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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392
leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

W przygotowaniu oceny raportu udziat wizipracownicy Agencji Oceny Technologii Medyczny i Gz

Osoby uczestniegce w pracach nad ocgnaportu nie zadeklarowalkadnego konfliktu interesow.
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Uzyskano opinie od nagiujacych ekspertow klinicznych:

Wszyscy eksperci przedstawili Deklaragonfliktu Intereséw.

Opinia nastpujacych ekspertow nie zostata uwezdhiona ze wzgldu na istotny zdaniem Dyrektora OT konflikt
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Zastosowane skroty:
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392
leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna

AML - ostra biataczka szpikowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

B — bendamustyna

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA)
ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

MALT - tkanka limfatyczna zwzana z&luzowkami

Rozporzadzenie— Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

PBL — przewlekia biataczka limfocytowa (ang.: CLL)
R - rituximab

Ustawa— Ustawa o0 zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychimakéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spote€zmigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak 10-04-20 MZ-PLE-460-8365-246/GB/10
pisma zlecajgcego

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-03-31

(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie chorych z indolentnym chioniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w
ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy
uzyciu produktu leczniczego Ribomustin®/Levact® (bendamustyna)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust.
3 pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowe;j

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

1 1 1T 1T 1711111

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

[ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

Whioskowana technologia medyczna:

substancja (Nazwa bendamustyna (Levact®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie chorych z indolentnym chioniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w
ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Mundipharma Polska Sp. z o.0.
01-864 Warszawa,

ul. J. Kochanowskiego 49a
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:
1.  chlorambucyl
GLAXOSMITHKLINE PHARMACEUTICALS S.A., POLSKA/LABORATOIRES GENOPHARM
- EXCELLA GMBH, NIEMCY/LABORATOIRES GENOPHARM
2.  cyklofosfamid
- BAXTER ONCOLOGY GMBH, NIEMCY/BAXTER POLAND SP. Z O.0., POLSKA
- BAXTER HELLAS LTD, GRECJA/ INPHARM SP Z O.0., POLSKA,
- BAXTER HELLAS LTD, GRECJA/ AVRENTIM SP. Z O.0., POLSKA
3. doksorubicyna
- PFIZER ITALIA S.R.l.,, WLOCHY/ PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
- ACTAVIS ITALY S.P.A., WLOCHY/ PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
- MEDAC GMBH, NIEMCY/ MEDAC GMBH, NIEMCY
INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA/ INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK.,
POLSKA
- SCHERING-PLOUGH LABO N.V., BELGIA/ SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA
- SCHERING-PLOUGH LABO N.V., BELGIA/ DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA
- LEMERLY S.A. DE C.V., MEKSYK/ LEMERLY S.A. DE C.V., MEKSYK
- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA/ EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG,
AUSTRIA
- ST MARY'S PHARMACEUTICAL, WIELKA BRYTANIA/ ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD,
IRLANDIA
- PLIVAKRAKOW Z.F. S.A., POLSKA/ PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA
- PLIVA D.D., CHORWACJA/ PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA
4.  deksametazon
- JELFAS.A. P.F., POLSKA/ JELFA S.A. P.F., POLSKA
- PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA/ PABIANICKIE ZAKE.FARM. POLFA S.A.,
POLSKA
5.  fludarabina

- ACTAVIS NORDIC A/S, DANIA, SINDAN-PHARMA S.R.L., RUMUNIA/ACTAVIS GROUP PTC EHF,
ISLANDIA

- BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY/ BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY

- EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG, AUSTRIA/ EBEWE PHARMA GES.M.B.H. NFG. KG,

AUSTRIA

PHARMACHEMIE B.V., HOLANDIA/ TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
ibrytumomab

BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY/ BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY
kladrybina
INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA/ INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK.,

POLSKA

- LIPOMED GMBH, NIEMCY/ LIPOMED GMBH, NIEMCY

8.  mitoksantron

- JELFAS.A. P.F., POLSKA/ JELFA S.A. P.F., POLSKA

9. prednizon

- PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA/ PABIANICKIE ZAKE.FARM. POLFA S.A,,

POLSKA

- PHAST PHARMA GMBH, NIEMCY/ NITEC PHARMA GMBH, NIEMCY

10. rytuksymab

- ROCHE PHARMA AG, NIEMCY/ ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTANIA

11. winkrystyna

- GEDEON RICHTER LTD., VEGRY/ GEDEON RICHTER LTD., VEGRY

-  PHARMACHEMIE B.V., HOLANDIA/ TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

LI I e )

Zrodio: Informator o lekach, Ministerstwo Zdrowia
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa A@iTdprawie usunkcia swiadczeniaopieki zdrowotnej:
leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérychypitstorogresja w trakcie lub wagu 6
mieskcy od zak@czenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawmnaii rytuksymab, przy iyciu produktu
leczniczego Levact® (bendamustyna)wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany ich poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkoéw ich realizacjiw odniesieniu déwiadczeéi gwarantowanych (rozumianych
jako wchodacych w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)

Zlecenie zostato przekazane do Agencji Oceny Technologii Medycznych w dniu 20 kwietnia 2010 r. pismem znak:
MZ-PLE-460-8365-246/GB/10. Analizy farmakoekonomiczne przekazane zostaly przezMiumndipharma Polska
Sp. z 0. 0. w dniu 21 grudnia 2010 r.

Podmiot odpowiedzialny przekazat ngatjace analizy HTA:

Rada Konsultacyjna AOTM nie wydata dotychczas stanowisk w sprawie finansowania preparatéw stosowanych w
leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérychypigstprogresja w trakcie lub wagu 6
mieskcy od zak@czenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawmnaii rytuksymab.

Zrodio:  AW-1

. Problem zdrowotny

Chtoniaki to grupa nowotworéw wywogea skt z ukfadu limfatycznego. Podstawowy podziat chtoniakéw dotyczy
chloniakéw nieziarniczych (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma) oraz chtoniakéw ziarniczych (choroba Hodgkina,
HL, ang. Hodgkin Lymphoma). NHL klasyfikowane ko nowotwory ziéliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej

i tkanek pokrewnych (wg klasyfikacji ICD-10 kody C81-85). CecharakterystycznNHL jest rozrost klonalny
komérek limfoidalnych odpowiadggych ré&nym stadiom zrénicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komérek cytotoksycznych (NK).

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych rejczséciej wezty chionne. Choroba me réwnie:
rozwija¢ sie od pocatku w innych narzdach m.in. takich jak skéra (pierwotnie skoérny chtoniakodkéw
rozmnaania PCFCL) bdz zotadek (pozawztowy chioniak strefy brzanej MALT).

Przebieg kliniczny chioniakéw nie by powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy na chioniaki
nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywanex¢aindolentnymi, cechuje dtugi czas pryeia (kilka-kilkangcie

lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czaycmzgest zdecydowanie krotszy
(mieshce, tygodnie).
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

Uwaga analityka: przytoczone powsej podzialy NHL dotycz indolentnych chitoniakdéw nieziarniczych
wywodzcych sie z linii B-komérkowej i nie obejmuj niektérych NHL wywodzcych sie z linii T-komdrkowej.

Biorgc jednak pod uwag ze analizowanym wskazaniem do stosowania bendamustyny jest uprzednie leczenie
rytuksymabem (przeciwcialo monoklinalne anty-CD20; CD20 jest markerem przyoae danego klonu
chloniakowego do linii B-komérkowej) nale uzn&, ze przedmiotowa interwencjactizie miata zastosowanie
jedynie w NHL wywodzcych siez linii B-komorkowej (z pominiciem linii T-komérkowej i NK).

W przedstawionym raporcie zdecydowano o rozpatrywaniu indolentnych chtoniakdéw nieziarniczych zgemini
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), uzasadniajto innymi wytycznymi i schematami leczenia CLL. Zgodnie

z ChPL, na ktgy powotano si w raporcie, Ribomustin®/Levact® posiada dodatkowe wskazanie do stosowania w
przewlektej biataczce limfocytowej i wskazanie to jest przedmiotem kolejnego zlecenia Ministra Zdrowia. W dalszej
czgéci Autorzy dostarczonego przez Mundipharma Polska Sp. z o. o. raportu rozpatrywali jedynie indolentne
chloniaki nieziarnicze przedstawione w przytoczonej p@jyklasyfikacji wg zalece PUO.

Epidemiologia

Czestas¢ wystpowania NHL zaley od obszaru geograficznego — wynosi 2-18/100 0@@cmyzn i 1-11/100 000
kobiet. NHL zajmuj 6 miejsce wréd nowotwordow pod wzgem czstasci wystgpowania, a take $miertelndci
spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych. W Polsce szackjlikanascie nowych przypadkéw
zachorowa na 100 000 mieszkaow rocznie.

Nieziarnicze chtoniaki zidiwe w 86% wywoda si¢ z limfocytéw B, w 12% z limfocytow T i tylko w ok. 2% z
komorek NK. Cegstos¢ zachorowa na chioniaki nieziarnicze jest 3-5 razychsza od cgstaici zachorowa na
ziarnic; ztosliwa i stale rénie. Liczle nowych zachorowaw Polsce oceniagina 5500-7500 rocznie.

Etiopatogeneza
Etiologia chtoniakdw nie jest poznanasréd domniemanych czynnikéw sprzyjeych powstawaniu nowotworow

uktadu chtonnego wymieniagsi

e wirusy (EBV Epstein-Barr virus, HTLV-1 human T-cell leukemia/lymphoma virus type 1, HIV human
immunodeficiency virus, HHC-8 human Hermes virus type 8, HCV hepatitis C virus)

» bakterie (np.Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psjitaci

e choroby autoimmunologiczne

» wrodzone niedobory immunologiczne (zespot Wiskotta i Aldricha, zespét ataksja-telangiektazja)

* nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy)

» leki cytostatyczne i immunologiczne

»  zwigzki chemiczne (np.: aromatyczne zuki cykliczne, zwizki ochrony rélin)

»  czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizag)

W patogenezie chtoniakéw istatmole odgrywaj zaburzenia genetyczne. Najstsze nieprawidtowdei w materiale
genetycznym dotyagztranslokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia onkogenéw oraz mutacji i delec;ji
gendéw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zabumgulacji cyklu komérkowego, #hiicowania i
dojrzewania komorek.

Zrodio:  Szczeklik — Choroby weyirene. Stan wiedzy na rok 2010
AW-3

Rozpoznanie
Ostateczne rozpoznanie NHL ustalasiytacznie na podstawie badania histopatologicznego (pobigiealsi wezet

lub fragment zajtego narzdu). Ocer histopatologicza NHL nalery rozszerzy o badanie immunofenotypowe,

! Obecnie w wikszdici klasyfikaciji zaliczany do NHL agresywnych (BCSH guidelines on nodal non-Hodgkin’s
lymphoma)

% Chloniak z komérek ptaszcza zaliczony zostat do chtoniakéw o przebiegu agresywnym, przewlekta biataczka
limfatyczna zaliczona zostata do NHL o przebiegu ubgganu zmianie.
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ktére r&nicuje chtoniaki. Zastosowanie swoistych przeciwciat monoklonalnych pozwala na pcamalenosci
liniowej danego klonu chtoniakowego:

- B-komoérkowego — markery pan-B: CD19, C32GD22, CD79a

- T-komoérkowego: markery pan-T: CD2, CD3, CD7

- komorek NK — CD16, CD56.

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz dimoenia oceny jego skuteczéd rozpoznanie
histopatologiczne NHL uzupetniagsd ocer stopnia zaawansowania klinicznego choroby (wg klasyfikacji z Ann
Arbor, AW-3) oraz okrélenie czynnikdw rokowniczych wchogeych w zakres mgdzynarodowego wskaika
rokowniczego (International Prognostic Index — IPl, AW-6) dla chtoniakow nieziarniczych.

Zrédto:  Szczeklik — Choroby wewtrzne. Stan wiedzy na rok 2010

Obowizujaca klasyfikacp NHL jest podziat zaproponowany przez WHO z 2008 roku, przyjcyuga podstaw
diagnostycza kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne i obraz Kkliniczny
choroby. NHL zostaty podzielone na chioniaki B-komoérkowe i wywgodzse z komérek T lub NK, a uwzgtiniajac
stopier dojrzatgici komorki dagcej pocatek rozrostowi nowotworowemu — pochade z komérek prekursorowych
(limfoblastow), ktére dojrzewaj w pierwotnych narmach chtonnych (szpik, grasica) i z komoérek bardziej
zréznicowanych (limfocytéw) wywodgcych sé z obwodowych nagdow chionnych (wzty chtonne, kpki Peyera,
sledziona, MALT).

Leczenie
Do celoéw klinicznych i utatwienia wyboru leczenia NHL dziek sia chtoniaki powolne (indolentne), agresywne i
bardzo agresywne. Zgodnie zéti zlecenia Ministra Zdrowia tematem dalszych rozaiebedy chioniaki powolne.

Chtoniaki indolentne (powolne)
Chorzy bez leczenia przgwaja od kilku do kilkunastu lat. Zwykle NHL powolne wygllja u os6b w starszym
wieku. Do grupy tej zalicza gi
- wickszai¢ chtoniakéw B-komaorkowych, w tym
chioniak grudkowy(FL),
przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocyt(® L/SLL ),
biataczka prolimfocytowa B-komérkowa{PLL )*
chtoniak limfoplazmocytowy/makroglobulinemia WaldenstromBL/MW )
$ledzionowy chtoniak strefy brzaej (SMZL)
sledzionowy B-komérkowy chtoniak/biataczka, niesklasyfikowaS8BCLL)
pozaveztowy chtoniak strefy brzanej uktadu MALT MALT )
weztowy chtoniak strefy brzanej NMZL )
pierwotnie skorny chtoniaksoodkéw rozmnaania PCFCL)
- niektore chtoniaki linii T, w tym
ziarniniak grzybiastyNIF)
biataczka z diych ziarnistych limfocytow TT-LGL )
biataczka prolimfocytowa T-komorkowd<PLL )
przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komdérek NEL(PD-NK)

Obecnie nie ma nitiwosci wyleczenia NHL powolnych, poza nielicznymi wifami:

- ograniczona lokalizacja procesu nowotworowego (I-11 wg klasyfikacji z Ann Arbor), w ktérej niekiedy dochodzi do
samoistnej regresji choroby

- wyleczenie poprzez antybiotykgweradykagj pierwotnego czynnika etiologicznego (np. Helicobacter pylori w
przebiegu chtoniaka MALTotadka)

- chirurgiczne usurcie pierwotnego ogniska chtoniakowego (nfdedziony w SMZL) z uzupetniaga chemio- i
radio- terapi.

W 85% przypadkéw chtoniakéw powolnych choroba jest od gtiuzzaawansowana (l1I-1V wg klasyfikacji z Ann
Arbor AW-3). Nie wszystkie przypadki wymagapatychmiastowego leczenia — z rozpgem leczenia w takich
przypadkach nalsy sic wstrzyma& do czasu progresji choroby. Lekami pierwszego rzuguleki alkilujace
(chlorambucyl, cyclofosfamid) lub analogi puryn (fludrabina, kladrybina) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
Zastosowanie znajduje tak autologiczny lub allogeniczny przeszczep komérek macierzystych. Remisje NHL s

% przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (np.: rytuksymatywane g m. in. w terapii chtoniakéw wywodgeych s
z linii B-komorkowej
* bardzo rzadko wyspujaca
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czeste (>50%) jednak zwykle trwgjkrétko (od kilku do kilkunastu miegty). W celu zwgkszenia odsetka
pozytywnych odpowiedzi, przedtania remisji lub stabilizacji procesu chorobowego stosuger&ine formy
immunoterapii. W chioniakach B-komdrkowych do najpciej stosowanych natg przeciwcialo anty-CD20,
niekiedy sprzzone z radionuklidem (np. Mt lub J*). Niektére NHL wymagaj odrbnego pospowania
leczniczego, ze wzgllu na specyfik przebiegu klinicznego lub powilda np. usunjcie sledziony w SMZL,
przetaczanie immunoglobulin lub kortykoterapia w CLL/SLL, plazmafereza, immunosupresja w LPL i MW.

Kryteria odpowiedzi na leczenie
Do oceny skuteczhoi leczenia wykorzystuje @i kryteria zaproponowane przez International Workshop to
Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas (AW-8),2majjce:

* remisg catkowitg (complete remission — CR),

* remisg catkowitg niepotwierdzogn (complete remission unconfirmed — CRu),

e remisg czesciows (partial remission — PR),

e chorolz stabilry,

e progres oraz nawrot.

Zrodio:  Szczeklik — Choroby weyirene. Stan wiedzy na rok 2010

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Nastpstwa choroby prowadzimog do:

a) przedwczesnego zgonu,

b) niezdolndci do samodzielnej egzystencji,

¢) niezdolndci do pracy (trwata albo przZgjowa, catkowita albo e#ciowa),
Zrodto:  AW-7

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Bendamustyna lek przeciwnowotworowy, cytostatyk alkiligy.

Klasyfikacja ATC: LO1 AA 09

Levact, 2,5 mg/ml, proszek do spadzania koncentratu roztworu do infuzji

Chlorowodorek bendamustyny jest alkijoym lekiem przeciwnowotworowym o wgtkowych wigciwosciach.
Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobojcze tego leku wynika przede wszystkim z tworzeuia \Wizyzowych
pojedynczej i podwojnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia ézymmacierzy
DNA, syntezy i naprawy DNA.

Skuteczné¢ przeciwnowotworow chlorowodorku bendamustyny udowodniono w szeregu rtbaitha vitro
przeprowadzonych z wykorzystaniem zmgch linii ludzkich komdrek nowotworowych (raka piersi,
niedrobnokomérkowego i drobnokomorkowego raka ptuc, raka jajnikenych biataczek) oraz w badaniach in vivo
na r&nych déwiadczalnych modelach nowotworowych z guzami pochodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego
(czerniak, rak piersi, rasak, chtoniak, biataczka i drobnokomérkowy rak ptuc). W badaniach na liniach ludzkich
komarek nowotworowych, chlorowodorek bendamustyny charakteryzogwalkzgtaniem odmiennym od dziatania
innych lekéw alkilupcych. Nie stwierdzono oporéc krzyzowej lub stwierdzono jedynie niewielkoporndgé
krzyzowg na ten zwizek w ludzkich liniach komdérek nowotworowych wykaaujch rézne mechanizmy opordai,

€O najmniej cegsciowo, z powodu wzgdnie dtugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych
wykazano, ze nie istnieje petna opaihiokrzyzowa pomédzy bendamustyn a antracyklinami, zvgzkami
alkilujagcymi lub rytuksymabem. Jednakliczba pacjentéw ocenianych w badaniach byta niewielka.

Wskazania do stosowania

Przewlekfa biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie pierwszego rzutu u
chorych, u ktdrych nie jest zalecane stosowanie schematdéw chemioterapii zayidréudarabin.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z pregvespkcie lub przed uptywem 6
mieskcy od zak@czeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zavi@yraji rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium Il z progrgdub stadium 11l wg klasyfikacji Dune-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu
w skojarzeniu z prednizonem, u chorych peejy65. rokuzycia, nie kwalifikupcych sé do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u ktérych obécistotnej klinicznie neuropatii w czasie
rozpoznania unieniiwia leczenie schematami zawiegeymi talidomid lub bortezomib.

Dawkowanie

Levact naley podawa we wlewie daylnym przez 30 - 60 minut. Podawanie leku musi odliysiapod nadzorem
lekarza przeszkolonego i gd@iadczonego w stosowaniu lekéw cytostatycznych.

Przewlekfa biataczka limfocytowa (monoterapia)- Chlorowodorek bendamustyny w dawce 100 mg/m2 powierzchni
ciata w dniach 1i 2 cyklu; co 4 tygodnie.
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Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab (monoterapia)- Chlorowodorek bendamustyny
w dawce 120 mg/m2 powierzchni ciata w dniach 1 i 2; co 3 tygodnie.

Szpiczak mnogi- Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120-150 mg/m2 powierzchni ciata w dniach 1. i 2.,
prednizon w dawce 60 mg/m2 powierzchni ciatazydite lub doustnie w dniach 1. do 4., co 4 tygodnie.

Leczenie naley przerwd& lub odroczy, jezeli liczba leukocytdw i(lub) ptytek krwi zmniejszy ¢sbodpowiednio
ponizej 3000/ul lub 75 000/ul. Leczenie i@ wznowé, gdy liczba leukocytow zwkszy s¢ powyzej 4000 ul, a

piytek krwi powyzej 100 000/ul.

Najmniejsa liczbe leukocytéw i ptytek krwi obserwujeespo 14-20 dniach. Regeneracja gpsfe zazwyczaj po 3-5
tygodniach. Zaleca skciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przerw ¢dizy kolejnymi podaniami leku.

W przypadku wysjpienia toksycznéci niehematologicznej dawka leku powinna¢bymniejszona w oparciu o
najwyzszy zaobserwowany stopietoksycznéci wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria) w
poprzedzajcym cyklu leczenia. W przypadku wyptenia toksycznéri trzeciego stopnia zalecane jest zmniejszenie
dawki o 50%. W przypadku wygiienia toksycznéci czwartego stopnia zalecane jest przerwanie leczenik. Je
konieczna jest zmiana dawkowania, nosbliczory indywidualnie, zredukowandawle nalezy zastosowazaréwno

w 1. jak i 2. dniu modyfikowanego cyklu leczenia.

Preparat Ribomustin®/Levact® obecnie dpsty jest w Polsce w programie leczenia w ramaeladczenia
chemioterapii niestandardowej:

- kryteria kwalifikacji: Swiadczenie ,chemioterapia niestandardowa” jest procedwdania leku w terapii
nowotwordw realizowan z wykorzystaniem substancji, ktére nie znagdsje w wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii

nowotwordw okrélonym w przepisach wydanych na podstawie art. 31d ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmmlkéw publicznych w zakresiaviadczé gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego lub znagdugie w wymienionym wykazie substancji czynnyckdh stosowane poza
przyporzdkowanym im tam kodem ICD-10.

- okreslenie czasu leczenia w programégiiadczenie ,chemioterapia niestandardowazd@azowo dotyczy okresu
maksymalnie do 3 miggiy lub 3 cykli trwania leczenia. Lekarz prowady w zalenosci od stanu zdrowia
$wiadczeniobiorcy decyduje o przerwaniu leczenia w ramach programu albo o jego kontynuacjepujag/st
kolejnym wnioskiem.

- kryteria wyhczenia: wystpienie objawdéw nadwediwosci na substangj czynry lub substancje pomocnicze,
toksycznd¢ wedtug WHO powyej 2, progresja choroby w trakcie stosowania leku

- wytyczne realizacjfwiadczenia:

1. Realizacjaswiadczenia musi hy poprzedzona pozytywnie zaopiniowanym przez set@ego konsultanta
wojewodzkiego (odpowiednio: w dziedzinie onkologii klinicznej, hematologii, hematoonkologii ¢zgcalbo
ginekologii onkologicznej) wnioskienswiadczeniodawcy, skierowanym do dyrektora oddzialu wojewddzkiego
Narodowego Funduszu Zdrowia, zawiacgjm:

e pozytywn opinigc zespotu kwalifikujcego, w sktad, ktérego wchagdzdyrektor do spraw medycznych (lub
w przypadku jego braku, dyrektaiwiadczeniodawcy),dyrektor ekonomiczny lub gtowny clgeiwy i
ordynator oddziatu wnioskggego o teragi lub osoby przez nich upowaione;

* potwierdzenie pozytywnej odpowiedZwiadczeniobiorcy na terapi— dotyczy kontynuacji terapii
niestandardowej danym lekiem, na finansowanie ktorej zostata uprzednio udzielona zgoda dyrektora
oddziatlu Narodowego Funduszu Zdrowia (w tym przypadku nie jest wymagane spetnienie warunku
opisanego w pkt 4);

e proponowany schemat leczenia i specyfikdagjsztowswiadczenia;

» dodatkowo, dla lekéw stosowanych niezgodnie z Charaktery$Rykduktu Leczniczego, a w oparciu o
,Stosowanie leku zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznepyndtdaczy¢ dokumenty (w
jezyku polskim) potwierdzafe efektywné¢ kliniczng interwencji wobec pierwszogdowych punktéw
koncowych na podstawie wysokiej jalad bada randomizowanych (minimum 3 pkt w skali Jadad) lub z
innych bada i rejestrow klinicznych.

2. Swiadczeniodawca sktada wniosek o akceptditjansowaniaswiadczenia, w formie pisemnej i elektronicznej,
wraz z zajcznikami do dyrektora oddziatu wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrovdeiwego ze wzgidu

na miejsce realizacfiwiadczenia. Stosowna aplikacja elektroniczna on-line do obstugi wnioskéwepdiasta jest
przez oddziat Narodowego Funduszu Zdrowia. Akceptagf bdmowa jej udzielenia jest wydawana w formie
pisemne;.

3. W przypadku zastosowania produktu leczniczego poza wskazaniami rejestracyjmadczeniodawca
obowigzany jest do:

e wczeniejszego sprawdzenia czy istmiejinne opcjonalne sposoby pegsbwania o udowodnionej
efektywndci klinicznej w danym wskazaniu;

e prowadzenia monitorowania stanu zdrowkaviadczeniobiorcy; we wszystkich przypadkach nowe
informacje dotycace efektywnéci leku oraz stanu zdrowigwiadczeniobiorcy powinny zostaapisane w
dokumentacji medycznej;
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e po uzyskaniu akceptacji dyrektora oddzialu wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia,
swiadczeniodawca jest zobaygany pozysk& pisemmn zgod: swiadczeniobiorcy na zastosowanie terapii
lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi.

4. Akceptacja finansowaniawiadczenia w programie chemioterapii niestandardowej przez dyrektora oddziatu
wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia ¢m@mge na podstawie wniosku, o ktérym mowa w ust. 2, po
spetnieniu warunkéw zawartych w rekomendaciji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.

5. W przypadku braku rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dyrektor oddziatu
wojewddzkiego

Narodowego Funduszu Zdrowia peoudzielt warunkowej akceptacji na finansowanie wnioskowan@gadczenia
wprogramie chemioterapii niestandardowej. W takim przypadku przekazuje on do Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia informac o wydaniu tej akceptacji. Nagtnie Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia sktada do ministra
wlasciwego do spraw zdrowia wniosek, o ktérym mowa w art. 31le ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsemedkéw publicznych. Warunkowa akceptacja na finansowanie
swiadczenia w programie chemioterapii niestandardowejemn¢ udzielana do momentu wydania rekomendacji
przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.

6. W ramachwiadczenia chemioterapia niestandardowa nieent¢ finansowana substancja czynna w tym samym
wskazaniu, w ktérym jest finansowana w innym programie terapeutycznym lub wykazie substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

- dawkowanie: zgodnie z wnioskieswiadczeniodawcy i akceptacflyrektora oddzialu wojewddzkiego Narodowego
Funduszu Zdrowia

- badania diagnostyczne: odpowiednio do stosowanych lekéw.

- warunki_realizacji $wiadczenia gwarantowaneg&wiadczenie jest realizowane wsérodkach udzielagych
swiadczeé z zakresu onkologii klinicznej hematologii, hematoonkologii dzwsji lub ginekologii onkologicznej,
zapewniajcych swiadczeniobiorcy dosp do niezbdnych badA oraz specjalistycznej opieki lekarskiej i
pielegniarskiej, udzielajcych

Swiadcze w trybie

1) ambulatoryjnym lub

2) jednodniowym lub

3 hospitalizaciji.

Narodowy Fundusz Zdrowia rejestruje wnioski na chemiotenaipstandardow

Zrodio: AW-4

2.2.1. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Czestas¢ wystepowania NHL, zalenie od obszaru geograficznego, szacowana jest na 2-18/100¢268yam i 1-
11/100 000 kobiet. NHL zajmaij6 miejsce wréd nowotwordéw pod wzgtlem czstosci wyskpowania, a take
smiertelndgci spowodowanej chorobami nowotworowymi u 0oséb dorostych. W Polsce szackij&amascie nowych
przypadkow zachorowiana 100 000 mieszkadw rocznie.

Wsréd NHL 86% stanowai chioniaki wywodzce sg z limfocytéw B. Czstas¢ zachorowa na chioniaki nieziarnicze
jest 3-5 razy wiksza od cgstcsci zachorowa na ziarni¢ ztosliwa i stale r@gnie. Liczke nowych zachorowaw
Polsce ocenia sina 5500-7500 rocznie.

Zrédto:  Szczeklik — Choroby wewtrzne. Stan wiedzy na rok 2010

,Potencjalna liczba chorych, leczonych wagui roku bendamustgnobliczona na podstawie danych Centrum
Onkologii i Krajowego Rejestru Nowotwordéw wynosi w przyeiniu:

NHL — 100-150 pacjentéw rocznie”
Zrédto: AW-7

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Swiadczenia alternatywne zostaly opisane w punkcie 2.3.2

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac weryfikacyjnych nad raportem uzyskano dane z NFZ dogydzendamustyny, ibritumomabu
tiuxetan'u oraz rituximabu. Dwie pierwsze substancje gbust § w Polsce w ramackwiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Rituxymab deghy jest zarbwno w ramach chemioterapii niestandardowej, programu
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terapeutycznego leczenia chitoniakéw shilwych oraz w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw.

Zastosowanie bendamustyny i ibritumomabu tiuxetan'u w ramach $wiadczenia “"chemioterapia
niestandardowa” we wskazaniach wg ICD-10: C82, C82.0, C82.1, C82.7, C82.9, C85.7, C85.9

bendamustyna

ibritumomab tiuxetan*

* dotyczy wskaza C82, C85.7, C85.9, C88.0

Zastosowanie rituximabu w leczeniu indolentnych chioniakéw nieziarniczych, wg danych NFZ

w ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa *

-

w ramach programu terapeutycznego leczenia chtoniakéw Ztwych **

W-

w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow ***

i il

t acznie

|
I
dotyczy wskaza C82, C85.7, C85.9, C88.0
** dotyczy wskaza C82.0, C82.1, C82.2, C82.3, C82.7, C82.9, C82, C85.7, C85.9, C88
*kx dotyczy wskaza C82, C85.7, C85.9, C88.1
Zrodio: wyliczenia wiasne na podstawie AW-27

W 2004 roku zarejestrowano w Polsce 90 przypadkéw FL (chioniak grudkowykzgzyzn i 90 u kobiet
(wspétczynniki zachorowalrégoi, odpowiednio: 0,49/100.000, 0,46/100.000), co odpowiada &%WNHL”

Zrodto:  AW-14
AW-15

.Potencjalna liczba chorych, leczonych wagui roku bendamustynobliczona na podstawie danych Centrum
Onkologii i Krajowego Rejestru Nowotwordéw wynosi w przyeiniu:

NHL — 100-150 pacjentéw rocznie”
Zrodio: AW-7
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leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

Zrodto: AW-9
Uwagi analityka:

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Bendamustyna po raz pierwszy zostata zsyntetyzowana w latach 60-tych XX wieku w Instytucie Mikrobiologii i
Terapii Eksperymentalnej w Niemieckiej Republice Demokratycznej (NRD) i poniienbyta szeroko stosowana,

do lat 90-tych nie przeprowadzano systematycznych rbadaidzialem pacjentéw. Dopiero w 2005 roku w
Niemczech uzyskata dopuszczenie do obrotu w monoterapii i polichemioterapii w leczeniu indolentnych chtoniakow
nieziarniczych, szpiczaka mnogiego i przewleklej bialaczki limfatycznej. W 2008 roku FDA zarejestrowato
bendamustygiw leczeniu chorych z CLL oraz indolentnym chioniakiem nieziarniczym, u ktérychpitagbrogresja

w trakcie lub w cigu 6 miesicy od zak@czenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawmnagi rytuksymab.

Firma Astellas Pharma GmbH zgtosita Levact do procedury zdecentralizowanej i po przeprowadzonym przez CHMP
arbitrazu, w marcu 2010 roku preparat zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu CLL, indolentnych NHL oraz
szpiczaku mnogim.

Podmiot odpowiedzialny posiaday pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce:

Astellas Pharma GmbH

Neumarkter Strasse 61

81673 Monachium, Niemcy

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17316

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.09.2010
Data zatwierdzenia lub efciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 03.09.2010

Zrédio:  AW-13
www fda.gov

Zrodto: AW-46

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

» Przewlekla biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie pierwszego
rzutu
u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zayebréjudarabin.

«  Chioniaki nieziarnicze 0 powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z prpgrespkcie lub przed
uptywem 6 miegicy od zakaczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawmnagi rytuksymab.

e Szpiczak mnogi (stadium Il z progrgsjub stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych pejv@b rokuzycia, nie kwalifikupcych sé
do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u ktorychiolistotoe)
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leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania unigfivaa leczenie schematami zawiegeymi talidomid lub
bortezomib.

Zrédto: AW-13

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z prgavesakcie lub przed uptywem 6
mieskcy od zakdczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawimnagi rytuksymab.

Zrodio: AW-1
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

NHL, PBL, szpiczak plazmocytowy.
Zrédto: AW-7

Wskazania zarejestrowane (patrz pkt 2.3.1.2)

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 03.09.2010.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2010 r. dofgez przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usurcia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykagwiadcze gwarantowanych albo zmiany ich poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw ich realizacji w odniesieniiwiidczeér gwarantowanych (rozumianych jako
wchodzcych w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej).

Zrodto:  AW-1
AW-13

2.3.2.Komparatory

Analitycy AOTM dodatkowo zidentyfikowali nagiujagce komparatory:
- COP: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon;
- analogi puryn (fludarabina, kladrybina) w monoterapii

Podstawoweéinformacje dotycgce komparatoréw:

5 European Society for Medical Oncology (ESMO) , The British Committee for Standards in Haematology (BCSH), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), The ltalian Society of Hematology (SIE), The Italian Society of Experimental Hematology (SIES) the Italian Group for Bone
Marrow Transplantation (GITMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Alberta Health Services (AHS), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE),

Cancer Care Ontario (CCO), Scottish Medicines Consortium (NHS Scotland)

% Inna nazwa: doksorubicyna

! Informacje dotycace dziata niepazadanych zostaly uwzgtinione w dalszej e#ci analizy weryfikacyjnej, w rozdziale dotygzaym
bezpieczastwa
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- Kladrybina
substancja czynna w Polsce dpsia w dwdch preparatach: Litak® i Biodribin® (podmioty odpowiedzialne
Lipomed GmbH oraz Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw). Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej (ATC) kladrybina natg do grupy farmakoterapeutycznej: Analogi purynowe, o kodzie ATC: LO1BB04.
dziatanie leku: nukleozyd purynowy o aktywéed antymetabolitu, wykazuje toksyczstowobec komérek szybko
dziebcych s, a take komorek w stanie spoczynku. Mechanizm dziatania kladrybinyewst z blokowaniem
syntezy nowego DNA w komarkach prolifegaych oraz na hamowaniu mechanizmu naprawy DNA.
wskazania zarejestrowane: biataczka wlochatokomorkowa (Litak®, Biodribin®), przewlekta biataczka limfatyczna w
przypadkach pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykamie tek skojarzeniu z
cyklofosfamidem i mitoksantronem, chtoniaki nieziarnicze o matym stopniiveésici w przypadkach pierwotnie
lub wtérnie opornych na leczenie innymi cytostatykami, ostra biataczka szpikowa w skojarzeniu z innymi
cytostatykami oraz w kondycjonowaniu niemieloablacyjnym przed przeszczepieniem komérek krwiotworczych
(Biodribin®).
sposbéb podawania: w zatesci od wskazania: w injekcjach podskérnych lub we wlewigythym, w dawce 0,12
(0,14) mg/kg masy ciala preparatu Biodribin (Litak), w jednym lub kilku cyklach.
- Cyklofosfamid
Preparat Endoxan (podmiot odpowiedzialny Baxter Oncology GmbH)¢ostv postaci drzetek oraz w postaci
proszku do spogmizania roztworu do wstrzykiiiaoraz w postaci proszku do spgazania roztworu do wlewu
kroplowego daylnego. Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) cyklofosfamidy ride
grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomogheyj Cytostatyki; Leki alkilujce;
Analogi iperytu azotowego, Cyklofosfamid, o kodzie ATC: LO1 AA 01
dziatanie leku: dziatanie cytotoksyczne oparte jest na fragmentaojidhdéw DNA
wskazania zarejestrowane:
W monoterapii lub w leczeniu skojarzonym we wskazanych chorobach:

e biataczki (ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa),

« chloniaki ztgliwe (ziarnica zildliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi),

» lite guzy zidliwe (rak jajnika, rak piersi, drobnokomérkowy rak ptuc, neuroblastomasaka Ewinga,

miesniakomisak pgzkowany u dzieci, kostniakorgak, ziarniniak Wegnera)

W leczeniu immunosupresyjnym w przeszczepach organow.
sposéb podawania w zateosci od planowanej diugai i intensywndci leczenia; podawany we wlewie gdnym
lub doustnie (tabletki dimwane); cykle leczenia co 3-4 tygodnie.
- Doksorubicyna
Substancja czynna w Polsce dpsta w preparatach: Adriblastina®, Adrimedac®, Biorubina®, Caelyx®,
Doxorubicin-Ebewe®, Myocet®, Rastocin®. Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC)
preparaty zawierage chlorowodorek doksorubicyny nzde do grupy farmakoterapeutycznej: Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulige; Cytostatyki; Antybiotyki cytotoksyczne i zygki pochodne;
Antracykliny i zwigzki pochodne; Doksorubicyna, o kodzie ATC: L01 DB 01
dziatanie leku: wbudowuje gido nici DNA, powodujc jej miejscowe rozerwanie, w wyniku czego dochodzi do
szybkiego zatrzymania mitozy i syntezy kwaséw nukleinowych.
wskazania zarejestrowane: preparat zarejestrowany m. in. gpugsych wskazaniach: rak sutka, ptucajadka,
pecherza moczowego, tarczycy, jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego, nienasieniakowy noveoif&or |
pierwotny rak vgtrobowokomorkowy, misak kdci i tkanek mekkich, miesak Ewinga, guz Wilms'a, neuroblastoma,
mi¢sak pgzkowanokomérkowy, ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna, biataczki przewlekie,
chloniaki nieziarnicze i ziarnica Ziwa, szpiczak mnogi.
sposbéb podawania: lek podaje sie wlewie daylnym, dottniczo lub dogcherzowo; stosowany zaréwno w mono-
jak i w polichemioterapii (réine dawkowanie), dawka na cykl o r&ni¢ sic w zaleznosci od wskazania oraz
zastosowanego schematu leczenia, cykle leczenia powtarzane zwykle co 3-4 tygodtiiey (faet take inny
sposob podawania)
- Winkrystyna
substancja czynna w Polsce dpsia w preparatach: Vincristin-Richter®, Vincristine Teva® (podmiot
odpowiedzialny Gedeon Richter Plc i Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.), w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporadzania roztworu do wstrzykivialub gotowego roztworu. Wedlug klasyfikacji ATC najeona do grupy
farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomodakjj Cytostatyki; Alkaloidy i inne zwiki
pochodzenia naturalnego; Alkaloidy Vinca i ich analogi; Winkrystyna, o kodzie ATC: L 01 CA 02.
dziatanie leku: zahamowanie podziatu komérki w stadium metafazy poprzez blokowanie powstawania mikrotubul
tworzacych wrzeciona mitotyczne.
wskazania zarejestrowane: ziarnica sivea, ztosliwe chioniaki nieziarnicze, ostra biataczka limfoblastyczna,
migsniakomesak ppzkowanokomérkowy, misak kdci i tkanek mekkich, miesak Ewinga, nerwiak niedojrzaty,
guza Wilms’a, drobnokomérkowego raka ptuca, raka sutkekszs¢ guzéw litych u dorostych w chemioterapii
skojarzone;j.
spos6b podawania: preparat podawanysegnie daylnie, zwykle 1 raz w tygodniu, przez 4 do 6 tygodni.
- Fludarabina
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substancja czynna w Polsce dpsta w preparatach: Fludalym®, Fludara®, Fludara Oral®, Fludarabin-Ebewe®,
Fludarabine Teva® (podmiot odpowiedzialny Actavis Group PTC, Bayer Schering Pharma AG, Ebewe Pharma
GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.). Wedlug klasyfikacji ATCzynad@a do grupy
farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomodo&j Cytostatyki; Antymetabolity; Analogi
puryn, o kodzie ATC: LO1B B05

dziatanie leku: mechanizm dziatania nie jest dadeopoznany, zakladacsize lek wplywa na syntezZDNA, RNA i

biatek przez co przyczyniagsilo zahamowania podziatu komoérek

wskazania zarejestrowane: przewlekla biataczka limfocytowa B-komorkowa

sposéb podawania: stosowana jest gostarylna (koncentrat do spadzania roztworu do wstrzykiwania lub
infuzji) oraz doustna (Fludara Oral®, tabletki powlekane); zwykle stosgiy@ 6tiu 28 dniowych cyklach

- Mitoksantron

substancja czynna w Polsce dpsia w preparacie Mitoxantrone® (podmiot odpowiedzialny firma JELFA S.A)).
Wedtug klasyfikacji ATC nalgy on do grupy farmakoterapeutycznej: leki cytostatyczne, o kodzie ATC: LO1D BO7
dziatanie leku: wykazuje dziatanie antymitotycznie, zaburza trapsidgjA, jego transkrypg do RNA i syntez

biatek.

wskazania: przerzutowy rak piersi, chioniaki nieziarnicze, ostra biataczka nielimfocytowa dorostych, stwardnieniu
rozsianym, hepatoma.

spos6b podawania: u chorych na NHL stosowany w monoterapii jak i w terapii skojarzonegne/iw infuzji
dozylnej, w monoterapii stosowany zwykle w pojedynczej dawce co 21 dni

- Chlorambucyl

substancja czynna w Polsce dpsta w preparacie Leukeran® (podmiot odpowiedzialny firma Laboratoires
Genopharm). Wedtug klasyfikacji ATC nale on do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujce; Cytostatyki; leki alkilujce; Analogi iperytu azotowego; Chlorambucil, o kodzie ATC: LO1 AA

02

dziatanie leku: przypuszczalny mechanizm dziatania polega na tworzegaawkrzyzowych medzy dwoma
tancuchami spirali DNA, w nagpstwie powodujc zaburzenia replikaciji.

wskazania: ziarnica zdbwa, niektdére postaci NHL, przewlekla biataczka limfatyczna, makroglobulinemia
Waldenstroma.

sposéb podawania: lek podaje dbustnie (tabletki powlekane).

- przeszczep komérek krwiotwérczych

zabieg polegary na transplantacji wkasnych komorek macierzystych uprzednio pobranych z krwi obwodowej
(przeszczep autologiczny) Ilub komorek krwiotwdrczych pobranych od osoby ¢tgcep blizniakiem
homozygotycznym w stosunku do biorcy (przeszczep allogeniczny, od dawcy rodzinnego lub od dawcy
niespokrewnioneg8) W zaleznosci od zastosowanego leczenia przed przeszczepienieninigndy przeszczepienie
mieloablacyjne (dotyczy przeszczepienia autologicznego i allogenicznego) i niemieloablacyjne (dotyczyieryt
przeszczepiania allogenicznego). Jednym ze wskaka przeszczepu komorek krwiotwdrczych shtoniaki
nieziarnicze. W przypadku chioniaka grudkowego autotransplantacja komérek krwiotwérczych po leczeniu
mieloablacyjnym jest standardewnetod, postpowania konsoliducego w 2 lub 3 remisji choroby (catkowitej lub
czgsciowej) u chorych kwalifikujcych se do tej metody leczenia (os6b mtodych, w przypadkach wczesnego nawrotu
(< 6 miesgcy remisji) orazredniego lub wysokiego ryzyka wedtug FLIPI).

- Ibrytumomab tiuksetan

w Polsce dogpny jako Zevalin® (podmiot odpowiedzialny firma Bayer Schering Pharma AG). Produkt dostarczany
jest w postaci zestawu do spgaizania ibrytumomabu tiuksetanu znakowanego radioizotopem itru-90. Wedtug
klasyfikacji ATC naley on do do grupy farmakoterapeutycznepn® terapeutyczne produkty radiofarmaceutyczne,

0 kodzie ATC: V10XX02

dziatanie leku: przeciwcialo monoklonalne IgG1 pochodzenia mysiego przeciwko antygenowi CR28newz
izotopem itru-90 (emiter @atek beta)

wskazania: w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wo@Eg nie leczonych pacjentéw z chioniakiem
grudkowym oraz w leczeniu dorostych pacjentow z opora leczenie CD20+ postgcigrudkowego B-
komarkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentdw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

spos6éb podawania: nale stosowa po wczeéniejszym podaniu rytuksymabigschemat obejmuje 2 krotne podanie
rytuksymabu w odgpie okoto tygodnia), w iniekcji dgylnej.

8 przeszczep syngeniczny (komérki krwiotwércze pobierane édidka homozygotycznego w stosunku do biorcy) jesbdmadziej stosowany

° w celu usunicia kmzacych komérek B
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Zrodio: AW-7, AW-9, AW-14, AW-15, AW-28, AW-29, AW-31, AW-32, AW-33, AW-34, AW-35
http://indeks.mp.pl/leki, http://pharmindex.pl, http://www.medicines.org.uk, http://dailymed.nim.nih.gov,
http://www.cancercare.on.ca

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu

.Bendamustyna, Leukeran, cyklofosfamid, schematy COP, CHOP, analogi purye (takkojarzeniu z innymi
lekami).”

Zrodto: AW-7

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione przez
wnioskowang interwencje

»+Analogi puryn (u czsci chorych)”
Zrodio: AW-7

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Lorak”
Zrodto: AW-7

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu w Polsce

Lorak”
Zrodto: AW-7

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

W przedstawionej analizie, bigr pod uwag dane epidemiologiczne (gtas¢ wyskpowania), a take dosgpne

wyniki bada klinicznych, jako indolentne NHL uwzgdniono chioniaki grudkowe, chioniaki strefy bznej oraz
chtoniaki limfoplazmocytowe/makroglobulinemie Waldenstroma. Rgrprzedstawiono polskie wytyczne odni@

terapii wymienionych powsej poszczegoélnych NHL.

Chtoniak grudkowy: Celem leczenia jest zapewnienie choremu optymalnego konigsia poprzez zastosowanie
metod pozwalajcych na skuteczne opanowanie doleghgimbjawéw lub zagraajacych powiktaa choroby przy
mozliwie minimalnej toksyczngi.

W przypadku zaawansowania CS | (bez zmiany masywnej) standardem leczenia jest napromienianie etajlicy zaj

W_ przypadkach zaawansowanych (CS | ze zmianasywn lub CS 1I-IV) standardem leczenia jest
immunochemioterapi (rituksymab + chemioterapia), brak jest bezpdnich dowodoéw klinicznych wskazajych,

ktory program chemioterapii wielolekowej jest optymalny w kategoriach catkowitegaypiae Chemioterapia
wielolekowa w poréwnaniu z monoterapekiem alkilupcym daje podobne wyniki odlegte.

W leczeniu choroby nawrotowej wybdér metody leczenia jest indywidualny, werzéte od aktualnej sytuacii
klinicznej: leczenie reindukcyjne, autotransplantacja lub allotransplantacja komorek krwiotworczych, leczenie
podtrzymujce rituksymabem, radioimmunoterapia z zastosowaniem tiuksetanu ibritumomabu znakowanego itrem 90
(wskazanie: FL oporny na leczenie lub nawrotowy po leczeniu rituksymabem).

Chioniak strefy brzeznej (MZL): W MZL typu weztowego zakres opcji leczniczych jest taki sam jak w FL.
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Leczenie chloniakow MALTzotadka w stadium CS | lub Jlopiera s¢ gtéwnie na eradykacji bakterii H. pylori. W
przypadku progresji chioniaka lub negatywnych testow na H. pylori zalecane jestzemidroleczenia
przeciwnowotworowego — napromienianie lub leczenie systemowe jak w FL (immunochemioterapia). Leczenie
operacyjne uzasadnione jest w przypadkach nieskutétizrozenia zachowawczego lub ze wskazagtych.

W przypadku chtoniakéw MALT przydatkow gatki ocznej pgsiwaniem z wyboru jest napromienianie miejscowe

z zastosowaniem techniki uiwviajacej oszcgdzenie wzroku. Opcje pagtowania obejmuj leczenie operacyjne,
leczenie przeciwbakteryjne (tetracyklina), immunochemioterapia, radioimmunoterapia. W przypadku MALT
umiejscowionego wledzionie stosuje gileczenie przeciwwirusowe (w przypadku zadw@ia HCV), splenektoni

lub obserwagj. W przypadku nawrotu/progresji zaleca lsiczenie takie jak w FL.

Makroglobulinemia Waldenstroma: ,jest choroly nieuleczalg, sredni czas przg/cia wynosi okoto 5 lat pomimo
terapii. Najczsciej stosuje s schematy lecznicze wykorzystywane w chioniakach o matym stopnilinaiéci
zawierajce leki alkilupce (LOP, COP, CHOP). W przypadku opaitiona leczenie wykorzystujeestakze analogi
puryn (kladrybina i fludarabina). Korzystne jest réwnidolgczenie do programéw leczniczych przeciwciata
monoklinalnego anty-CD20 (rituksimab).”

Zrédio:  AW-14
AW-15

Lorak”

Zrodto: AW-7

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM nie wydata dotychczas stanowisk w sprawie finansowania preparatow stosowanych w
leczeniu chorych z indolentnym chloniakiem nieziarniczym leczonych uprzednio rytuksymabem.
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. Opinie ekspertow
Argumenty wskazane przez ekspertéw przemawégia finansowaniemswiadczenia zérodkéw publicznych:

.Bendamustyna jest lekiem alkihgym, ktéry indukuje apopt@zkomérkowy. Jej szczegoline whasém (wptyw na
wystepowanie odmiennych mechanizméw naprawy DNA w poréwnaniu z innymi cytostatykami) wykazane in vitro,
mog ttumaczy jej skuteczné¢ w przypadkach oporsoi na chemioterapi Jest cenionym lekiem w przypadkach
oporngci na rytuksymab oraz u chorych, ktérzy nie magrzymywa fludarabiny. Jej znaczna skuteczfiaviw
sytuacjach klinicznych (w tym w chtoniakach nawrotowych) oraz akceptowalna toksyqamowala na uznanie jej

za istotny lek w terapii indolentnych chioniakbw, PBL i szpiczaka. Stanomoze lek ostatniej szansy dla
wspomnianych chorych, zwtaszcza, gdy wpsia u nich przeciwwskazania do stosowania innych lekow 2-giej i 3-
ciej linii terapii”

Zrédto: AW-7

Argumenty wskazane przez ekspertéw przemaégia nie finansowaniemswiadczenia zérodkdéw publicznych:

JIstniejg inne metody leczenia indolentnych chtoniakéw i PBL (np. leukeran, COP, analogi puryn) i szpiczaka
(alkeran). Niektore z niclggansze nk terapia z ayciem bendamustyny ”

Zrodto: AW-7

Stanowiska ekspertéw dotycgce kwestii finansowaniaswiadczenia zesrodkdw publicznych:

.Popieram finansowanie bendamustyny &edkéw publicznych u chorych, u ktérych aizvosci leczenia s z
powodéw medycznych znacznie ograniczone, zwtaszozapmawiany lek jest skuteczniejszyz mp. COP czy
leukeran bBdz alkeran”

Zrodto: AW-7
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne
Polska

Nie odnaleziono polskich zalatedotyczcych stosowania bendamustyny (Levact®/Ribomustin®) w leczeniu
indolentnych chtoniakéw nieziarniczych po leczeniu rituksymabem.

W wydanych w 2009 roku zaleceniach Polskiej Unii Onkologii wskazamayybdr metody leczenia w przypadku
nawrotu chioniaka grudkowego jest indywidualny réd metod leczenia wymienione zostaty:

- rozwazenie leczenia reindukcyjnego (analogicznego jak w pierwszej linii),

- immunochemioterapia,

- autotransplantagj komorek krwiotworczych po leczeniu mieloablacyjnym (standardowa metodappasinia
konsolidugcego w 2 lub 3 remisji choroby u chorych kwalifigeych sicdo tej metody leczenia)

- allotransplantaej komarek krwiotwérczych od zgodnego dawcy rodzinnego lub osoby niespokrewnionej po petnej
lub zredukowanej mieloablaciji,

- leczenie podtrzymuage rituksymabem,

- radioimmunoterapig zastosowaniem tiuksetanu ibritumomabu znakowanego itrem 90.

Zalecenia dla chtoniakow strefy bezej i makroglobulinemii Waldenstroma przedstawiono w rozdziale 2.3.2.5.

Zr6dlo; AW-14

Inne kraje

Przedstawione zostaly natomiast wytyczne defyez rekomendowanych sposobow leczenia indolentnych
chtoniakdw nieziarniczych (FL, MZL, oraz LPL/WM) Bwiecie, opracowane przez:

- organizacje medyczne:

European Society for Medical Oncology (ESMO),

The British Committee for Standards in Haematology (BCSH),

American Society of Clinical Oncology (ASCO),

The Italian Society of Hematology (SIE), The Italian Society of Experimental Hematology (SIES)
the Italian Group for Bone Marrow Transplantation (GITMO),

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

- organizacje rgdowe:

Alberta Health Services (AHS),

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

Scottish Medicines Consortium (NHS Scotland),

Cancer Care Ontario (CCO).

o [elNelNelNe]

O o0Oo0oo

Uwaga analityka: przedstawdaj wytyczne organizacji medycznych powotane ea publikagg ,ASCO 2008:
Advances in Treatment of Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukemia” jako na wytyczne ASCO. Przytoczona
publikacja jest jednak sprawozdaniem z prac przedstawionych podczas konferencji w 2008 roku, a nie wytycznymi
ASCO. Analitycy AOTM nie odnaldi opublikowanych wytycznych ASCO dotygzych leczenia chtoniakow
nieziarniczych.

Zrodto: AW-16

Przedstawione w analizie wytyczne dotymz leczenia indolentnych NHL wskazuja r&norodnd¢ stosowanych
schematéw leczenia i trudéio w wyborze jednego zalecanego schematu ¢posiania. Wskazane povsj

rekomendacje leczenia obejmugaréwno chemioterapicimmunoterapi¢ radioterapi¢ radioimmunoterapieczy

przeszczep komorek krwiotworczych.

W rekomendacjach przedstawionych przez Autoréw bendamustyna pojavyéagiie w rekomendacjach ESMO i
dotyczy leczenia chtoniaka grudkowego pierwszej linii (stadium IlI-IV, wg Ann Arbor), gdzie wndéte od
profilu ryzyka zalecana jest w monoterapii lub w skojarzeniu z rituksymabenie Mtwarzé to ryzyko, ze
bendamustyna, w przypadku refundacji poza programem chemioterapii niestandardowgepyénstosowana poza
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wskazaniem rejestracyjnym, co nigpliwie powinno skutkow& wyzszymi wydatkami bugbtowymi niz tymi
oszacowanymi w analizie przedtmnej przez podmiot odpowiedzialny.

Zrodio: AW-9

Uwaga analityka: Przedstawione przez Autoréw analizy wytyczne poghadprzypadku: ESMO dla chtoniaka
grudkowego z 02.2010 roku, dla MALT ze 01.2010 roku, dla pierwotnych chioniakéw skory z 12.2009 roku, w
przypadku wytycznych BCSH dlagatowej postaci NHL z 2002 roku, dla makroglobulinemii Waldenstroma z 2006
roku, w przypadku wytycznych SIE/SIES/GITMO dla MZP ptucnego z 2008 rokuz@awwigkszaici przypadkow
sprzed daty rejestracji produktu bendamustyny (szczegOly doyceejestracji produktu bendamustyny patrz
rozdziat 2.3.1.1).

Zrodio:  AW-17, AW-18, AW-19, AW-20, AW-21, AW-22

W wyniku przeprowadzonego przez analitykbw AOTM wyszukiwania odnaleziongpugste rekomendacje dla
bendamustyny w leczeniu NHL:

Tabela 1 rekomendacje dotycgce stosowania bendamustyny w leczeniu NHL

Leczenie | linii:
- stadium 11l -V
B w monoterapii *°
lub
B +R
Leczenie | linii: w MALT przewodu pokarmowego, ¢gztowej MZL, sledzionowej
B +R MZL w zaleznoéci od zaawansowania i wynikow dotychczasowedo
Leczenie Il linii: leczenia (antybiotykoterapii, radioterapii, chemioimmunoterapii
B mozliwa kontynuacja leczenia jak w FL

Wskazandorak mozliwosci zalecenia stosowania bendamustyny leczeniu chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nasita progresja w trakcie lub wagu 6 miesiey od zakdczenia
leczenia rytuksymabem lub schematami zawaesaqi rytuksymafy

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie AW-18, AW-23, AW-25

. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W wyniku wyszukiwania wykonanego przez analitykéw odnalezionogjedkomendagj zalecajcg finansowanie
bendamustyny z&odkéw publicznych w rozwanym wskazaniu.

Tabela 2 rekomendacje dotycgce finansowania bendamustyny z&odkdéw publicznych

finansowanie zérodkéw publicznych

brak maliwoséci zalecenia stosowania bendamustyny ze gezgha
niedostarczenie odpowiednich bada

10y zaleznosci od profilu ryzyka

1 Rekomendacje na podstawie wersji 1.2011, Autorzy dostarczonej analizy postugiwalzghiejsz wersp wytycznych (dosfpna w 08.2010
roku)

127 powodu nie przedstawienia dowod6éw naukowych przez producenta, ktéry jedhimezskazatze tocz sic odpowiednie badania kliniczne
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brak informacji dotycgcych finansowania z&odkow publicznych

Zrédto: http://www.has-sante.fr, http://www.nice.org.uk/ http://www.sign.ac.uk/ , http://www.pbs.gov.au/ ,
www.inami.fgov.be/homefr.htm , http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php , http://www.mzcr.cz/leky.aspx ,
http://cadth.ca/index.php/en/home , http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr
http://www.pharmac.govt.nz/PTAC , http://193.40.10.165/register/register.php?keel=eng&inim_vet=inim

13 Bendamustyna (Ribomustin®) zarejestrowana jedynie we wskazaniu CLL.
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Bendamustyna w leczeniu chorych na indolentne chioniaki nieziarnicze, u ktoryghitagsiogresja w trakcie lub w
ciggu 6 miesjcy od zakaczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zaw@naji rytuksymab finansowana
jest w Polsce w chwili obecnej jedynie w programie leczenia w ragwielticzenia chemioterapii niestandardowej,
podobnie jak ibritumomab tiuxetan. Rituximab dpsly jest dla pacjentéw w Polsce zaréwno w ramach
chemioterapii niestandardowej, programu terapeutycznego leczenia chioniaktwyzto oraz w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Cena bendamustyny wedtug danych podmiotu odpowiedzialnego

* doliczono matg hurtows na poziomie 3 %

Zrédio: AW-11

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

W przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny analizach nie omoéwiono stanu finansowania wnioskowanej
technologii zesrodkéw publicznych w innych krajach. Analitykom AOTM, pomimo odnalezienia pozytywnej
rekomendacji HAS dotyaze]j finansowania zérodkéw publicznych bendamustyny we wnioskowanym wskazaniu,
nie udato sj odnalg¢ szczegdtowych informacji dotygeej sposobu jej finansowania we Francji, w tym ceny.
Analitykom AOTM nie udato sitakze ustalé cen preparatu bendamustyny w pozostatych krajach wymienionych w
Tabela 2 co przemawianoze za niefinansowaniem bendamustynygroelkéw publicznych w tych krajach.
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6|. Wskazanie dowodow naukowch

6.1. Analiza kliniczna

W celu okrélenia skuteczniwi (efektywndci) klinicznej i bezpieczéstwa oceniono raport przedstawiony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wiasne.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Kryteria wig czenia/wykluczenia bada do analizy efektywndci klinicznej w | etapie
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Kryteria wig czenia/wykluczenia bada do analizy efektywndci klinicznej w Il etapie
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Zrodto:  AW-9,
AW-10,
wytyczne oceny technologii medycznych (HTA), wersja 2.1, AOTM, knzecie

6.1.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c¢ z Wytycznymi

W procesie wyszukiwania nie zostaly zidentyfikowane przez analitykOw ogeythjdostarczone analizy badania,
ktore spetniaty kryteria vgtzenia do analizy, ale ktre nie zostaty do nigjcabne.

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w paseym zakresie:

Zrodto: AW-9, AW-10

Ograniczenia analizy:

- wigkszai¢ whaczonych bad@d wykonana byta na matej liczbie chorych z indolentnym NHL, iz leczonych
rytuksymabem, asto wyniki dla tej grupy pacjentéw nabdo ekstrahowa

- w badaniwurczak 200przy ocenie czasu wolnego do progresji choroby (PFS) gdagino wszystkich chorych z
badania, pomimae cz$¢ z nich nie otrzymywala wczeiej rytuksymabu (brak osobnych danych dla chorych
uprzednio leczonych rytuksymabem)

- w wigkszaci bada dotyczcych komparatoréw brak byto informacji, w jakim czasie od uprzedniego leczenia
rytuksymabem nagpita progresja choroby (Jacene 2007, Jurczak 2007, Storto 2010, Maza 2008)

- w analizie niemgliwe bylo wyekstrahowanie z bafladanych dotycacych bezpieczestwa stosowania danej
interwencji wyhcznie dla populacji docelowej — dane byty prezentowacwenie dla calej grupy badanych

Zrodto: AW-10

4 poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histpgregn kontrolrs
15 Badanie opisowe: inne badanie grupy pacjentéw
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Friedberg JW, Cohen P, Chen L i in. Bendamustine in patients with rituximab-refractory indolent and
transformed Non-Hodkin’s Lymphoma: results from a phase Il multicenter, single-agent study. Journal of
Clinical Oncology 2008, 26 (2): 204-210.

Kahl BS, Bartlet NL, Leonard JP i in. Bendamustine is effective therapy in patients with rituximab-
refractory, indolent B-cell Non-Hodkin Lymphoma. Cancer 2010, 1: 106-114

Jacene HA, Filice R, Kasecamp W i in. Comparison of 90Y-ibritumomab tiuxetan and 131I- tositumomab in
clinical practice. The Journal of Nuclear Medicine 2007, 48:1767—76.

Jacobs SA, Vidnovic N, Joyce J i in. Full-dose 90Y ibritumomab tiuxetan therapy is safe in patients with
prior myeloablative chemotherapy. Clinical Cancer Research 2005, 11(19 Pt 2): 7146-50

Jurczak W, Hubalewska-Dydejczyk A, Giza A i in. Radioimmunotherapy in follicular lymphomas, a
retrospective analysis of the Polish Lymphoma Research Group's (PLRG) experience. Nuclear Medicine
Review. Central and Eastern Europe 2007,10 (2): 91-7

Maza S, Gellrich S, Assaf C i in. Yttrium-90 ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in primary
cutaneous B-cell lymphomas: first results of a prospective, monocentre study. Leukemia and Lymphoma
2008, 49 (9): 1702-9.

Raderer M, Wohrer S, Streubel B i in. Activity of rituximab plus cyclophosphamide,
doxorubicin/mitoxantrone, vincristine and prednisone in patients with relapsed MALT lymphoma. Oncology
2006, 70 (6): 411-7

Storto G, De Renzo A, Pellegrino T i in. Assessment of metabolic response to radioimmunotherapy with
90Y-ibritumomab tiuxetan in patients with relapsed or refractory B-cell non-Hodgkin lymphoma. Radiology
2010, 254 (1): 245-52

Witzig TE, Flinn IW, Gordon LI i in. Treatment with ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in patients
with rituximab-refractory follicular non-Hodgkin's lymphoma. Journal of Clinical Oncology 2002, 20 (15):
3262-9

Metodyka wtaczonych do analizy bada

Gtowne kryteria| Gtowne  kryteria
wlaczenia wykluczenia
Jednoramienne B mediana 26 indolentny NHL Chemioterapia/im

mieskcy po , munoterapia w
zakaiczeniu terapii oporng¢ na R ciagu 3 tygodni
- - wiek >=18 lat przed
Jednoramienne B mgdlgna 11,8 rozpoczciem
miespca Po leczenia

zakaiczeniu terapii
Niepowodzenie
terapii z powodu
efektow
ubocznych
Zwigzanych z
poprzednim
leczeniem

Allogeniczny
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przeszczep kk
macierzystych

Chioniak OUN
Przewidywane
przezycie <3
mieskcy
Jednoramienng R-CHOP 10-45 miesjcy | Brak Brak
mediana 19 zdefiniowanych zdefiniowanych
mieskcy kryteriow kryteriow
Dwuramienne, | ITvs. T do 26 miesjcy
retrospektywne
Jednoramienng IT +R Srednio 2 lata
Jednoramienng IT +R 12 tygodni  po| Zdiagnozowany Uprzednie
zakaiczeniu terapii | nawrotowy lub| napromienianie
oporny NHL CD20+ | catego ciata
Jednoramienng IT +R 9-29 miesicy pierwotnie  skdrne Aktywne
chtoniaki B | zakaenia
komérkowe oportunistyczne
Jednoramienng IT +R 30 miesigy Zdiagnozowany Cigzka
nawrotowy lub| trombocytopenia

oporny NHL o
powolnym przebiegu

Jednoramienng IT +R 42 miesige po| Grudkowa  posta| Po  przeszczepie
zakaczeniu terapii | NHL autologicznym kk.

brak odpowiedzi na macierzystych

R lub TTP<6
mieskcy

* wszystkie interwencje podawanezytnie
n/d — nie dotyczy
B — bendamustyna, IT - Ibrytumomab tiuksetanu, R — rytuksymab, T - tositumomab

Wiaczone do analizy badania sponsorowane byly przez firmy Cephalon INC oraz IDEC Pharmaceuticals Corp lub
brak byto informacji o sponsorze badania.

Zrodto: AW-10
Charakterystyka uczestnikéw bada

W badaniacH| | | QBRI \wkszci¢ stanowili pacjenci choragy na posta grudkowg (FL) NHL. W
badaniach dodatkowo uczestniczyli chorzy z innymi typami indolentnych NHL: makroglobujivéaidenstroma

(WM), chtoniakiem strefy brzanej (MZL, w tym z podtypem MALT), pierwotnie skérnym chtoniakiem z komérek B
(PCBCL). We whczonych badaniach znajdowalic dlakze pacjenci z bardziej agresywnymi postaciami NHL: z
transformowanym nieziarniczym chtoniakiem grudkowym, chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), chtoniakiem
rozlanym z diaych komérek B (DLBCL), chtoniakiem pierwotnie skérnym rozlanym z komérek B (PCDLBCL) oraz

z chioniakiem potransplantacyjnym (PLD). d&itano take chorych z przewlekibiataczly limfocytowg (CLL) oraz
chtoniakiem z matych limfocytow (SLL) — schorzealiczanych do indolentnych chtoniakow nieziarniczych, ktore ze
wzgledow klinicznych wyodgbniane § w oddzieln grupe terapeutyczm We wszystkich badaniach oprécz Witzig
2002a prezentacja danych urhwiata ekstrakceg wynikow dla typéw NHL zdefiniowanych we vegtie raportu jako
indolentne NH
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Charakterystyka uczestnikéw bada wtaczonych do analizy

41 (54%)

63 (38-84)

76 (100%

AOTM-0T-0392

FL (45)
WM (1)
MZL (2)
SLL(11)

transformowane
NHL (15)

100 79 65
(65%)

0 (0%)

60 (31-84)

61

100 (100%)

FL (62)
WM (1)
MZL (16)
SLL(21)

MZL (MALT)
(26)

20 14 12 (60%)

67 (40-80)

20 (100%

FL (14)
SLL (2)
DLBC(5)
MCL (1)
MALT (1)
MZL (1)
PLD (1)

21 18 7 (33%)

53 (38-67)

19 (90%)

FL (15)
MZL (2)
SLL(1)

transformowany
FL (3)

8 3 b/d

47 (46-70)*

8 (100%)

FL (3)
DLBC (4)
MCL (1)

10 4 4 (100%)

68 (60-79)

PCBCL
PCDLBCL

23 22 13 (59%)

52 (41-76)

b/d

FL

57 54 28 (49%)

54 (34-73)

57 (100%

FL (54)
SLL (2)
Transformowany

chioniak z komoérek
duwzych (1)
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AOTM-0T-0392

Wyboldowane typy oraz liczebéa indolentnych chtoniakéw nieziarniczych w danym badaniu

b/d brak danych

* wyliczenia Autor6w dostarczonej analizy

Zestawienie informacji dotyczcych stosowanych interwencji we wgczonych badaniach

Bendamustyna
120 mg/m2
(30-60 minut)

6 cykli, cykle 3 tygodniowe; 1 i 2
dzien kazdego cyklu

» do 90mg/m2 (15)
do 60 mg/m2 (4)

Bendamustyna
120 mg/m2
(60-120 minut)

Rytuksymab
375 mg/m2
Cyklofosfamid
750 mg/m2
Doksorubicyna
50 mg/2
Winkrystyna
1,2-2,0 mg/m2
Prednizon

100 mg

6 — 8 cykli, cykle 3 tygodniowe

do 90mg/m2 (20)
do 60 mg/m2 (4)

1-ego dnia: Rytuksymab

2-go dnia: cyklofosfamid
doksorubicyna, winkrystyna

1-go do 5-ego dnia:

prednizon

Ibrytumomab
tiuksetanu

(14,8 MBg/kg*)

1-go dnia: Ibrytumomab tiuksetanu

do 11,1 MBqg/kg (6)

Ibrytumomab
tiuksetanu

(0,3-0,4 mCi/kg)
Rytuksymab
(250 mg/m2)

1-go dnia: Rytuksymab

7-go (lub 8 lub 9) dnia: Rytuksyma
+

Ibrytumomab
tiuksetanu

Dawka 0,3 mCi/kg gdy liczbs
trombocytow >=150.000/ml

b

Dawka 0,4 mCi/kg gdy liczb:
trombocytéw w granicach 100.000
150.000/ml)

S

1574

Ibrytumomab
tiuksetanu

(0,3-0,4 mCi/kg)
Rytuksymab
(250 mg/m2)

1-go dnia: Rytuksymab
8-go dnia: Rytuksymab
+

Ibrytumomab
tiuksetanu

Ibrytumomab
tiuksetanu

(0,3-0,4 mCi/kg)
Rytuksymab
(250 mg/m2)

1-go dnia: Rytuksymab
8-go dnia: Rytuksymab
+

Ibrytumomab
tiuksetanu
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Ibrytumomab 1-go dnia: Rytuksymab

tiuksetanu 8-go dnia: Rytuksymab

(0,3-0,4 mCi/kg) +

Rytuksymab Ibrytumomab

(250 mg/m2) tiuksetanu

Ibrytumomab 1-go dnia: Rytuksymab

tiuksetanu 7-go (lub 8 lub 9) dnia: Rytuksymab
(0,4 mCi/kg) +

Rytuksymab Ibrytumomab

(250 mg/m2) tiuksetanu

* wszystkie substancje czynne podawangytioe

** 0,4 mCi/kg odpowiada 15 MBg/kg

*** 1-go dnia po infuzji rytuksymabu w celu wykonania badania obrazowego podano ibrytumomab tiuksetanu w dawce 5 mCi
n/d — nie dotyczy

We wiaczonych badaniach oceniano punktyigowe, ktérych definicje odpowiadaglefinicjom zawartym w ,Raport
of International Workshop to Standardize Response Crtiteria for Non-Hodgkin's Lymphomas” (1999 r.), lub w
przypadku ich modyfikacji w poszczeg6lnych badaniach zmiany definicji zawarte zostaty w tahidj.poni

Oznaczenie stosowanych skrotow: PFS — czas wolny do progresji, TTP — czas do progresji choroby, ORMtk- wska
odpowiedzi ogétem, CR — odpowiedatkowita, PR — odpowigdcze$ciowa, MR — mieszana odpowiedDOR —
czas trwania odpowiedzi, NED — brak objawéw choroby , SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby

1 Zmniejszenie zmian nowotworowych o >=50%
2 W oparciu o badania obrazowe

3

5 Status choroby progresywnej
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6 Zanik wszystkich skdrnych zmian nowotworowych

7 | 0 min 25% skoérnych zmian nowotworowych, bepozostatych lub pojawieniagshowych
8 Stabilnd¢ w przynajmniej 25% zmian

9 Kazdy wzrost o min 25% lub nowa zmiana

10 | istniegcych i brak nowych

11 Niemaliwo$¢ osihgniccia CR/PR lub PD

12 Kazdy wzrost o min 50% lub nowa zmiana

13 ORR= CR + nieprzerwana catkowita remisja + PR

Zrédio: AW-8, AW-37- AW-45

Wyniki przedstawione w dostarczonej analizie.

Bendamustyna w monoterapii

Autorzy analizy przedstawili wyniki dagtnych 2 bad& dotyczcych stosowania bendamustyny w monoterapii u
chorych z chtoniakiem nieziarniczym B komérkowym opornym na leczenie rituximabem. Wegzoweh badaniach
prezentowano wyniki dla podgrup pacjentéw ze wdglna typ histopatologiczny NHL, co uddievito autorom
analizy wyabstrahowanie wynikéw dla indolentnych chloniakéw nieziarniczych (w badaniu Friedberg 2008
dodatkowo uwzgidniona byta przewlekta biataczka limfatyczna — pés#.L oraz transformowany chioniak z

komorek B, w badaniu Kahl 2010 przewlekila biataczka limfatyczna — p&ith). F

Zrédio: AW-10 — wyliczenia wiasne Autoréw dostarczonej analizy na podstawie wynijgzenyich badéa
klinicznych

Zrédio: AW-10 — wyliczenia wiasne Autoréw dostarczonej analizy na podstawie wynijgzenyich badéa
klinicznych
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Skutecznosékomparatoréw
Schemat R-CHOP

Autorzy dostarczonej analizy zdecydowali o przedstawieniu wynikow badania Raderer (2006).

Wyniki leczenia chorego z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym B komérkowym, leczonego uprzednio
rytuksymabem, w badaniu Raderer (2006)

MALT

(post& zotadkowa)

Uwagi analityka: przedstawione przez Autoréw analizy wyniki przedstawiska wartos¢, gdyz:
« w cytowanym badaniu Raderer (2006) popugacjentow stanowili wylcznie pacjenci z jedz postaci
chloniakow strefy brzanej (MZL) — chioniakami tkanki limfatycznej zgdanej zesluzéwkami (MALT)
ez 26 whczonych do badania pacjentéw, tylko jeden spetniat kryteriadnggezego (zalbonego w analizie)
nieskutecznego leczenia rytuksymabem.

Ibrytumomab tiuksetan

Kolejne wyniki badé, ktére zostaly zaprezentowane przez Autoréw dostarczonej analizy gldtgdania Jacene

(2007). Jest to badanie obserwacyjne retrospektywne, dwuramienne, w ktérym poréwnywana jest skuezno
bezpieczastwo Ibrytumomabu tiuksetanu z Tositumomabem. Do celéw niniejszej analizy zaprezentowane zostaty
wyniki jednego ramienia badania - Ibrytumomabu tiuksetanu (druga substancja nie jest obecnie zarejestrowana, ani
stosowana w Polsce).

Wyniki dotyczace 12 tygodniowej skutecznii leczenia Ibrytumomabem tiuksetanu w badaniu Jacene (2007)
w leczeniu chorych z indolentnym* NHL uprzednio leczonych rytuksymabem

9 (2-41)

*w dostarczonej analizie dane zaprezentowane zostaly jako dla chtoniaka grudkowego (FL) — zaprezentowane w publikacji wyniki
dotycz chtoniakéw indolentnych

We wskazanej publikacji analitycy AOTM odnaliedodatkowo wyniki dotycgce ORR w podziale na pacjentéw
opornych na leczenie rytuksymabem (8 z 12 pacjentdw leczonych ibrytumomabem tiuksetanu):

8 9 (2-41) 50 (4)

*sposéb prezentacji danych w publikacji uniefiwgia ustalenie, czy u pacjentdw w tej grupie rozpoznano jedynie indglentn
posta& NHL czy w grupie tej byli t& obecni pacjenci z agresywpostaca NHL

Uwagi_analityka: jest to badanie retrospektywne, w ktérym kryteriumgozknia pacjenta do badania byto
zastosowanie odpowiedniej interwencji (Ibrytumomab tiuksetan lub Tositumomab) u pacjentéw z opornym NHL.
Celem tego badania, poza poréwnaniem skutéczrabu substancji czynnych, byto poszukiwanie populacyjnych
czynnikéw predykcyjnych wczesnej (zdefiniowanej tutaj jako 12 tygodniowa) odpowiedzi na leczenie. W badaniu
tym stosowano Ibrytumomab tiuksetan bez uprzedniego podania rytuksymabec avvimnym schemacie hi
obecnie zalecanym w CHPL (preparat stosugepsi uprzednim dwukrotnym podaniu rytuksymabu). Catkowita
odpowied na leczenie (ORR) zdefiniowana byla w badaniu jako suma CR i PR. W badaniu interwencji z
Ibrytumomab tiuksetanem poddanych zostalo 20 pacjentéw, natomiast w 12 tygodniu po leczeniu ocenianych byto 12
pacjentéw (wyniki z badania retrospektywnego). U wszystkich 12 pacjentow stosowany byt uprzednio rytuksymab, z
czego 8 zostato okiémnych jako opornych na rytuksymab (we wskazanej publikacji brak jest definicji teguignoj

nie podano tale odsg¢pu czasu pomizy poprzedni terapy zawierajca rytuksymab a badaninterwency). W

grupie tych 12 pacjentow w chwili interwencji 7 pacjentdw miato rozpoznanego indolentnego NHL.
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Ibrytumomab tiuksetanu + rytuksymab

AOTM-0T-0392

Autorzy dostarczonej analizy zaprezentowali wyniki 5 adaNyniki te zostaly przedstawione dla chorych z

indolentnym NHL uprzednio leczonych rytuksymabem oraz oddzielnie dla chorych z chtoniakiem grudkowym.

Zestawienie wynikéw dotycacych skuteczndci ibrytumomabu tiuksetanu + rituksymab w leczeniu chorych

z indolentnym NHL, uprzednio leczonych rytuksymabem

lbr + R lbr+ R lbr + R lbr + R lbr + R
18 4 22 3 >4
45 19 12,8 (7-20) 3 48
100,0 (18) 100,0 (4) 68,2 (15) 100,0 (3) 74,0 (40)
50.0 (9) 100,0 (4) 63.6(14) | 667 (2) 15,0 (8)
50,0 (9) 46 (1) 333 (1) 59,0 (32)
bid
b/d bid 136 (3) bid bid
b/d bid 18.2(4) bid bid
b/d bid b/d bid 6.4 (0,5:24,9)
2 chorych po 4
b/d tygodnie, 2 b/d b/d b/d
chorych po 6 i
8 tyg.

Zestawienie wynikéw dotycacych skuteczndci leczenia ibrytumomabem tiuksetanu + rituksymab w leczeniu

chorych

z chtoniakiem grudkowym, uprzednio leczonych rytuksymabem*
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srednia 15,8
100,0 (16) b/d
56,3 (9) b/d
43,8 (7) b/d
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d

* dla badania Storto (2010), Jacobs (2005) oraz Witzig (2002a) wyniki jak w poprzedniej tabeli (100 % indolentnych chtoniakéw
stanowity chtoniaki grudkowe)

6.2.1.1. Bezpieczenstwo

6.2.1.1.1. Informacje z raportu

Do oceny bezpiecistwa postaono s¢ badaniami wykorzystanymi w analizie efektywsoioklinicznej. O ile wyniki
odnoszce s¢ do efektéw klinicznych w wkszdci z tych bada prezentowane byly w podziale na rozpoznanie
histopatologiczne, co unitiwiato ekstrakcg danych dla indolentnych NHL uprzednio leczonych rytuksymabem,
wyniki dotyczce bezpieczestwa prezentowane byly w sposgbzny dla calej wdczonej do badania populaciji.

Bendamustyna w monoterapii

Ocena bezpiecastwa bendamustyny w monoterapii u chorych igdech do populacji docelowej raportu oparta
zostala na danych dla calej préby chorych w badaniach Friedberg 2008 oraz Kahl 2010, zpanievey nie
przedstawili danych w podziale na typy chioniakéw. Talkcwiv przypadku badania Friedberg 2008 wyniki
dotyczice bezpiecasstwa dotycz tgcznie pacjentéw z indolentnymi NHL, SLL oraz transformowanymi NHL, w
przypadku badania Kahl 2010 populacjagazionych pacjentéw dotyczy chtoniakéw indolentnych oraz SLL.
Bezpieczéstwo stosowania bendamustyny oceniono dodatkowo na podstawie danych z Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W przypadku Charakterystyki Produktu Leczniczego Levact® (bendamustyna) podane dagee dotycz
bezpieczéstwa odnosz sie takze do innych zarejestrowanych wskazbhendamustyny (przewlekta biataczka
limfocytowa, szpiczak mnogi) i podawangtgcznie.

Ze wzgkdu na fakt, 2 badania dotyce stosowania bendamustyny byly jednoramienne, populacje niejednolite, a
rodzaje ocenianych dzidtaniepazadanych w poszczegélnych badaniachsta rozbiene nie dokonano poréwnania
bezpieczastwa ocenianych interwencji pogdizy poszczegoélnymi badaniami, a jedynie je zestawiono
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12 | 0 94 (71) 30 | 24 85 (65) 16 | 9 85 (64)
@ | © (23) | (18) (12) | (1)

77| 3 94 (94) 38 | 23 83 (83)
(3 (38) | (23)

88 (88)

0 (0) 29 (22)

30 (23) 49 (37)

42 (42) 64 (64) 69 (69)

72 (55) 41 (31) 25 (19)

77 (77) 40 (40) 36 (36)

20 (15) 16 (12)

21 (21)

34 (26) 26 (20)

21 (21) 24 (24) 31 (31)

14 (14)
1)

4 Nie raportowano
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* informacja dodatkowo informacje dodatkowo odnaleziona przez analitykow AOTM w wynikgachomego badania

Informacje dodatkowo odnalezione przez Analitykéw wecahnych publikacjach

Powody wczéniejszego zakdczenia terapii

23 (30)

6 (8)

40 (40) 27 (27) 10 (10) 3(3)*

* przed zakaczeniem 6 cyklu terapii
** suma decyzji pacjenta (1), zmiany leczenia na przeszczep szpiku (1) oraz zxyb dpdénienia leczenia (1)

W badaniu Kahl (2010) dodatkowo opisano 7 przypadkéw poyeh dziaté niepazadanych (SAEs), ktore
zakaczyly sk zgonem pacjenta (uznane jedynie zatrzymanie &kenia nie miato zwizku ze stosowaniem
bendamustyny):

» zapalenie ptuc w przebiegu CMV,

e zapalenie ptuc z rozlanym krwawieniergcherzykowym oraz trombocytopani

e zapalenie ptuc z niewydoléoig oddechow

» zapalenie ptuc powiklane sepi

e niewydolnag¢ oddechowa

e zaostrzenie przewleklej choroby obturacyjnej ptuc z neutrgpeni

* zatrzymanie kizenia
Badaczom nie udalogsivyjasni¢ réznic w ilosciach zgondéw w poréwnaniu do badania Friedberg (2008), w ktérym
stosowano bendamustyw identycznej dawce i schemacie podawania, w bardzzoniglj populacji pacjentow i
gdzie nie raportowano zgon6éw zmanych ze stosowarinterwency.

Zr6dio: obliczenia wiasne na podstawie AW-37, AW-38

R-CHOP

Autorzy dostarczonej analizy przedstawili naftsze dziatania niepgdane wraz z ¢stdicig ich wystpowania dla
populacji 26 pacjentow z badania Raderer (2006). Zbiorczy sposob przedstawiania danychcydtycz
bezpieczaéstwa w zajczonej publikacji naukowej uniemliwia ,przypisanie” poszczegOllnych dzigta
niepazadanych do konkretnych pacjentow, aevprzedstawione porej dziatania niepmdane dotycz takze innych
wskaza niz analizowane w zleceniu Ministra Zdrowia.

Wyniki dotyczace bezpieczéstwa stosowania schematu R-CHOP z badania Raderer (2006)

T ' G I O P
I 0 ' I B
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Zrodio: obliczenia wiasne na podstawie AW-10

Ibrytumomab tiuksetan

—

Il osciowe wyniki dotyczace bezpieczéstwa stosowania ibritumomabu tiuksetanu odnoszze sé do toksyczndci
hematologicznej, Jacene (2007)

Ibrytumomab tiuksetan + rytuksymab

Przedstawiono wyniki bezpieazstwa stosowania ibrytumomabu tiuksetanu w skojarzeniu z rytuksymabem zawarte
w 5 badaniach: Jacobs 2005, Jurczak 2007, Maza 2008, Storto 2010 oraz Witzig 2002a.

Bezpieczéstwo stosowania ibrytumomabu tiuksetanu z rutuksymabem — dziatania nieggdane

40 (4)

54 (31)
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2] 2@) | 0 | 00) | 2@1)| 2@) [0(©)] 2()

4(2)

*  jezeli nie raportowano w danym badaniu dziatania nigganego, pomijano je w povgzej tabeli
** leukopenia i trombocytopenia raportowane bygznie (pkt. Kaicowy leukopenia lub trombocytopenia)
*** stopien 3 i 4 raportowanyacznie
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Zrodio: AW-37 - AW-45

AOTM-0T-0392

_ Zestawiono dane w podziale na uktady/ndyzgktorych dotyczy dziatanie

niepazadane.

Zaburzenia w
ukiadzie/narzadzie

Bendamustyna

Ibrytumomab tiuksetan

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane

Czestosé wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia nie opisane w
innej kategoni

Bardzo czesto

Zakazenie*

Bardzo czesto

Posocznica

Rzadko

Posocznica®, zapalenie pluc™®,

Zaburzenia krwi i ukladu
chionnego

innej kategorii,
trombocytopenia

Bardzo czesto

leukocytopenia, neutropenia,
niedokrwistos¢*

Pierwotne atypowe zapalenie infekgja drog moczowych, Czesto
pluc Bardzo rzadko kandydoza jamy ustnej
Bal nowotworowy, zespot
Nowotwory lagodne, zlosliwe mielodysplastyczny/ostra Czesto
i nieokreslone (w tym torbiele | Zespol rozpadu guza Czesto biataczka szpikowa™
i polipy)
Oponiak Rzadko
Leukopenia nie opisana w Trombocytopenia,

Bardzo czesto

Krwotok, niedokrwistosé,

nerwowego

neutropenia czuciowa, zespot
antycholinergiczny,
zaburzenia neurologiczne,
ataksja, zapalenie mozgu

Bardzo rzadko

- Czesto Goraczka neutropeniczna,
neutropenia pancytopenia®, Czesto
Hemoliza Bardzo rzadko limfocytopenia
Re_akcle na_dwr_azhwosm_nle Czesto Reakcja nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu opisane w innej kategorii Crest
: . - zesto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna oraz Readko
rzekomoanafilaktyczna
Wstrzas anafilaktyczny Bardzo rzadko
Bezsennost Czesto
Sennosc, bezglos Rzadko
: Zaburzenia smaku,
Zaburzenia ukladu parestezje, obwodowa Zawroty i bole glowy Czesto

Zaburzenia serca

Palpitacje, dtawica piersiowa,
zaburzenia rymu

Czesto

Wysiek do osierdzia

Niezbyt czesto

Tachykardia, zawal serca,
niewydolnosc serca

Bardzo rzadko

Tachykardia

Niezbyt czesto

Niedocisnienie oraz

o
nadcisnienie tetnicze Czesto Wybroczyny Bardzo czgsto
Krwotok przy
. 2 . iy . trombocytopenii*
Zaburzenia naczyniowe Ostra niewydolnosé krazenia Rzadko nadciénienie tetnicze krwi™, Czesto
niedocisnienie tetnicze krwi**
Zapalenie zyt Bardzo rzadko Krwotok srod CZ..CiSZkowy przy Rzadko
trombocytopenii
Zaburzenia ukladu Zaburzenia czynnosci pluc Czesto Kaszel, niezyt nosa Czesto
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oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

AOTM-0T-0392

Widknienie pluc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zolagdka i jelit

Nudnosci, wymioty

Bardzo czesto

Nudnosci

Bardzo czesto

Biegunka, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej

Czesto

Wymioty, bl brzucha,

Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi

Bezptodnosé

Bardzo rzadko

Krwotoczne zapalenie biegunka, niestrawnosc, Czesto
przelyku, krwawienie z Bardzo rzadko podraznienie gardia, zaparcie
przewodu pokarmowego
Lysnen}e, zaburzenia skomei Czesto Wysypka, swiad Czesto
nie opisane w innej kategorii
Zaburzgnia_skc’rry i tkanki Rumien, zapalenie skéry, L i
podskornej swiad, wysypka plamisto- Reakcja sluzowkowo-skorna )
G Rzadko (w tym zespol Stevensa- Czestost nieznana
grudkowa, nadmierna Johnsona)
potliwosc
Zanik miesigczki Czesto

Brak miesigczki**

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zapalenie blon sluzowych,
ostabienie, goraczka

Bardzo czesto

Astenia, gorgczka, dreszcze,
zmeczenie**

Bardzo czesto

Bal, dreszcze, odwodnienie,
brak taknienia

Czesto

Bal, objawy grypopodobne,
zle samopoczucie, obrzek
obwodowy, zwiekszona
potliwosé

Czesto

Niewydolnosé
wielonarzgdowa

Bardzo rzadko

Wynaczynienie z reakcjami w
miejscu infuzji, uszkodzenie
tkanek otaczajacych
chioniaka i powikfania
spowodowane obrzekiem
chioniaka

Czestost nieznana

Niski poziom hemoglobiny,

szkieletowe i tkanki facznej

wzrost stezenia kreatyniny, Bardzo czesto b/d b/d
wzrost stezenia mocznika
—— Zwiekszenie stosunku

Badania diagnostyczne aktywnosci AspAT/A1AT,
zwiekszenie akbywnosci - ; .
fosfatazy zasadowe], Gagslo bid bid
zwiekszenie stezenia
bilirubiny

Zab i taboli

. a |l.|rze-ma- metabolizmu bid b/d Brak taknienia Czesto

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne bid b/d Lek, bezsennost Czesto

Zaburzenia miesniowo- bid bid Bal stawow, bol miesni, bol Czesto

plecéw, bol karku

Zrédto: AW-12

6.3. Analiza ekonomiczna

W celu okrdlenia efektywnéci kosztowej oceniono raport przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny:

6.3.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Podstaw do przeprowadzenia analizy
uzasadniajcej stosowanie
i finansowanie bendamustyny w leczeniu indolentnych chtoniakdw nieziarniczych bytaadsmora wczéniej
analiza kliniczna.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 44/57



Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

Koszty stosowania poszczegoélnych schematow leczenidlahkoena podstawie danych zawartych w :

» badaniach klinicznych,

* Rozporadzeniu Ministra Zdrowia w sprawiaviadczer gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego,

* Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu cengatawych i detalicznych produktéw leczniczych
i wyrobéw medycznych,

e Zarzdzeniu Nr 16/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,

e Zarzdzeniu Nr 32/2010/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,

e Zarzdzeniu Nr 52/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,

» Informatorze o umowach zakontraktowanych przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego Funduszu Zdrowia
w 2010 roku

6.3.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych dowodéw naukowych, ktére powinny¢ bytaczone do analizy
ekonomicznej, a ktore nie zostaty do niejedone.

Analiza jest niezgodna z wytycznymi AOTM w zakresie:

Zrodio: AW-11

Ograniczenia analizy:

- brak maliwosci poréwnania bendamustyny pod watgm kosztéw i wynikéw zdrowotnych z innymi schematami
leczenia ze wzgtu na brak odpowiednich bad&linicznych

- w badaniach shacych do okrélenia kosztéw leczenia oraz wynikow zdrowotnyckddeych skutkiem tego
leczenia, nie przedstawiono danych o odsetku prawidiowo przyjmowanych przez chorych dampkafcé -
wyjatek stanowi badani&ahl 201Q w ktérym podandrednia wzgledna intensywnéé dawki przyjmowanej przez
chorych

- na podstawie odnalezionych badklinicznych (brak grupy kontrolnej) nie moa oceni, czy wys¢pujace u
chorych dziatania nieggdane wynikaj z zastosowanego leczenia, czy te postpu choroby nowotworowej,
ponadto proporcje rozktadu dziatamiepazadanych w rzeczywistei mog rézni¢ sig od rozktadu przyjtego do
wyliczenia kosztéw leczenia dziatmiepazadanych w analizie
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- spos@b okrédenia horyzontu analizy nie jest jasny

W analizie ekonomicznej odnalezionedy w obliczeniach:

« w wyliczeniu kosztu bendamustyny w cyklu podsjj|| | ]l . z wyicaealitykéw AOTM
wynika, ze kwota ta wyno

«  w wyliczeniu kosztu rytuksymabu w cyklu pod<jjj|| | | ] Q]JJEIl . z wylicaealitykéw AOTM wynika,
ze kwota ta wyno
Bledy te czsciowo si¢ znosa, gdyz wyskpuja przy wyliczaniu kosztu leczenia bendamustya drugi przy
i nie powinny mi€ wptywu na wycagane wnioski.

Zrodto: AW-11

6.3.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.3.3.1. Informacje z raportu

Koszty leku
Koszt jednostkowy bendamustyny wyznaczono w oparciu o dane otrzymane od Zaoeyoiaj

* doliczono mate hurtowg na poziomie 3 %

Koszt jednostkowy ibrytumabu tiuksetanu wyznaczono w oparciu o dane z hurtowni farmaceutycznej
CEFARM:

Rozliczanie kosztoéw ibrytumomabu tiuksetanu w lecznictwie szpitalnym odbyww samach terapeutycznych
programéw zdrowotnyc

Wycena punktowa rytuksymabu jest réwna 1,1010 pkt za mg (wg wskazanego kataloguj¢ Yedrtego punktu
wyznaczono w oparciu lmformator o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia zawartych na 20H@ rbk pin.
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Koszt jednostkowy rytuksymabu

_ 1 mg 1,1010 pkt 10 zt 11,01 zt

Koszty leczenia dzialé niepazadanych

Koszty terapii bendamustym w monoterapii

Na podstawie przygtych zat@en obliczono_koszt bendamustyny (substancji czynnej) w monoterapii:

* wg wyliczen analityka AOTM odpowiednio 5 519,92 i 33 119,54 zt

Na podstawieZarzgdzenia nr 52/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdronaia Informatora o umowach
NFZ dokonano wyceny punktowej i kosztowej podania leku na 459 ziotych (9 pkt x 51 z}).
£ aczny koszt podania bendamustyny w monoterapii

5508 zt

t aczny koszt leczenia bendamustynw analizowanym wskazaniu
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Koszt zakupu rytuksymab stosowanego dwukrotnie podczas cyklu w dawce 250mg/m2, przy spetniesiiudaato
analizy wynosi:

11,01 z¥/mg 250 mg/m2 9 854 z*
* z wyliczen Analitykéw AOTM faczny koszt wynosi 9 909 zt

Zestawienie kosztow i konsekwencji leczenia chorych na indolentne NHL, uprzednio
leczonych rytuksymabem

Bendamustyna
Poniej przedstawiono zestawienie kosztow i konsekwencji leczenia bendamustygrych na indolentne NHL

uprzednio leczonych rytuksymabem.

83,0 (40) 76,0 (60)
40,0 (19) 16,0* (13)
/4,0 (3)
44,0 (21) 56,0 (44)
4,0 (2) 16,0 (12)
11,0 (5) 8,0 (6)
9 (5,8; 16,7) b/d
8,3 (6,6; 10,9) b/d
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* w analizie podano warté 17,0
** w analizie podano wartg 15,0
b/d — brak danych

AOTM-0T-0392

100,0 (18) 1000 (4) 68.2 (15) 1000 (3) 74,0 (40)
50,0 (9) 100,0 (4) 63.6 (14) | 66.7 (2) 15.0 (8)
50,0 (9) 46D 33,3 (1) 59,0 (32)

bid
b/d bid 136 (3) bid bid
b/d bid 18.2(4) bid bid
b/d bid b/d bid 6.4 (0,5:24,9)
2 chorych po 4
b/d tygodnie, 2 b/d b/d b/d
chorych po 6 i
8 tyg.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw i konsekwencji leci GGG

6.4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okrdlenia wptywu na buzkt decyzji o finansowaniu bendamustyny oceniono raport przedstawiony przez

podmiot odpowiedzialn

6.4.1.Metodologia oceny
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. podama tych lekow

Koszty technologu medycznych analizowanych w scenariuszach ,igtgief oraz ,nowym” okrélono na
podstawie oblicz&wykonanych i przedstawionych w analizie ekonomicznej.

Zrodio:AW-12

6.4.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z wytycznymi AOTM

Nie odnaleziona@adnych dodatkowych dowodow naukowych, ktére powinny yaczone do analizy wptywu na
budzet, a ktére nie zostaty do niejagzone.

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Zrodto: AW-2, AW-12

Ograniczenia analizy sanalogiczne jak w analizie ekonomiczne;.
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6.4.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.4.3.1. Informacje z raportu

Populacja

Wielkos¢ populacji zostata okéona w oparcili| | | | NG o - dane
Narodowego Funduszu Zdrowia odni do liczby chorych na chtoniaki nieziarnicze leczonych w Polsce
rytuksymabem.

Dodatkowo
oszacowano potencjalnliczbe pacjentdw postugag se danymi NFZ dotycgcymi liczby chorych leczonych
rytuksymabert?.

Koszty technologii medycznych analizowanych w scenariuszachélokoe na podstawie oblicaewykonanych
i przedstawionych w analizie ekonomicznej.

Koszty leczenia bendamustymw monoterapii

* usredniony koszt leczenia dziatatepazadanych z 2 wdczonych do analizy bada
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* usredniony koszt leczenia dziatabepazadanych z 5 wfczonych do analizy bada

Na podstawie powsszych danych dotyegych wielkdci populacji oraz wydatkéw zwzanych ze stosowaniem
odpowiednich interwencji obliczono wydatki biedowe.

Wydatki bud zetowe w scenariuszu istniejgym w min ztotych

Wydatki bud zetowe w scenariuszu nowym w min ztotych

Zmiany wydatkéw budzetowych w przypadku zrealizowania s scenariusza nowego w min zfotych

Z przedstawionych wyliczewynika, ze w przypadku zaistnienia scenariusza ,nowego”, zakiadgp zaprzestanie
finansowania bendamustyny, koszty leczenia chorych na chtoniaki nieziarnicze, w porOéwnaniu z wydatkami

ponoszonymi obecnie, uleg

Wzrost kosztoéw leczenia zgdaanych z realizagjscenariusza ,nowego” wynika ze stosowania u chorych leczonych
dotychczas bendamus

Zrodto: AW-12

6.4.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
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Zrodto: AW-12
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny

Zrodio: AW-12

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

.Bendamustyna jest lekiem alkibgym, ktory indukuje apopt@zkomorkows. Jej szczegdlne wlasém (wpltyw na
wystegpowanie odmiennych mechanizméw naprawy DNA w poréwnaniu z innymi cytostatykami) wykazane in vitro,
mog ttumaczy jej skutecznét w przypadkach oporgoi na chemioterapigJest cenionym lekiem w przypadkach
oporngci na rytuksymab oraz u chorych, ktérzy nie magrzymywa fludarabiny. Jej znaczna skuteczfiaviw
sytuacjach klinicznych (w tym w chtoniakach nawrotowych) oraz akceptowalna toksyqamowala na uznanie jej
za istotny lek w terapii indolentnych chtoniakéw, PBL i szpiczaka. Stanowdze lek ostatniej szansy dla
wspomnianych chorych, zwlaszcza, gdy wpsig u nich przeciwwskazania do stosowania innych lekéw 2-giej i 3-
ciej linii terapii”

.Popieram finansowanie bendamustyny szedkéw publicznych u chorych, u ktérych aievosci leczenia g z
powodéw medycznych znacznie ograniczone, zwlaszezagmawiany lek jest skuteczniejszyz nip. COP czy
leukeran bBdz alkeran”

Zrodto: AW-7

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Skuteczndé kliniczna

Levact® (bendamustyna) jest preparatem zarejestrowanym w leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktérych nagiita progresja w trakcie lub wagju 6 miesiey od zakaczenia leczenia rytuksymabem
lub schematami zawierggymi rytuksymab, dopiero od kilku lat. W chwili obecnej istpiggraniczone dowody
naukowe dotycxe skutecznai klinicznej i bezpieczgstwa bendamustyny. Degine badania z bendamusiyn
stosowap w analizowanym wskazaniug sbadaniami jednoramiennymi, co unietfimia poroéwnanie efektow
leczenia z innymi preparatami, a daje jedyniezlmm$é zestawienia wynikdw. Z doginych bada, w ktérych
bendamustyna stosowana byta w monoterapii wyri&ayrzy medianie okresu obserwacji wyng@san 26 miesiey

w badaniu Friedberg (2008), mediana pyoéa wolnego od progresji wynosita 8,3 migsi (95% Cl 6,6;10,9), ORR
83% (z czego 40% CR/CRu, 44% PRW badaniu Kahl (2010) gdzie mediana okresu obserwaciji wynosita 11,8
miesigca wartdci ocenianych punktéw Keowych przedstawiaty sinastpujaco: ORR 76% (z czego 16% CR, 4%
CRu, 56% PR). Doktadana ocena skuteézndoendamustyny nidiwa bedzie w oparciu o wyniki bada

" rozbieznosci w wartdiciach % wynikag z zaokaglen
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poréwnupcych ja bezpdrednio z innymi interwencjami, tym bardzieg zgodnie z CHPL populacja docelowa
pacjentow, u ktérej wskazane jest stosowanie bendamustyny w terapii chtoniakéw jest bardzo ograniczona. W chwili
obecnej istnieje ograniczona liczba rekomendacji klinicznych dgtgcstosowania bendamustyny w leczeniu
indolentnych NHL, co oczywcie maze by¢ zwiazane z krétk obecnécia bendamustyny na rynku. Z drugiej strony
nalezy zwréci¢ uwag, ze przytoczone w niniejszej analizie weryfikacyjnej rekomendacje kliniczne dotsikze
stosowania bendamustyny poza wskazaniami zarejestrowanymi dla indolentnych NHL (np. w leczeniu NHL w | linii,
czy tacznie z rytuksymabem).

Bezpieczéstwo

Z powodow przytoczonych pousgj poréwnanie ogstasci wystepujagcych dziata niepazadanych pomidzy
bendamustys a ibrytumomabem tiuksetanu nie byto itive, dostpne badania unitiwiajg jedynie zestawienie
tych danych. Ze wzgtlu na charakter schorzenia dziatania nigdane w monoterapii bendamusiyceesto dzieli
sic na hematologiczne oraz niehematologiczne. W grupie pierwszej odnotowuj@nsmi¢ neutropeny,
trombocytopeni, wsréd niehematologicznych dziataniepazagdanych wymieni nalezy réznego rodzaju infekcje,
biegunlke , nudndci, wymioty.

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazige stosowanie bendamustyny w analizowanym wskazaniu jest

W chwili obecnej finansowanj@zez ptatnika publicznego bendamustyny w analizowanym
wskazaniu rekomendowane jest jedynie we Franciji.

Analiza wptywu na budzet

Uwzgledniajac koszty terapii wyliczone w analizie ekonomicznej i przy oszacowaniu wiglgopulacji n

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 55/57



Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych

8. Zatgczniki

AW-1.
AW-2.
AW-3.

AW-4,

AW-5,
AW-6.

AW-7.
AW-8.

AW-9.

AW-10.

AW-11.

AW-12.

AW-13.
AW-14.
AW-15.
AW-16.
AW-17.
AW-18.
AW-19.
AW-20.
AW-21.
AW-22.
AW-23.
AW-24.
AW-25.
AW-26.

AW-27.

AW-28.
AW-29.

Zlecenie MZ, pismo znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10, z dnia 20 kwietnia 2010r.
Ocena zgodn@i przedstawionych analiz z wytycznymi AOTM

Maciej Stomkowski - Wzlowe postaci chtoniakéw ztwych nieziarniczych u oséb dorostych,
postgpy Nauk Medycznych 3-4/2003, s. 61-70

Wykaz swiadczér gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych oraz
warunki ich realizacji

Zaawansowanie kliniczne chtoniakéw nieziarniczych wg klasyfikacji z Ann Arbor

International Prognostic Index (http://www.cancer.org/cancer/non-
hodgkinlymphoma/detailedguide/non-hodgkin-lymphoma-survival-rates)

opinia eksperck|EEEE——

Kryteria odpowiedzi w NHL, Raport of International Workshop to Standardize Response Criteria
for Non-Hodgkin’s Lymphomas

Charakterystyka produktu leczniczego Levact®
zalecenia PUO cz. |

zalecenia PUO cz. Il

ASCO 2008: Advances in Treatment of Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukemia
ESMO: wytyczne dla postaci skornej

ESMO: wytyczne dla FL

ESMO: wytyczne dla MALT

BCSH: wytyczne dla makroglobulinemii Waldenstroma
BCSH: wytyczne dla wztowej postaci NHL
SIE/SIES/GITMO: wytyczne dla pozgatowe] postaci NHL
NCCN: wytyczne dla NHL

AHS: wytyczne dla NHL

NICE: wytyczne dla bendamustine w NHL

Ludwig Boltzmann Institut ,Bendamustine (Ribomustin®/Treanda®/Levact®) for indolent non-
Hodgkin's lymphoma, chronic lymphocytic leukemia and multiple myeloma”

pismo odpowied Prezesa NFZ z dnia 21.03.2011 dotgez danych do tematu bendamustznz w
NHL

Charakterystyka produktu leczniczego LITAK (www.ema.europa.eu)

Charakterystyka produktu leczniczego Endoxan w postaci proszku do przygotowywania roztworu
do wstrzykiwa (www.baxter.com.pl)
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0392

leczenie indolentnych chtoniakéw nieziarniczych
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Charakterystyka  produktu leczniczego Endoxan w  postaci zethla  (www
http://www.baxter.com.pl)

Charakterystyka produktu leczniczego Adriblastina w postaci proszku dagdpana roztworu do
wstrzykiwan (www.pfizer.com.pl)

Charakterystyka produktu leczniczego Vincristin-Richter (www.gedeonrichter.pl)
Charakterystyka produktu leczniczego Fludarabine Teva (www.teva.pl)
Charakterystyka produktu leczniczego Zevalin® (http://www.ema.europa.eu)
Charakterystyka produktu leczniczego Leukeran® (http://www.gsk.com.pl)
Rekomendacja finansowania Levact, HAS
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