, 5 fiol. 100 mg, EAN: 5909990802210, podawany we wlewie dozylnym
(grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki modulujgce, kod ATC:
LO1AA09), zawiera substancje czynng chlorowodorek bendamustyny, zsyntezowany cytostatyk, ktory
taczy strukturalne i funkcjonalne cechy lekdw 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 czynnosci macierzy DNA, syntezy
i naprawy DNA.
Produkt Levact (bendamustyna) zostat zarejestrowny w procedurze niecentralnej w dniu 03.09.2010
w trzech wskazaniach:
Wskazanie odpowiadajgce wnioskowanemu
e 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,
nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
szpiku, u ktérych obecnosc¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.
oraz
e Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktdérych nie jest zalecane stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajgcych fludarabine.
e Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie
lub przed uptywem 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab.

W dniu 07.07.2010 r. Europejska Agencja Lekdw zakonczyta procedure arbitrazu. Podstawg do jej
przeprowadzenia byfo niezatwierdzenie wskazania do stosowania w chtoniaku nieziarniczym przez
jedno panstwo cztonkowskie, Wielkg Brytanie, oraz niezatwierdzenie wskazania do stosowania
w szpiczaku mnogim przez dwa panstwa cztonkowskie, Belgie i Francje, z powodu braku
wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci leku w tych wskazaniach. Dziatajacy przy Agencji
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania
preparatu Levact przewyzszajg ryzyko oraz ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna przyznac
w Niemczech i w nastepujgcych panstwach cztonkowskich: w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji,
Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce, Wielkiej Brytanii i we Wtoszech.
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Wedtug danych NFZ liczba pacjentdw z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich
rodzajach $wiadczen w 2011 r. wynosita 5 986. W 1l kwartale 2011 r. liczba pacjentéw przyjmujgcych
bednamustyne w chemioterapii niestandardowej wyniosta: 2 pacjentéw dla rozpoznania
C90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych) oraz 11 pacjentéw dla rozpoznania
C90.0 (szpiczak mnogi).

Wedtug analizy podmiotu odpowiedzialnego populacja docelowa dla preparatu Levact (pacjenci
ze szpiczakiem mnogim powyzej 65 roku zycia, nieleczeni uprzednio chemioterapia (I linia leczenia),
bedacy w Il lub Il stadium choroby wg klasyfikacji Durie-Salmona, nie kwalifikujgcy sie
do przeszczepienia komérek krwiotwérczych, u ktérych z powodu polineuropatii nie jest mozliwe
stosowanie schematéw leczenia z bortezomibem i talidomidem) wynosi

Alternatywne Swiadczenia

W populacji docelowej dla bendamustyny w przypadku wystgpienia polineuropatii, opcje
terapeutyczng stanowi schemat MP (melfalan w skojarzeniu z prednizonem).

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono jedno badanie RCT Il fazy dotyczace stosowania bendamustyny w skojarzeniu
z prednizonem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim — Poenisch 2006.

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

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w catkowitym przezyciu pacjentéw (0S): 32 mies.
vs 33 mies. Brak informacji, czy réznica zaobserwowana na korzys¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim
(29% vs 19%) osiggneta istotnosc statystyczng.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z czeSciowg odpowiedzig,
stabilizacjg choroby, progresja choroby.

W przypadku punktu korcowego ,jakos¢ zycia”, odnotowano statystycznie istotng przewage
schematu BP w globalnej ocenie zdrowia i stanu emocjonalnego w 4. i 6. mies. (p<0,05).

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

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Poenisch 2006) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw
z nastepujacymi dziataniami niepozadanymi: nudnosci i wymioty, zapalenie bton sluzowych.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic w czestosci wystepowania: anemii, leukocytopenii,
trombocytopenii, goraczki, infekgji.

Wedtug ChPL, najczestsze dziatania niepozgdane chlorowodorku bendamustyny to: objawy
hematologiczne, toksycznos¢ dermatologiczna, objawy ogdlnoustrojowe, objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Nastepujgce dziatania niepozgdane notowane byty bardzo czesto (>1/10): zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, trombocytopenia),
zaburzenia Zzotadka i jelit (nudnosci i wymioty), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(zapalenie bton sluzowych, ostabienie i gorgczka) oraz niepoprawne wyniki badan diagnostycznych
(niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Odnaleziono publikacie CAMHDA 2011, ktérej przedmiotem byta analiza efektywnosci
kosztow,terapii bendamustyna-prednizon (BP) vs. melfalan-prednizon (MP). Miarg efektu byt czas
do niepowodzenia leczenia (TTF). Oceniang populacjg byli pacjenci > 65 r.z. niekwalifikujacy sie
do autotransplantcji szpiku, u ktérych stwierdzono neuropatie. Analize przeprowadzono
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z perspektywy ptatnika publicznego.  Catkowity koszt zyskania jednego QALY oszacowano
na poziomie 191 283 — 207 089 £.

Wyniki powyzszej analizy sg trudne do przetozenia na warunki polskie. W obliczeniach uwzgledniono
jedynie koszty lekéw, przy czym sg one odmienne od polskich cen substancji: srednia cena 1 mg
bendamustyny przyjeta w obliczeniach to 2,8 euro (ok. 11,5 PLN), natomiast Srednia cena za 1 mg
wg danych podmiotu odpowiedzialnego w warunkach polskich wynosi 15,22 PLN; s$rednia cena
melfalanu przyjeta w obliczeniach to 0,036 euro (ok. 0,15 PLN), natomiast cena za 1 mg melfalanu
w Polsce wynosi (zgodnie z obwieszczeniem MZ z 28 sierpnia 2012r.) 6,66 PLN (wg kursu
1 euro=4,1 PLN).

Wedtug pisma przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego z dnia 27.07.2012 r. cena hurtowa przy
7% marzy liczona w oparciu o minimalng cene zbytu producenta w 2011 i 2012 roku wynosi: dla
preparatu Levact 5 fiolek po 25 mg: , dla preparatu Levact 5 fiolek po 100 mg: -
-, co daje cene hurtowg za 1 mg:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Nie przedstawiono analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W polskich zaleceniach PUO 2009 (Polska Unia Onkologii) oraz europejskich ESMO 2010 (Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej) nie odniesiono sie do bendamustyny. Wedtug zalecen polskiej
PGSz 2012 (Polska Grupa Szpiczakowa) bendamustyne stosuje sie w monoterapii lub w terapiach
skojarzonych w postaciach nawracajgcych szpiczaka mnogiego. Zalecenia polskiej FCLSz 2010
(Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka) dotyczg Il linii leczenia pacjentow niekwalifikujgcych sie
do wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek
macierzystych (HDT PBSCT, ang. high dose therapy peripheral blood steem cell transplantation).
Sposréd pozostatych 4 rekomendacji klinicznych pozytywne s3: miedzynarodowa Cheson 2010,
amerykarniska NCCN 2012 (pacjenci po HDT PBSCT) oraz brytyjska UKMF/BCSH 2010/2011 (British
Committee for Standards in Haematology/UK Myeloma Forum). Negatywna rekomendacja Presrire
2011 dotyczy | linii leczenia i zwraca uwage na brak przewagi bendamustyny nad melfalanem oraz
liczne, w tym zagrazajace zyciu, dziatania niepozadane, zalecajac jednoczesnie u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do HDT PBSCT schemat melfalan+prednizon, réwniez w skojarzeniu
z talidomidem.

Na 3 odnalezione rekomendacje refundacyjne, 2 sg negatywne: SMC 2011 i AWMSG 2010,
ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny dokumentéw w celu oceny produktu,
aw rezultacie nie zaleca sie stosowania bendamustyny w NHS w Szkocji i Walii. Francuska
rekomendacja HAS 2012 jest pozytywna, lecz zwrécono w niej uwage na niewystarczajgce dane
w zakresie wptywu preparatu Levact na jako$é zycia pacjentéw poddanych leczeniu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak
na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii
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Medycznej ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-18/2011,”Podanie bendamustyny
w leczeniu pacjentow za szpiczakiem mnogim”, Warszawa, pazdziernik 2012 r.

Inne wykorzystane Zrédfa danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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