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w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktorych nastapita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Levact (bendamustyna)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chorych z indolentnym chfoniakiem
nieziarniczym, u ktdrych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia rytuksymabem Ilub schematami zawierajgcymi
rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)”,
poprzez umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny
u chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarnicznym w progresji po leczeniu rytuksymabem sg stabej
jakosci. Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielkga liczebnos¢ i heterogenicznos¢ populacji docelowej,
jak réwniez zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie dowodéw naukowych wysokiej jakosci
(tj. z duzych préb klinicznych z randomizacjg) jest mato prawdopodobne, w zwigzku z czym ocena
musi opierac sie na dostepnych danych nizszej jakosci i opinii ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu
na brak badan poréwnawczych nie jest mozliwe dokonanie w petni wiarygodnej oceny ekonomicznej,
jednak zaprzestanie finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢ do wzrostu wydatkow z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz alternatywna chemioterapia niestandardowa stosowana
w rozpatrywanym wskazaniu jest drozsza od bendamustyny. Bendamustyna powinna by¢ dostepna
opcja leczniczg; zgodnie ze wskazaniami lek ten jest stosowany po wyczerpaniu innych mozliwosci
terapeutycznych i dlatego bendamustyna powinna zostaé umieszczona w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.
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Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,Leczenie
chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastagpita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy
uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyna)” nr AOTM-OT-0392".

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL — ang. Non-Hodgkin Lymphoma) stanowia niejednorodng histologicznie
i biologicznie grupe nowotworowych, klonalnych chordb rozrostowych wywodzgcych sie z ukfadu
chtonnego®. Obowiazujaca klasyfikacjag NHL jest podziat zaproponowany przez WHO z 2008 roku,
przyjmujacy za podstawe diagnostyczng kryteria histologiczne, immunohistochemiczne,
cytogenetyczne, molekularne i obraz kliniczny choroby. Do celédw klinicznych i utatwienia wyboru
leczenia NHL dzieli sie na chtoniaki powolne (indolentne), agresywne i bardzo agresywne'.

Grupa indolentnych NHL obejmuje nowotwory o znacznym stopniu rozsiewu w momencie
rozpoznania, lecz o powolnym przebiegu, z rozrostem bez cech destrukcji tkankowej’. Do grupy tej
zalicza sie w wiekszosci chtoniaki B-komérkowe, w tym: chtoniaka grudkowego (FL), przewlekig
biataczke limfocytowg/chtoniaka z matych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowg
B-komérkowg (B-PLL), chtoniaka limfoplazmocytowego/makroglobulinemie = Waldenstréma
(LPL/MW), S$ledzionowego chtoniaka strefy brzeznej (SMZL), $ledzionowego B-komdrkowego
chtoniaka/biataczke, niesklasyfikowang (SBCLL), pozaweztowego chfoniaka strefy brzeznej uktadu
MALT (MALT), weztowego chioniaka strefy brzeinej (NMZL) i pierwotnie skdérnego chtoniaka
osrodkéw rozmnazania (PCFCL) oraz niektére chtoniaki linii T, Niniejsza ocena dotyczyta wytacznie
pacjentéw leczonych wczeséniej rytuksymabem, a wiec wytacznie chorych z NHL B-komdrkowym®.

Indolentne NHL zwykle wystepujg u oséb w starszym wieku i przebiegaja na ogdt od poczatku
z uogodlnionym powiekszeniem weztdw chtonnych, nacieczeniem szpiku i krwi obwodowej oraz czesto
z zajeciem watroby i sledziony. Choroba moze prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci
do samodzielnej egzystencji, jak rowniez niezdolnosci do pracy (trwatej albo przejsciowej, catkowitej
albo czesciowej)".

NHL zajmujg 6 miejsce wsrdd nowotworéw pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze
Smiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych. Rozpowszechnienie NHL
szacuje sie na 2-18/100 000 mezczyzn i 1-11/100 000 kobiet, w zaleznosci od obszaru geograficznego.
Liczbe nowych zachorowan w Polsce ocenia sie na 5500-7 500 rocznie (kilkanascie nowych
przypadkéw zachorowan na 100 000 mieszkancéw rocznie). Zapadalnosé stale rosnie, z przyczyn,
ktére nie zostaty do korica poznane®. Indolentne NHL stanowig kilkanascie procent NHL, a roczna
liczba chorych z tym rozpoznaniem leczonych w Polsce rytuksymabem wynosi ok. 600*.

Niniejsze stanowisko odnosi sie do populacji chorych z indolentnymi NHL z wytgczeniem przewlektej
biataczki limfocytowe] (CLL), ktérej leczenie jest przedmiotem odrebnego stanowiska.

Obecna standardowa terapia

Obecnie nie istnieje skuteczna metoda leczenia indolentnych NHL, poza nielicznymi przypadkami,
do ktérych naleza: ograniczona lokalizacja procesu nowotworowego (-1l wg klasyfikacji z Ann Arbor),
w ktdrej niekiedy dochodzi do samoistnej regresji choroby, wyleczenie poprzez antybiotykowa
eradykacje pierwotnego czynnika etiologicznego (np. Helicobacter pylori w przebiegu chtoniaka MALT
zotadka) oraz chirurgiczne usuniecie pierwotnego ogniska chtoniakowego (np.: $ledziony w SMZL)
z uzupetniajaca chemio- i radioterapia™’.

W 85% przypadkow indolentnych NHL choroba jest od poczatku zaawansowana (llI-1V wg klasyfikacji
z Ann Arbor). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z rozpoczeciem
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leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymac do czasu progresji choroby. Bez leczenia chorzy
przezywajg od kilku do kilkunastu lat. Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce (chlorambucyl,
cyclofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina, kladrybina) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych.
Remisje NHL s3 czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krotko (od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu
zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub stabilizacji procesu
chorobowego stosuje sie rozne formy immunoterapii. W chtoniakach B-komérkowych do najczesciej
stosowanych nalezy przeciwciato anty-CD20, niekiedy sprzezone z radionuklidem (np. 1tr® lub J*%).
Niektére NHL wymagajg odrebnego postepowania leczniczego, ze wzgledu na specyfike przebiegu
klinicznego lub powikfain: np. usuniecie $ledziony w SMZL, przetaczanie immunoglobulin lub
kortykoterapia w CLL/SLL, plazmafereza, immunosupresja w LPL i MW">.

W wytycznych organizacji medycznych lub rzagdowych nie wskazano jednego zalecanego schematu
postepowania w indolentnych NHL".

Opis swiadczenia

Rozpatrywane $wiadczenie gwarantowane obejmuje podawanie bendamustyny chorym
z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab,
w ramach programu zdrowotnego ,Program leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”’. Bendamustyna jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy -cytostatykow
alkilujgcych (kod ATC: LO1 AA 09). W Polsce bendamustyna zostata dopuszczona do obrotu w 2010 r.
(pod nazwa Levact)".

Produkt leczniczy Levact, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
zawiera po 25 lub 100 mg chlorowodorku bendamustyny w fiolce. Dziatanie przeciwnowotworowe
i cytobdjcze leku wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej
nici DNA na drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy
i naprawy DNA. W badaniach na liniach ludzkich komdrek nowotworowych, chlorowodorek
bendamustyny charakteryzowat sie wtasciwosciami alkilujgcymi oraz aktywnoscig antagonisty
purynowego hamujgcego synteze kwaséw nukleinowych. Nie stwierdzono opornosci krzyzowej lub
stwierdzono jedynie niewielkg opornosé krzyzowg na ten zwigzek w ludzkich liniach komérek
nowotworowych wykazujgcych rézne mechanizmy opornosci. Ponadto, w badaniach klinicznych
wykazano, ze nie istnieje petna opornos¢ krzyzowa pomiedzy bendamustyng a antracyklinami,
zwigzkami alkilujgcymi lub rytuksymabem (jednakze liczba pacjentéw ocenianych w badaniach byta
niewielka)®.

Wskazania do stosowania produktu leczniczego Levact obejmujg przewlekta biataczke limfocytowg
(przedmiot oddzielnego zlecenia), NHL o powolnym przebiegu i szpiczaka mnogiego. W indolentnych
NHL Levact powinien by¢ stosowany w monoterapii, u chorych z progresjg, w trakcie lub przed
uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab?’.

Efektywnos$¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng bendamustyny w indolentnych NHL oceniono na podstawie analizy
efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny
i krytycznej weryfikacji przedstawionych materiatéw. Dane przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny dotyczg zastosowania bendamustyny w monoterapii u pacjentéw z indolentnym NHL
wczesniej leczonych rytuksymabem. Przedstawiony przeglad systematyczny uznano za kompletny
i spetniajacy kryteria wiarygodnej oceny $wiadczer zdrowotnych®.

W analizie przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny jako interwencje opcjonalne (komparatory)

dla bendamustyny w populacji chorych z indolentnym NHL w progresji po leczeniu z udziatem
rytuksymabu, wskazano nastepujgce schematy/metody leczenia:
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Dodatkowo w procesie oceny Swiadczenia w AOTM jako wtasciwe komparatory wskazano réwniez
chemioterapie w schemacie COP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) i leczenie analogami puryn
(fludarabina, kladrybina) w monoterapii'. Wszystkie z wymienionych lekéw sa obecnie finansowane
w leczeniu NHL w ramach katalogu substancji stosowanych w chemioterapii lub w wykazach lekdéw
refundowanych, z wyjgtkiem tiuksetanu ibrytumomabu, ktéry moze by¢ stosowany wylacznie w
ramach programu chemioterapii niestandardowej; przeszczep autologiczny komérek krwiotwérczych
jest Swiadczeniem gwarantowanym z zakresu leczenia szpitalnego.

W dwdch badaniach pacjentéw leczono bendamustyng, w jednym -—
w schemacie R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + rytuksymab), w pieciu
— ibrytumomabem (radioimmunoterapia, po wstepnym leczeniu rytuksymabem), a w jednym
retrospektywnie pordwnano ibrytumomab z interwencjg nie stosowang w Polsce (tosytumomab).
W badaniach dla bendamustyny leczono facznie 176 chorych, natomiast pozostate badania
w wiekszosci przeprowadzono na znacznie mniejszych grupach. Z uwagi na znaczaca
heterogenicznos$¢ populacji chorych (pod wzgledem udziatu poszczegdlnych typow NHL, stopnia
zaawansowania choroby w klasyfikacji z Ann Arbor oraz stopnia prognostycznego FLIPI) nie
przeprowadzono metaanaliz ilosciowych®.

W dwdch badaniach opisujgcych wyniki leczenia bendamustyng przewazajgcg grupe chorych
(ok. 60%) stanowili pacjenci z chtoniakiem grudkowym (FL). Ogétem odpowied? na leczenie wystgpita
u 76 i 83% leczonych, a w przypadku 16 i 40% uzyskano catkowitg remisje (wyniki podane odrebnie
dla kazdego z badan). Czas przezycia bez progresji i czas trwania odpowiedzi oszacowano tylko
w jednym z badari (N=48), na — odpowiednio — 8,3 (95% ClI: 6,6; 10,9) i 9 (95% Cl: 5,8; 16,7) miesiecy”.
Przedstawione dane nie umozliwiajg oceny wptywu leczenia bendamustyng w monoterapii
na przezycie catkowite.

W badaniach opisujgcych skuteczno$¢ ibrytumomabu (po wstepnym leczeniu rytuksymabem)
odnotowano nastepujgce wyniki: odpowiedZ na leczenie: 68-100% pacjentéw, remisja catkowita:
15-100% (wyniki badan bardzo zréznicowane: 15%, 50%, 64%, 67% i 100%). Dane przedstawione dla
pozostatych interwencji majg ograniczong uzyteczno$¢ (chorzy leczeni R-CHOP w wiekszosci
nie spetniali kryterium progresji po rytuksymabie; stosowanie ibrytumomabu bez wczesniejszego
leczenia rytuksymabem nie jest zgodne z warunkami dopuszczenia do obrotu tego produktu
leczniczego, ponadto zaledwie 8 0séb spetniato kryterium progresji po leczeniu rytuksymabem).

Stosowanie bendamustyny u chorych z indolentnym NHL zalecane jest w wytycznych europejskich
u chorych z FL (European Society for Medical Oncology - ESMO; 2010)° i amerykariskich — w FL i MALT
(The National Comprehensive Cancer Network - NCCN; 2011)’, natomiast agencja brytyjska (National
Institute for Health and Clinical Excellence — NICE; 2010) wstrzymata sie z oceng z powoddéw poniewaz
podmiot odpowiedzialny nie przedstawit odpowiednich danych naukowych®.

W opinii Rady aktualnie skuteczno$¢ bendamustyny w leczeniu indolentnych NHL nalezy uznac
za stosunkowo stabo udokumentowang. Analizujgc przedstawione dowody naukowe, Rada miata
jednak na uwadze, Zze niski poziom wiarygodnosci dowoddw naukowych (brak badan
kontrolowanych, mata liczebnos¢ préb) w duzym stopniu wynika ze specyfiki populacji stanowigcej
przedmiot oceny, charakteryzujgcej sie niewielkg liczebnoscia i znaczacg heterogennoscia
diagnostyczng. W opiniowaniu uwzgledniono réwniez brak standardowego leczenia wydtuzajgcego
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zycie chorych w analizowanym wskazaniu — bendamustyna stosowana jest po wyczerpaniu innych
opcji terapeutycznych (alternatywe stanowi jedynie inna terapia niestandardowa).

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego najczesciej wystepujace (>1/10 leczonych) dziatania
niepozgdane bendamustyny to objawy hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia), toksycznosc
dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci), objawy ogdlnoustrojowe (gorgczka) i objawy ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty)®.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize bezpieczenstwa (w ramach analizy efektywnosci
klinicznej), oparta na przegladzie systematycznym. W przegladzie uwzgledniono

. U chorych leczonych
bendamustyng w monoterapii najczesciej odnotowywano niedokrwisto$é, neutropenie,
trombocytopenie i nudnosci. Ws$réd dziatan niepozgdanych 3-go i 4-go stopnia CTC najczesciej
wystepowaty neutropenia i trombocytopenia. W jednym z badan (N=100) opisano 7 przypadkéw
powaznych dziatan niepozgdanych bendamustyny, ktére zakonczyty sie zgonem pacjenta — tego typu
zdarzen nie raportowano jednak ani w drugim badaniu (N=76), w ktdrym bendamustyne stosowano
w tej samej dawce i schemacie, ani tez w badaniach w ktérych stosowano bendamustyne w innych
wskazaniach®. W opinii Rady, na podstawie przedstawionych danych i opinii ekspertéw klinicznych,
stosunek efektéw zdrowotnych do bezpieczenstwa jest w przypadku bendamustyny korzystny.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize kosztéw-konsekwencji, w ktorej

W analizie uwzgledniono

_. Przedtozona analiza ekonomiczna byta obcigzona licznymi ograniczeniami, miedzy
innymi brakiem precyzyjnego okreslenia horyzontu czasowego (ktéry nie obejmowat czasu do zgonu -
co bytoby wtasciwe w analizowanej populacji) oraz btedami rachunkowymi (ktore jednak nie miaty

wptywu na kierunek wyniku analizy). i

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny analiza wptywu na budzet oparta byta na zatozeniu,

Wzrost wydatkdw Narodowego Funduszu
Zdrowia wynikajacy z zaprzestania finansowania bendamustyny oszacowano na - zt w kazdym

kolejnym roku horyzontu czasowego analizy (_).

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania bendamustyny ze $rodkéw publicznych
w leczeniu indolentnych NHL — HAS (Francja; 2010) rekomenduje finansowanie produktu leczniczego
Levact we wskazaniach rejestracyjnych®. W Wielkiej Brytanii (NICE; 2010) zawieszono proces
opracowywania rekomendacji dla bendamustyny w indolentnych NHL (podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit odpowiednich danych naukowych)®.

W opinii Rady oceniana interwencja jest stosunkowo mato kosztowna (na tle innych nowych terapii
onkologicznych) i jest tansza od interwencji alternatywnej. Przedstawione dane, pomimo powaznych
ograniczen analizy ekonomicznej, wskazujg na optacalnos¢ finansowania bendamustyny ze srodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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