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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny leku lub wyrobu medycznego udziat wzigli pracownicy Dzialu Raportow i
Oceny Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM :

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng raportu zadeklarowaty brak konfliktu intereséw.

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastepujacych ekspertdw klinicznych:

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu intereséw:

Opinia nastepujacych ekspertow nie zostata uwzgledniona ze wzgledu na istotny zdaniem Dyrektora OT konflikt
interesow:

Autorzy analiz przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny:
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Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

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

Wytyczne -, Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodows wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

BEN- bendamustyna

CHLO- chlorambucyl

ALEM- alemtuzumab

CLL- przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

NHL- chtoniaki nieziarnicze (ang. non- Hodgkin's lymphoma)
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-04-20 MZ-PLE-460-8365-246/GB/10

zlecajgcego

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

(RR-MM-DD)

Pefa nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Ribomustin/Levact
(bendamustyna)

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

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

-

I I I R R [ R N N N

x

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

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

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 6/45



Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0393

leczenie przewlek/ej biafaczki limfocytowej

Whioskowana technologia medyczna:

bendamustyna (Levact®)

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

Przewlekta biataczka limfocytowa

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Mundipharma Polska Sp. z 0.0.
01-864 Warszawa,

ul. J. Kochanowskiego 49a

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1. Chlorambucyl

Produkt leczniczy Leukeran
LABORATOIRES GENOPHARM, FRANCJA
EXCELLA GMBH, NIEMCY

2. Alemtuzumab
Produkt leczniczy MabCampath
GENZYME EUROPE B.V., HOLANDIA
BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY
GENZYME IRELAND LTD., IRLANDIA

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 7145
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usunigcia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) — bendamustyna (Levact) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h Ustawy na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 19
kwietnia 2010 r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10). Pierwotne zlecenie dotyczyto produktu leczniczego
Ribomustin (bendamustyna). Produkt ten jednakze jest zarejestrowany w Niemczech i dotychczas mdgt by¢ stosowany
w Polsce w ramach procedury importu docelowego. Od 30.09.2010 roku zarejestrowanym w Polsce produktem
leczniczym zawierajgcym bendamustyne jest Levact. Tego tez produktu leczniczego dotyczy sprecyzowane zlecenie
Ministra Zdrowia z dnia 3 lutego 2011 r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-377/GB/11).

Zrédfo: AW- 1, AW- 2 oraz AW- 3

Bendamustyna nie znajduje sie w Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Istnieje jednakze
mozliwos¢ jej finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem pozytywnego zaopiniowania
whniosku przez lekarza prowadzacego, dyrektora szpitala, dyrektora oddziatu wojewodzkiego NFZ oraz konsultanta
krajowego.

Zrédio: AW- 4

We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna AOTM wydata dotychczas dwa stanowiska.

Tgbela 1. Zestawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej dotyczacych leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej.
(Zrodfo: http://aotm.gov.pl/).

Data i nr stanowiska / Preparat Stanowisko i uzasadnienie

rekomendacji
Stanowisko nr fludarabini Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
6/2011 z dnia 31 phosphas gwarantowanego leku Fludara Oral (fludarabini phosphas), wydawanego
stycznia 2011 r. (Fludara Oral®) | bezptatnie, we wskazaniach:

« leczenie poczatkowe chorych z przewlekty biataczkg limfocytows typu B-
komorkowego (z wytaczeniem monoterapii)

e oraz u pacjentdbw z przewlekta biataczka limfocytowa typu B-
komorkowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego
standardowego cyklu leczenia zawierajacego lek alkilujacy, nie osiagnicto
poprawy po leczeniu lub nastapita progresja choroby w trakcie lub po tym
leczeniu.

Fludara Oral — to lek doustny, ktorym mozna zastapi¢ forme dozylna,
powszechnie  stosowana. Umozliwia leczenie ambulatoryjne  bez
koniecznosci hospitalizaciji.

Stanowisko nr alemtuzumab Rada Konsultacyjna uwaza za zasadna zmiane sposobu finansowania
13/2011 z dnia 28 (MabCampath®) | $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad
lutego 2011 r. programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,,Leczenie

przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, poprzez utworzenie
programu zdrowotnego leczenia przewleklej biataczki limfocytowej B-
komorkowej opornej na leczenie.

Zdaniem Rady, alemtuzumab jest opcja terapeutyczna, przeznaczona dla
waskiej grupy pacjentéw onkologicznych, cierpigcych na oporna biataczke
limfocytowa B-komdrkows. Ze wzgledu na ograniczone wskazania do
stosowania, liczne dziatania niepozadane oraz wysoki koszt terapii, Rada
uznata, iz alemtuzumab powinien by¢ finansowany we wnioskowanym
wskazaniu w ramach nowo utworzonego programu zdrowotnego ,,Leczenie
przewleklej biataczki limfocytowej B-komoérkowej opornej na leczenie”.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 8/45
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Problem zdrowotny

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest chorobg nowotworowsa limfocytéw B, w
przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw, a w efekcie do ich akumulacji z naciekaniem szpiku
kostnego, weztdw chtonnych, sledziony oraz rzadziej innych narzaddéw. Inaczej méwigc, w tej chorobie nadmiar
komérek powstaje nie przez ich nadprodukcije, ale przez niedostateczne umieranie.

Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczeéciej wystepujaca biataczka u ludzi dorostych w Europie i Ameryce
Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi 65 lat, mezczyzni
choruja dwukrotnie czgsciej.

Obraz kliniczny

W poczatkowym okresie przebiega ona bezobjawowo i wtedy jest wykrywana przypadkowo, podczas rutynowej
kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby moga by¢ objawy ogélne (utrata masy ciata >
10% w ciagu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji utrzymujaca sie > 2 tygodnie, poty,
ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych na CLL mozna stwierdzi¢ rdznego stopnia
limfadenopatie obwodowg, rzadziej powickszenie sledziony i/lub watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki w skorze,
tkance chtonnej pierscienia Waldeyera oraz innych narzadach. Mogag wystepowaé wtérne zaburzenia regulacji uktadu
odpornosciowego, objawiajace sie sktonnoscig do oportunistycznych infekcji oraz obecnoscig réznych proceséw
autoimmunizacyjnych (niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowos¢ immunizacyjna).

Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duza heterogennoscia. U okoto 30% chorych obserwuje si¢ dtugie, nawet 10—
20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg
lub wczesna progresje po zastosowanej terapii. Dla precyzyjnej oceny rokowania i wyboru optymalnego leczenia CLL
istotne jest okreslenie czynnikéw prognostycznych. Systemami rokowniczymi sa klasyfikacje Rai i Bineta,
uwzgledniajace parametry kliniczne (limfadenopatia i hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne (niedokrwistos¢ i
matoptytkowosé). Wada tych klasyfikacji jest nieuwzglednianie wynikéw badah obrazowych oraz mozliwej
immunizacyjnej etiologii niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci.

Klasyfikacje stopnia zaawansowania CLL:

Zrédfo: AW- 5
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Klasyfikacja CLL, uwzglgdniajaca nowe czynniki prognostyczne (Montillo i wsp. 2005):

Zrédio: AW- 5

Kryterium diagnostyczne B-CLL wg National Cancer Institute:

limfocytoza krwi obwodowej >5000/pl;

limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komérki limfoplazmacytoidalne stanowig < 5%;
limfocyty w biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komdrek, przy prawidtowej komoérkowosci szpiku;
monoklonalna ekspresja tancuchéw lekkich immunoglobulin;

ekspresja markeréw linii B (CD19, CD20, CD23);

ekspresja CD5.

Wymagane jest spetnienie wszystkich powyzszych kryteriow.

Leczenie
Wskazania do rozpoczgcia leczenia:

objawy ogélne;

naciekanie szpiku kostnego (postepujaca niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosc);

masywna splenomegalia (> 6 cm);

masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze);

ponad 50—procentowy wzrost limfocytozy w okresie krotszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia limfocytozy
< 6 miesigcy);

. powiktania autoimmunizacyjne: niedokrwistos¢ hemolityczna i/lub matoptytkowos¢ immunizacyjna.

AW-5

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

W zwiazku z niekontrolowanym przebiegiem CLL wystapi¢ moga: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub choroba, obnizenie jakosci zycia.

AW- 6

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Bendamustyna- lek przeciwnowotworowy, cytostatyk alkilujacy.

Klasyfikacja ATC: L01 AA 09

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

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym o wyjatkowych wiasciwosciach.
Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych
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pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA,
syntezy i naprawy DNA.

Skutecznos¢ przeciwnowotworows chlorowodorku bendamustyny udowodniono w szeregu badan in vitro
przeprowadzonych z  wykorzystaniem rdéznych linii  ludzkich komérek nowotworowych (raka piersi,
niedrobnokomdrkowego i drobnokomdérkowego raka ptuc, raka jajnika i réznych biataczek) oraz w badaniach in vivo
na réznych doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami pochodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego
(czerniak, rak piersi, miesak, chioniak, biataczka i drobnokomérkowy rak ptuc). W badaniach na liniach ludzkich
komorek nowotworowych, chlorowodorek bendamustyny charakteryzowat si¢ dziataniem odmiennym od dziatania
innych lekéw alkilujacych. Nie stwierdzono opornosci krzyzowej lub stwierdzono jedynie niewielkg opornosé¢
krzyzowg na ten zwigzek w ludzkich liniach komérek nowotworowych wykazujacych r6zne mechanizmy opornosci, co
najmniej czesciowo, z powodu wzglednie diugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych wykazano,
ze nie istnieje petna opornos¢ krzyzowa pomiedzy bendamustyng a antracyklinami, zwigzkami alkilujagcymi lub
rytuksymabem. Jednakze liczba pacjentéw ocenianych w badaniach byta niewielka.

Wskazania do stosowania

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

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub przed uptywem 6
miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajacymi rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium 11 z progresja lub stadium 111 wg klasyfikacji Dune-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w
skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u ktorych obecnosé istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania
uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid lub bortezomib.

Dawkowanie

Levact nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez 30 - 60 minut. Podawanie leku musi odbywa¢ si¢ pod nadzorem
lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu lekdw cytostatycznych.

Przewlekta biataczka limfocytowa (monoterapia)- Chlorowodorek bendamustyny w dawce 100 mg/m? powierzchni
ciata w dniach 1 i 2 cyklu; co 4 tygodnie.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab (monoterapia)- Chlorowodorek bendamustyny w
dawce 120 mg/m? powierzchni ciata w dniach 1 i 2; co 3 tygodnie.

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

Leczenie nalezy przerwa¢ lub odroczy¢, jezeli liczba leukocytow i(lub) ptytek krwi zmniejszy sie¢ odpowiednio ponizej
3000/ul lub 75 000/ul. Leczenie mozna wznowié, gdy liczba leukocytdéw zwiekszy sie powyzej 4000 ul, a ptytek krwi
powyzej 100 000/ul.

Najmniejsza liczbe leukocytdw i ptytek krwi obserwuje sie po 14-20 dniach. Regeneracja nastepuje zazwyczaj po 3-5
tygodniach. Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przerw miedzy kolejnymi podaniami leku.

W przypadku wystapienia toksycznosci niehematologicznej dawka leku powinna by¢ zmniejszona w oparciu o
najwyzszy zaobserwowany stopien toksycznosci wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria) w
poprzedzajacym cyklu leczenia. W przypadku wystapienia toksycznosci trzeciego stopnia zalecane jest zmniejszenie
dawki o 50%. W przypadku wystapienia toksycznosci czwartego stopnia zalecane jest przerwanie leczenia. Jesli

konieczna jest zmiana dawkowania, nowa obliczona indywidualnie, zredukowana dawke nalezy zastosowa¢ zar6wno w
1. jak i 2. dniu modyfikowanego cyklu leczenia.

Zrédio: AW- 7

2.2.1. Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg nieuleczalng. Stosowane leczenie moze przedtuzy¢ zycie i poprawic¢
jego jakosc¢ u czesci chorych. Udowodniono w randomizowanych badaniach, ze immunochemioterapia i analogi puryn
moga przedtuzyé zycie.

Zrédio: AW- 6
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
|
Chlorambucyl (Leukeran®)
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkilujace. Kod ATC: L01 AA 02.
Mechanizm dziatania

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego, dzialajaca jako dwufunkcyjny srodek aliklujacy.
Alkilacja zachodzi dzigki powstaniu wysoce reaktywnego rodnika etylenoimoniowego. Przypuszczalny mechanizm
dziatania leku polega na tworzeniu przez pochodne rodnika etylenoimoniowego wigzan krzyzowych miedzy dwoma
fancuchami spirali DNA, co powoduje zaburzenia replikacji DNA w komorce.

Wskazania do stosowania
. choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa),
. niektdre postaci nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych (non-Hodgkin's lymphomas),
. przewlekta biataczka limfocytowa,
. makroglobulinemia Waldenstroma.
Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie chlorambucylem rozpoczyna si¢ w momencie zaistnienia wyraznych objawéw chorobowych lub zaburzen
czynnosci szpiku kostnego, majacych swoje odzwierciedlenie w badaniu morfologicznym krwi obwodowe;j.

Poczatkowa dawka leku wynosi 0,15 mg/kg masy ciata p.o. do czasu zmniejszenia sie liczby leukocytéw we krwi
obwodowej do wartosci 10 000/ul. Leczenie mozna wznowi¢ po 4 tygodniach od zakonczenia pierwszego cyklu i
kontynuowac je, stosujac dawke 0,10 mg/kg masy ciata na dobe.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé¢ na chlorambucyl lub inny sktadnik preparatu.

Dziatania niepozadane

Bardzo czgsto (>1/10): leukopenia, neutropenia, pancytopenia, matoptytkowos¢ oraz mielosupresja.

Czesto (>1/100): niedokrwistos¢, napady padaczkowe u dzieci z zespotem nerczycowym, zaburzenia zotadkowo -
jelitowe: nudnosci, wymioty, biegunka, owrzodzenie jamy ustnej.

Status rejestracyjny

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie preparatu Leukeran® do obrotu w Polsce wydano 25.03.1977 roku, kolejne w
latach 1994 oraz 2000, ostatnie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku wydano 28.04.2005. Numer pozwolenia
R/3456.

Status refundacyjny w Polsce

Lek jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach JGP z ograniczeniem budzetu szpitala, gdyz znajduje
sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw.

Alemtuzumab (MabCampath®)
Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwciata monoklonalne. Kod ATC: L01 XC 04.
Mechanizm dziatania

Alemtuzumab to uzyskane metoda inzynierii genetycznej humanizowane przeciwcialo monoklonalne 1gG1 kappa,
swoiste dla znajdujacej sie na powierzchni limfocytéw glikoproteiny CD52, ktéra ulega ekspresji przede wszystkim na
prawidtowych i zmienionych nowotworowo limfocytach typu B i T krwi obwodowej. Alemtuzumab powoduje rozpad
limfocytéw w wyniku wigzania z CD52 niemodulujacym antygenem o wysokim stopniu ekspresji, znajdujacym sie na
powierzchni zasadniczo wszystkich limfocytdw typu B i T, jak rdwniez na monocytach, tymocytach i makrofagach.
Przeciwciato posredniczy w rozpadzie limfocytow w wyniku aktywacji ukladu dopetniacza i cytotoksycznosci
komérkowej zaleznej od przeciwciat.

Wskazania do stosowania

Alemtuzumab wskazany jest w leczeniu pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa B-komdrkowa, u ktérych
skojarzona chemioterapia zawierajaca fludarabine jest niewtasciwa.
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Dawkowanie i sposob podawania

Alemtuzumab podawany w czasie infuzji dozylnej, trwajacej okoto 2 godziny nalezy stosowa¢ pod opieka lekarza,
posiadajacego doswiadczenie w prowadzeniu leczenia przeciwnowotworowego.

W pierwszym tygodniu leczenia lek podaje si¢ zwigkszajac kolejne dawki wedtug schematu — w pierwszej dobie 3 mg,
w drugiej 10 mg, a w trzeciej 30 mg, jesli kazda poprzednia dawka byta dobrze tolerowana. Nastgpnie, zaleca si¢
podawanie dawki 30 mg/dobe trzy razy w tygodniu, co drugi dzien, maksymalnie przez 12 tygodni. U wigkszosci
pacjentdbw w ciggu 3-7 dni mozna osiggna¢ dawke do 30 mg/dobe. Jesli po zastosowaniu dawki 3 mg/dobe lub 10
mg/dobe wystapia ciezKie, ostre dziatania niepozadane, takie jak niedocisnienie, sztywnos$é migsni, goraczka, zadyszka,
dreszcze, wysypka i skurcz oskrzeli (niektére z nich moga by¢ nastepstwem uwolnienia cytokin), podang dawke nalezy
powtarza¢ az do uzyskania dobrej tolerancji produktu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na alemtuzumab, biatka mysie lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu, czynne zakazenie
ogolnoustrojowe, zakazenie wirusem HIV, inne nowotwory (czynne), ciaza.

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10): wiremia cytomegalowirusowa, zakazenie wirusem cytomegalii (CMV), niedocisnienie,
nudnosci, pokrzywka, wysypka, goraczka, dreszcze.

Czgsto (>1/100): zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej, goraczka neutropeniczna,
neutropenia, leukopenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie masy ciata, lek, omdlenie, zawroty glowy,
niedoczulica, parestezje, drzenie, béle gtowy, sinica, bradykardia, tachykardia, czestoskurcz zatokowy, nadcisnienie,
skurcz oskrzeli, dusznos¢, wymioty, bole jamy brzusznej, alergiczne zapalenie skéry, swiad, nadmierne pocenie sie,
rumien, bdle miesni, bole migsniowo-szkieletowe, béle plecéw, zmeczenie, ostabienie.

Status rejestracyjny

Alemtuzumab w postaci preparatu MabCampath® zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej dnia 6 lipca 2001.
Numer pozwolenia EU/1/01/193/001. Data przedtuzenia pozwolenia: 28.07.2006.

Status refundacyjny w Polsce

Alemtuzumab nie figuruje w wykazach chemioterapii standardowej. Istnieje natomiast mozliwos¢ finansowania
leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem pozytywnego zaopiniowania wniosku przez lekarza
prowadzacego, dyrektora szpitala, dyrektora oddziatu wojewddzkiego NFZ oraz konsultanta wojewddzkiego.

Zrédfo: AW- 8

2.2.3.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem przewleklej bialaczki limfocytowej B-komérkowej wg danych NFZ:

Rok Liczba pacjentéw
2008 | ]
2009 | ]
2010 | ]

Zrédfo: AW- 9

Liczba zachorowan na przewleklg biataczke limfocytowg oraz liczba zgonéw zwigzanych z choroba w roku 2007
(wg analizy podmiotu odpowiedzialnego):

Liczba zachorowan Liczba zgonéw
Mezczyzni - -
Kobiety - -
Lacznie ] ]

Zrédio: AW- 8

Potencjalna liczba chorych na przewlekty biataczke limfocytows, leczonych w ciggu roku bendamustyng obliczona na
podstawie danych Centrum Onkologii i Krajowego Rejestru Nowotworéw wynosi w przyblizeniu: 100-150 pacjentow
rocznie.
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Zr6dio: AW- 10

Chorych z przewlekta biataczka limfocytowa, opornych na wczesniejsza terapie jest rocznie ok. 50 oséb.
Zrédio: AW- 6

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowano bendamustyne w ramach chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu:
przewlekla bialaczka limfocytowa B-komérkowa wg danych NFZ

Produkt leczniczy | Kontynuacja terapii | Liczba pacjentow Liczba zg6d Wartos¢ leku dla terapii
Rok 2009
Ribomustin Nie | || I
Tak i i LI
Suma | ] || . e
Rok 2010
Ribomustin Nie ] || N
Tak | | I
Suma . . t
Zr6dio: AW- 9

Do dnia przekazania niniejszego raportu do Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej (28.03.2011 r.) nie uzyskano
odpowiedzi od NFZ na prosbe o dane dotyczace stosowania bendamustyny i jej komparatoréw w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej w ramach chemioterapii niestandardowej. Dane przytoczone powyzej pochodzg z pisma NFZ
dotyczacego zastosowania produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce dla produktu leczniczego Levact:
03.09.2010, Nr pozwolenia — 17316.

Zrédio: AW-7

Bendamustyna (produkt leczniczy Ribomustin) po raz pierwszy zostala zarejestrowana w Niemczech, gdzie uzyskata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w 2005 roku w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej, indolentnych
chtoniakéw nieziarniczych oraz szpiczaka mnogiego. Nastepnie 20 marca 2008 roku bendamustyna uzyskata rejestracje
w USA (produkt leczniczy Treanda) w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej oraz indolentnych chioniakéw
nieziarniczych- w monoterapii u chorych z progresja w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajacymi rytuksymab. W 2009 roku bendamustyna (Ribomustin) uzyskata
rowniez pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Szwajcarii. Nastepnie w marcu 2010 roku EMA zaakceptowata
stosowanie bendamustyny (produkt leczniczy Levact) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u chorych, u
ktorych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabine, w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych u chorych z progresja, ktorzy byli leczeni wczesniej rytuksymabem oraz w leczeniu szpiczaka mnogiego
w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komdrek macierzystych szpiku, u ktdrych niemozliwe jest leczenie schematami zawierajacymi
talidomid lub bortezomib.

Zrédfo: AW- 11
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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 zawierajacych fludarabine.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z progresja w trakcie lub przed uptywem 6
miesigcy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajacymi rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium I11 wg klasyfikacji Dune-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w
skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komorek macierzystych szpiku, u ktorych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania
uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid lub bortezomib.

Zrédio: AW-7

Wskazanie zarejestrowane dotyczy m.in. zastosowania bendamustyny w leczeniu | rzutu u chorych, u ktérych nie jest
zalecane stosowanie schematow chemioterapii zawierajacych fludarabine. Wedtug Guidelines on the diagnosis and
management of chronic leukemia stworzonych przez Guidelines Working Group of the UK CLL Forum
przeciwwskazaniem do zastosowania fludarabiny jest wystepowanie ciezkiej niewydolnosci nerek lub
autoimmunologicznej cytopenii.

Zrédfo: AW- 12

Wedtug wytycznych NICE nie ma jasno ustalonych kryteriow okreslajacych, u ktérych pacjentow z przewlekta
biataczkg limfocytowg zastosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine nie jest zalecane. Istnieje
przekonanie, iz pacjent powinien jako pierwsze otrzyma¢ najbardziej skuteczne leczenie jakie tylko bedzie u nich
mozliwe do zastosowania. A zatem schemat leczenia FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rituksymab) jest leczeniem z
wyboru, chyba ze istnieja czynniki zwiazane z wiekiem, sprawnoscig fizyczna lub wystepowaniem choréb
wspotistniejacych u pacjenta, ktore wskazuja na to, ze fludarabina nie powinna zosta¢ zastosowana.

Zrédio: AW- 13
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Przewlekta biataczka limfocytowa
Zrédio: AW- 1

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Chtoniaki nieziarnicze (non- Hodgkin's lymphoma)
Przewlekta biataczka limfocytowa

Szpiczak plazmocytowy

Zr6dio: AW- 10

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce dla produktu leczniczego Levact:
03.09.2010, Nr pozwolenia — 17316.

Zrédfo: AW-7

Zrédfo: AW- 9 oraz AW-14

2.3.2.Komparatory

Patrz rowniez punkt 2.2.2. Opis $wiadczen alternatywnych
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2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Chlorambucyl, kladrybina, fludarabina, alemtuzumab
Zr6dio: AW- 6

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Rituksymab+ duze dawki metylprednizonu, alemtuzumab, ofatumumab
Zrédio: AW- 6

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

Kladrybina+rituksymab+cyklofosfamid, chlorambucyl
Zrédio: AW- 6

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

Kladrybina+rituksymab+cyklofosfamid, chlorambucyl
Zrédio: AW- 6

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

Polska Unia Onkologii, 2009 ,,Nowotwory z dojrzatych komorek B. Przewlekla biataczka limfocytowa; Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.”

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowsa stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawéw choroby utrudniajacych
funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w okresie minimum 2 miesiecy. Wskazaniami do rozpoczecia
leczenia CLL sa:

objawy ogélne;

naciekanie szpiku kostnego (postepujaca niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosc);

masywna splenomegalia (> 6 cm);

masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze);

ponad 50—procentowy wzrost limfocytozy w okresie krétszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia
limfocytozy < 6 miesiecy);
. powiklania autoimmunizacyjne: niedokrwistos¢ hemolityczna i/lub matoptytkowos¢ immunizacyjna.

Leki /grupy lekdw wykorzystywane w terapii CLL:
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Sposréd  lekdw  alkilujacych najczesciej stosuje  sie chlorambucyl, uwazany za metode referencyjng
w leczeniu CLL, szczeg6lnie u osob starszych. Cyklofosfamid wykazuje podobng do chlorambucylu aktywnosé, jednak
jest podawany gitéwnie w przypadku zlej tolerancji leczenia chlorambucylem Ilub wystepowania powiktan
autoimmunizacyjnych.

Sposrod wielu analogéw nukleozyddw purynowych aktywnos¢ przeciwbiataczkowa wykazuja kladrybina, fludarabina i
pentostatyna. Kladrybina i fludarabina cechuja si¢ podobng skutecznoscia, indukujac zarazem znamiennie wigkszy
odsetek odpowiedzi oraz catkowitych remisji, w poréwnaniu z lekami alkilujacymi.

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii CLL. Obecnie wykorzystuje si¢ dwa
z nich: alemtuzumab (anty CD52) i rytuksymab (anty CD20). Alemtuzumab wykazuje wyrazng przewage w eliminacji
komérek nowotworowych we krwi i szpiku kostnym, natomiast jest mniej aktywny w obrebie znacznie powiekszonych
weztéw chtonnych i innych lokalizacjach narzadowych. Jest on lekiem z wyboru u pierwotnie opornych na
chemioterapie chorych z mutacja p53. Skutecznosé¢ rituksimabu w monoterapii jest niezadowalajaca, dlatego obecnie
stosuje sie go w potaczeniu z cyklofosfamidem i kladrybing lub fludarabing. W takich schematach przeciwciato to jest
szczegOlnie aktywne u chorych z duza masa weziow chtonnych.

Powyzsze zalecenia nie uwzgledniaja zastosowania bendamustyny w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej,
jednakze zostaty one wydane przed dopuszczeniem do obrotu bendamustyny w Polsce.

Zrédio: AW- 5

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

Tabela 1. Zestawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej dotyczacych lekow stosowanych w przewleklej biataczce
limfocytowej. (Zrédo: http://aotm.gov.pl/).

Data i nr stanowiska / Preparat Stanowisko i uzasadnienie

rekomendacji
Stanowisko nr Fludara Oral® | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
6/2011 z dnia 31 (fludarabini gwarantowanego leku Fludara Oral (fludarabini phosphas), wydawanego
stycznia 2011r. phosphas) bezptatnie, we wskazaniach:

* leczenie poczatkowe chorych z przewlekts biataczka limfocytowa typu B-
komorkowego (z wytgczeniem monoterapii)

* oraz u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytows typu B-
komérkowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego
standardowego cyklu leczenia zawierajacego lek alkilujacy, nie osiggnicto
poprawy po leczeniu lub nastgpita progresja choroby w trakcie lub po tym

leczeniu;
Stanowisko nr Alemtuzumab Rada Konsultacyjna uwaza za zasadna zmiane sposobu finansowania
13/2011 z dnia 28 (MabCampath®) | $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad
lutego 2011 . programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,,Leczenie

przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, poprzez utworzenie
programu zdrowotnego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej B-
komorkowej opornej na leczenie.

Zdaniem Rady, alemtuzumab jest opcja terapeutyczna, przeznaczona dla
waskiej grupy pacjentéw onkologicznych, cierpigcych na oporng biataczke
limfocytowg B-komdrkowsa. Ze wzgledu na ograniczone wskazania do
stosowania, liczne dziatania niepozadane oraz wysoki koszt terapii, Rada
uznata, iz alemtuzumab powinien by¢ finansowany we wnioskowanym
wskazaniu w ramach nowo utworzonego programu zdrowotnego ,,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej opornej na leczenie”.
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. Opinie ekspertow

,Bendamustyna jest lekiem alkilujgcym, ktéry indukuje apoptoze komdrkows. Jej szczegblne wiasnosci (wplyw na
wystepowanie odmiennych mechanizméw naprawy DNA w poréwnaniu z innymi cytostatykami) wykazane in vitro,
moga ttumaczy¢ jej skutecznos¢ w przypadkach opornosci na chemioterapie. Jest cenionym lekiem w przypadkach
opornosci na rytuksymab oraz u chorych, ktérzy nie moga otrzyma¢ fludarabiny. Jej znaczna skutecznos¢ w wiw
sytuacjach klinicznych (w tym w chtoniakach nawrotowych) oraz akceptowalna toksycznos¢ pozwala na uznanie jej za
istotny lek w terapii indolentnych chioniakéw, przewlekiej biataczki limfocytowej i szpiczaka. Stanowi¢ moze lek
ostatniej szansy dla wspomnianych chorych, zwlaszcza gdy wystepuja u nich przeciwwskazania do stosowania innych
lekow 2-giej i 3-ciej linii terapii.

Istniejg inne metody leczenia indolentnych chtoniakow i przewlektej biataczki limfocytowej (np.: leukrean, COP,
analogi puryn) i szpiczaka (alkrean). Niektore z nich sg tansze niz terapia z uzyciem bendamustyny.

Popieram finansowanie bendamustyny ze $rodkéw publicznych u chorych, u ktérych mozliwosci leczenia sg z
powoddéw medycznych znacznie ograniczone, zwlaszcza, ze omawiany lek jest skuteczniejszy niz np. COP czy leukrean
badz alkeran.”

Zrédio: AW- 10

Jest to lek zarejestrowany w Unii Europejskiej. Duza skutecznos¢ w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Lek
moze by¢ skuteczny u chorych opornych na standardowsg terapi¢ analogami puryn, rituksymabem i alemtuzumabem.
Obecnie nie jest przekonywujace wskazanie do stosowania bendamustyny w pierwszej linii terapii.

Zrédfo: AW- 6
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0T-0393

leczenie przewlek/ej biafaczki limfocytowej

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
Polska

Nie odnaleziono polskich rekomendacji uwzgledniajacych zastosowanie bendamustyny w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowe;j.

Inne kraje

National Institute for Health and Clinical Excellence, ""Bendamustine for the first-line treatment of chronic
lymphocytic leukaemia”, Luty 2011.

Bendamustyna jest rekomendowana do stosowania w | linii leczenia u pacjentéw z przewlekls biataczkg limfocytows, u
ktérych zastosowanie schematoéw chemioterapii zawierajacych fludarabing nie jest zalecane. Nie ma jasno okreslonych
kryteriow okreslajacych, u ktérych pacjentéw zastosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabine nie
jest zalecane. Istnieje przekonanie, iz pacjent powinien jako pierwsze otrzyma¢ najbardziej skuteczne leczenie jakie
tylko bedzie u nich mozliwe do zastosowania. A zatem schemat leczenia FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rituksymab)
jest leczeniem z wyboru, chyba ze istnieja czynniki zwiazane z wiekiem, sprawnoscia fizyczna lub wystepowaniem
chor6b wspdtistniejacych u pacjenta, ktére wskazujag na to, ze fludarabina nie powinna zosta¢ zastosowana.
Bendamustyna wigze sie¢ z mniejsza toksycznoscia niz schematy leczenia zawierajace fludarabing. Jedyna dostepna
alternatywa w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabing nie jest
zalecane, jest chlorambucyl. Bendamustyna jest bardziej skuteczna niz chlorambucyl (wyzszy odsetek odpowiedzi na
leczenie oraz dituzszy czas przezycia bez progresji w grupie bendamustyny). Bendamustyna wigze si¢ jednak z
wystepowaniem wigkszej ilosci objawdw niepozadanych.

Zrédio: AW- 13

European Society for Medical Oncology — ESMO, “Chronic lymphocytic leukemia: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,” 2010.

W pierwszej linii terapii u pacjentow sprawnych fizycznie standardem jest schemat FCR. U pacjentéw z istotnymi
chorobami wspotistniejacymi standardowg terapie | rzutu stanowi chlorambucyl. Alternatywe dla chlorambucylu
stanowig niskie dawki FC lub PCR oraz bendamustyna. W drugiej linii leczenia rekomendowane sg schematy leczenia
zawierajace bendamustyne u pacjentéw o nizszej sprawnosci fizycznej, bez delecji chromosomu 17p.

Zrédfo: AW- 15

National Comprehensive Cancer Network, ,,Clinical Practice Guidelines in Oncology, NCCN Guidelines Version
1.2011”, 2010.

Bendamustyna jest wskazana do stosowania w_skojarzeniu z rituksymabem u pacjentéw z przewleklag biataczka
limfocytowa:
bez delecji 17p i 11q:

w | rzucie leczenia u pacjentéw > 70 lat lub mtodszych z chorobami towarzyszacymi lub u pacjentéw < 70 lat lub
starszych bez znaczgcych choréb towarzyszacych;

w Il rzucie leczenia u pacjentéw > 70 lat z nawrotem choroby < 2 lat od | linii terapii oraz u pacjentow < 70 lat lub
starszych bez znaczacych chordéb towarzyszacych z nawrotem choroby < 2 lat od | linii terapii;

z delecja 17p:

zarowno w | jak i Il rzucie leczenia

z delecja 11q:

w | rzucie leczenia u pacjentdw > 70 lat lub mtodszych z chorobami towarzyszacymi lub u pacjentéw < 70 lat lub
starszych bez znaczgcych choréb towarzyszacych;

w Il rzucie leczenia u pacjentéw > 70 lat z nawrotem choroby < 2 lat od | linii terapii oraz u pacjentow < 70 lat lub
starszych bez znaczacych choréb towarzyszacych z nawrotem choroby < 2 lat od | linii terapii;

Wytyczne uwzgledniaja zastosowanie bendamustyny w powyzszym wskazaniu jedynie w skojarzeniu z rituksymabem.
Jest to zmiana w porédwnaniu do poprzedniej wersji wytycznych, w ktorych bendamustyna rekomendowana byla do
stosowania w monoterapii.

Zrédio: AW- 16
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leczenie przewlek/ej biafaczki limfocytowej
Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Haute Autorite de Sante, Commission de la Transparence, LEVACT 2,5 mg / ml proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, Pazdziernik 2010.

Bendamystuna jest rekomendaowana do finansowania ze srodkéw publicznych we wskazaniach: przewlekta biataczka
limfocytowa w 1 linii terapii pacjentéw, u ktérych nie jest zalecane zastosowanie schematéw zawierajacych fludarabine,
a ponadto: chtoniaki nieziarnicze oraz szpiczak mnogi.

W oparciu o0 opinie eksperckie ustalono, iz zastosowanie schematdw zawierajagcych fludarabine u pacjentéw
z przewlekla biataczka limfocytowa jest niewlasciwe gtownie w przypadku wystepowania anomalii chromosomu 17,
a takze w przypadku wystepowania istotnych choréb wspétistniejacych.

Biorac pod uwage dostgpne dowody, spodziewany jest wptyw zastosowania bendamustyny na zwigkszenie czasu
przezycia bez progresji choroby. Jednakze biorac pod uwage niewielka réznice w odniesieniu do przezycia catkowitego
w poréwnaniu do komparatora i brak danych na temat jakosci zycia, wptyw ten nie moze by¢ jednoznacznie oceniony.
Stopien innowacyjnosci produktu leczniczego Levact okreslono na umiarkowany (ASMR IIl) w poréwnaniu do
chlorambucylu pod wzgledem skutecznosci w leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa, u ktorych
zastosowanie schematow zawierajacych fludarabiny nie jest wiasciwe.

Zrédfo: AW- 17
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Levact® (bendamustyna)

leczenie przewlek/ej biafaczki limfocytowej

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

AOTM-OT-0393

Aktualny stan finansowania ze $rodkoéw publicznych w Polsce

Do chwili obecnej terapia przewleklej biataczki limfocytowej bednamustyng byta finansowana w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapia niestandardowa.

Finansowanie innych lekéw w przewleklej bialaczce limfocytowej:

W Kkatalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii uwzglednione sg nastepujace leki, ktére moga by¢

stosowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (C 91.1):

Bicalutamidum sulphate Doxorubicinum
Chlorambucil Epirubicinum
Chlormethinum Etoposidum
Cisplatinum Fludarabinum
Cladribinum Idarubicin
Cyklophosphamidum Ifosfamidum
Cytarabinum Mercaptopurinum
Dacarbazinum Methotrexatum

Mitoxantronum
Rituximabum

Thalidomidum

Tioguaninum
Vinblastinum

Vincristinum

Z informacji uzyskanych od NFZ wynika, ze w ramach chemioterapii niestandardowej w 2009r. i w 2010r.
u pacjentdw z rozpoznaniem przewleklej biataczki limfocytowej B-komérkowej stosowano nastepujace leki:

Wartosé leku dla

L. pacjentow

terapii [z1]

2009r.

Alkeran (melphalanum)

nowa terapia

Bicnu (carmustine)

nowa terapia

Gemzar LZ (gemcitabinum)

nowa terapia

Revlimid 25 (lenalidomid)

nowa terapia

Ribomustin (bendamustine)

u l pacjentdéw kontynuacja leczenia

Sprycel (dasatinib)

wydano [J zgode

MabCampath (alemtuzumab)

u . pacjentéw kontynuacja leczenia

2010r.

Arzerra (ofatumumab)

nowa terapia

Ribomustin (bendamustine)

u . pacjentow kontynuacja leczenia

MabCampath (alemtuzumab)

u l pacjentéw kontynuacja leczenia

1 Lilns..

Zrodfo: AW-9

Ponadto przedstawiono informacje nt. lekéw przeciwnowotworowych (substancji

czynnych) stosowanych

w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem przewleklej biataczki limfocytowej B-komdrkowej w roku 2008, 2009, 2010:

. wyboldowano leki, dla ktérych wartos¢ terapii > || |

" na szaro zostaly zaznaczone leki, ktore zgodnie z katalogiem chemioterapii moga by¢ stosowane
w przewleklej biataczce limfocytowej B-komorkowej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Asparaginasum

2008 2009

Wartosé zrealizowanej terapii [z1]

AOTM-OT-0393

2010

Bleomycin sulphate

Carboplatinum

Carmustinum

Chlorambucilum

Cisplatinum

Cladribinum

Cyclophosphamidum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Dasatinib

Daunorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicinum

Etoposidum

Fludarabinum

Fluorouracilum

Ifosfamidum

Imatinib

Interferonum alfa 2A; 2B

Melphalanum

Mercaptopurinum

Methotrexatum

Methyloprednisolonum

Mitoxantronum

Oxaliplatin

Pegasparagasum

Rituximabum

Thalidomide

Tioguaninum

Vinblastinum

Vincristinum

Chemioterapia niestandardowa

Farmakoterapia niestandardowa

Chloromethinum

Idarubicin

Permetrexed

RAR W URRRR W R PR
Ill_ul-ll--l-I..Ill-illlllllllllullu

_I-ﬂl_lI__I-l-IIIjIII-_lI%II-Ilu

Zrédéo: AW- 9

Cena bendamustyny wedlug danych podmiotu odpowiedzialnego

Cena ex-factory Cena ex-factory

brutto (VAT 8%)

Substancja Opakowanie

Bendamustyna 5x25mg
20 x 25 mg
5 x 100 mg

Cena hurtowa
brutto (marza

hurtowa 5%)

m

| |

Zrédio: AW- 18
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W leczeniu przewlekfej biafaczki limfocytowej

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkow publicznych w innych krajach

Odnaleziono dane dotyczace braku finansowania ze srodkéw publicznych bendamustyny w ponizszych krajach:

e Czechy (Zrédio: AW- 19)
e  Finlandia (Zr6dfo: AW- 20)

Nie odnaleziono danych wskazujacych na finansowanie bendamustyny ze srodkéw publicznych w innych krajach.
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Levact® (bendamustyna) AOTM-0OT-0393
W leczeniu przewlekfej biafaczki limfocytowej

6. Wskazanie dowodow naukowych

o Dodatkowe dowody naukowe dotyczace skutecznosci:

- Fisher K. et al., Bendamustine in Combination with Rituximab (BR) for Patients with Relapsed Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL): A Multicentre Phase Il Trial of the German CLL Study Group (GCLLSG),
2008.

- Hus I, Dmoszynska A., Bendamustyna jako nowa opcja leczenia przewlektej biataczki limfocytowej. 2010

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) Klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport przedstawiony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wiasne.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

N
o
o
S
>
=
©
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Levact® (bendamustyna) AOTM-OT-0393
W leczeniu przewlekfej biafaczki limfocytowej

Kryteria National Cancer Institute — Working Group dotyczace definiowania odpowiedzi na leczenie:

Catkowita odpowiedZ na leczenie (complete remission, CR) — wymaga spelnienia wszystkich ponizszych kryteriow
przynajmniej na 3 miesiace po ukonczeniu leczenia:

. brak wystepowania limfocytéw klonalnych w krwi obwodowej;

. brak wykrywalnej w badaniu fizykalnym limfadenopatii;

. brak hepatomegalii oraz splenomegalii w badaniu fizykalnym;

e wyniki morfologii: neutrofile>1,5 x 10%1, ptytki krwi > 100 x 10%1, hemoglobina > 11 g/dI (bez transfuzji):

Czesciowa odpowiedz na leczenie (partial remission, PR) — wymaga spetnienia ponizszych kryteriow przynajmniej na 2
miesigce po ukonczeniu leczenia:

. spadek liczby limfocytow we krwi przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci przed rozpoczeciem terapii;

. redukcja limfadenopatii rozumiana jako zmniejszenie wielkosci weztow chtonnych przynajmniej o 50% lub
brak powiekszenia weztéw chtonnych;

. 50% redukcje¢ hepatomegalii i/lub splenomegalii (jesli byty nieprawidtowe przed rozpoczeciem terapii);
a takze przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow:

° hemoglobina >11 g/dl lub 50% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej (bez transfuzji);

° ptytki krwi >100 x 109/l lub 50% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej;

° neutrofile >1,5 x 109/ lub 50% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej;
Progresja choroby charakteryzuje sie przynajmniej jednym z ponizszych kryteriéw:

. limfadenopatia wykrywalna w badaniu fizykalnym; powiekszenie weztéw chtonnych >1,5cm lub o 50%,
splenomegalia, hepatomegalia;

o wzrost liczby limfocytéw o 50% lub ponad 5000/ pl;

. wystapienie cytopenii, ktdre jest zwigzane z przewlekta biataczkg limfocytowa ( w odréznieniu od cytopenii
Zwigzanej z zastosowang terapia);

Przezycie wolne od progresji (progression-free survival, PFS) — jest definiowane jako okres pomiedzy pierwszym
dniem terapii a wystapieniem pierwszego objawu progresji choroby.

Zrédio: AW- 21

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

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w ponizszym zakresie:

Zrédio: AW-22

Ograniczenia analizy:
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Zrédfo: AW- 8

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono nastepujace badania kliniczne spetniajace kryteria wiaczenia do

raportu:
Poréwnanie Komparator Badanie Interwencja Liczba Uwagi
pacjentow

Analiza poréwnawcza Chlorambucyl Knauf Cykl - 4 tyg. (max 6 cykli); 319 Brak
efektywnosci klinicznej 2009 BEN- 1i 2 dzief cyKlu, (BEN- 162; | zaslepienia
bendamustyny vs 100mg/m?, wlew 30 min.; CHLO- 157) | pacjentéw
chlorambucyl; CHLO- 1i 15 dzien cyklu, i lekarzy

. . 0,8 mg/kg prawidtowej masy podajacych
E)%ZL%V:Pe%nr:?e) ciata wedtug Broca* (lub lek

potowg dziennej dawki tj.
0,4 mg/kg w 1, 2 oraz 15, 16
dniu)

Analiza poréwnawcza Alemtuzumab | Hillmen ALEM- dawka stopniowo 279 Brak
efektywnosci klinicznej 2007 zwigkszana: 3mg, 10mg, (ALEM-149; | zaslepienia
bendamustyny vs (ALEM 30mg w ciagu pierwszego CHLO- 148) | pacjentow
alemtuzumab; Vs tyg.; 3x w tygodniu; max 12 i lekarzy

. . , . CHLO) tyg.; wlew 2h; podajacych
éﬁgggm%rgfnsosred”'e CHLO- 40mg/ m2 co 28 dni lek

(max 12 cykli)

komparator-
Chlorambucyl)

* Prawidtowa masa ciata wg Broca obliczana jest wedtug wzoru: wzrost w cm - 100

Whyniki analizy efektywnosci klinicznej

Poréwnanie skutecznosci klinicznej bendamustyny z chlorambucylem w |
limfocytowej

Do poréwnania wigczono 1 badanie RCT (Knauf 2009) dotyczace skutecznosci klinicznej bendamustyny i
chlorambucylu w leczeniu pacjentéw z przewlekla biataczkg limfocytows, uprzednio nie leczonych. Wstepnej oceny
skutecznosci leczenia dokonano po trzech cyklach terapii. W przypadku wystapienia catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie, jak i w przypadku braku zmian w przebiegu choroby zalecano podanie dodatkowych cykli
leczenia, z zaznaczeniem, iz taczna liczba cykli leczenia nie mogta przekroczy¢ 6. Pacjenci, u ktorych wystapita
progresja choroby byli wycofywani z dalszego leczenia. Dalsze monitorowanie skutecznosci leczenia pacjentéw miato
miejsce co 3 miesiace od momentu podania ostatniego cyklu leczenia. Srednia liczba cykli leczenia w kazdej z grup
wynosita 4,9 (SD:1,7). Mediana okresu obserwacji wynosita 35 miesiecy (zakres 1-68). Warto tez zauwazy¢, iz
dawkowanie chlorambucylu w badaniu nie byto ustalone zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

linii terapii przewleklej biataczki

Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona zostata w oparciu o kryteria NCI — WG dotyczace definiowania
onkologicznych punktow koncowych. Definicji czesciowej guzkowej odpowiedzi na leczenie nie podano ani w
publikacji do badania Knauf 2009, ani w wytycznych, na ktére autorzy badania sie powotuja.
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Wyniki badania Knauf 2009 dla okresu obserwacji 35 miesiecy

Punkt koncowy n/N (%) RR/RB [95%Cl] NNT [95%CI]
BEN | CHLO
Smiertelnosé
Zgony ogoétem 31/162 (19%) 41/157 (26%) |
Zgony zwigzane z progresja choroby 13/162 (8%) 21/157 (13%) |
Odpowiedz na leczenie
Odpowiedz na leczenie (ogdtem) 110/162 (68%) 48/157 (31%)
Odpowiedz na leczenie (Binet B) 82/116 (71%) 38/111 (34%)
Odpowiedz na leczenie (Binet C) 28/46 (61%) 10/46 (22%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 50/162 (31%) 3/157 (2%)
(ogdtem)
Catkowita odpowiedz na leczenie 41/116 (35%) 3/111 (3%) [ ]
(Binet B)
Catkowita odpowiedz na leczenie 9/46 (20%) 0/46 (0%) -
(Binet C)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 43/162 (27%) 41/157 (26%) |
(ogbtem)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 271116 (23%) 31/116 (28%) |
(Binet B)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 16/46 (35%) 10/46 (22%) |
(Binet C)
Czesciowa guzkowa odpowiedz na 17/162 (11%) 4/157 (3%) -
leczenie (og6tem)
Czesciowa guzkowa odpowiedz na 14/116 (12%) 4/111 (4%) -
leczenie (Binet B)
Czesciowa guzkowa odpowiedz na 3/46 (7%) 0/46 (0%) |
leczenie (Binet C)

Przezycie wolne od progresji

Punkt koncowy BEN CHLO Wartosé p

N Mediana [miesiace] | N | Mediana [miesiace]
Przezycie wolne od progresji 162 21,6 157 8,3 p<0,0001
choroby (ogétem)
Przezycie wolne od progresji 116 214 111 9,0 bd
choroby (stadium B)
Przezycie wolne od progresji 46 25,4 46 6,3 bd
choroby (stadium C)

Réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapita jakakolwiek odpowiedz na leczenie (overall response rate, ORR), a
takze catlkowita odpowiedz na leczenie (complete remission, CR) na korzys¢ leczenia bendamustyng byty istotne
statystycznie zaréwno dla populacji ogétem, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na stadium zaawansowania
choroby (Binet B oraz Binet C). Istotne statystycznie réznice wykazano takze na korzys¢ bendamustyny w odniesieniu
do czesciowej guzkowej odpowiedzi na leczenie ogétem oraz dla stadium B choroby. Podanie bendamustyny zamiast
chlorambucylu powodowato istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (progression-free
survival, PFS) w populacji pacjentéw ogétem. Nie podano istotnosci statystycznej dla powyzszego punktu koncowego
dla populacji pacjentéw w poszczegdlnych stadiach zaawansowania choroby.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy bendamustyng a chlorambucylem w odniesieniu do czes$ciowej
odpowiedzi na leczenie oraz czg¢sciowej guzkowej odpowiedzi na leczenie dla stadium C choroby.

Poréwnanie skutecznosci klinicznej bendamustyny z alemtuzumabem w | linii terapii przewleklej biataczki

limfocytowej

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio oceniajagcych skutecznosé stosowania bendamustyny w poréwnaniu
do alemtuzumabu. Zidentyfikowano jedno badanie randomizowane dotyczace poréwnania alemtuzumabu z
chlorambucylem w | linii terapii u pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa (Hillmen 2007), zdecydowano si¢
zatem na przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy bendamustyng a alemtuzumabem przy wykorzystaniu
wspdlnego komparatora (chlorambucyl).
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W badaniu Hillmen 2007 zastosowano randomizacje ze stratyfikacja w odniesieniu do stopnia zaawansowania choroby,
osrodka prowadzacego badanie, ptci, wieku oraz maksymalnego rozmiaru weztéw chtonnych. Okres interwencji w
badaniu wynosit dla alemtuzumabu: mediana 11,7 tyg. (zakres 0-33); dla chlorambucylu: mediana 28,3 tyg. (zakres 4-
59). Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosit dla alemtuzumabu: mediana 24,5 mc oraz dla chlorambucylu:
mediana 24,9 m-cy.

Wyniki poréwnania bendamustyny i alemtuzumabu

Punkt koncowy Knauf 2009 Hillmen 2007

BEN CHLO OR [95%CI ALEM CHLO OR [95%CI
Zgony ogdtem 31/162 411157 H 1/149 3/148 i

(19%) (26%) (0,6%) (2%)
Odpowiedz na 110/162 | 48/157 ] 124/149 82/148 I
leczenie ogétem (68%) (31%) (83,2%) (55,4%)
Catkowita 50/162 3/157 ] 36/149 3148 | G
odpowiedz na (31%) (2%) (24,2%) (2%)
leczenie
Czesciowa 43/162 41/157 ] 88/149 79/148 I
odpowiedz na (27%) (26%) (59,1%) (53,4%)
leczenie
Punkt koncowy Knauf 2009 Hillmen 2007

BEN CHLO Wartosé p ALEM CHLO Wartosé p

Przezycie wolne od 21,6 8,3 p<0,0001 | 14,6[12,3;21,7] | 11,7[9,9; 13,2] p=0,0001
progresji choroby
(mediana [miesiace])

Punkt koncowy BEN vs ALEM [OR 95% ClI]

Zgony og6tem

Odpowiedz na leczenie ogotem

Catkowita odpowiedz na leczenie

Cze¢sciowa odpowiedz na leczenie

Zrédéo: AW- 8

Dowody wtdrne
Janssens 2009 (abstrakt)

Poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej immunochemioterapii z zastosowaniem schematu FCR z innymi
dostepnymi opcjami terapeutycznymi: alemtuzumabem, bendamustyna, chlorambucylem, fludarabing, schematem FC
stosowanymi w leczeniu I linii przewlekiej biataczki limfocytowej.

Autorzy badania wiaczali wszystkie randomizowane badania kliniczne, w ktérych oceniano skutecznosé¢ kliniczna
preparatéw terapeutycznych w | linii terapii przewlektej biataczki limfocytowej. Ze wzgledu na brak badan, w ktérych
bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ kliniczng schematu FCR do analizowanych interwencji, analizy
poréwnawczej dokonano w oparciu o metody bayesowskie (MTC).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dotyczacych wystapienia catkowitej remisji choroby pomigdzy
zastosowaniem bendamustyny a zastosowaniem schematu FCR.
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Knauf 2009

Przeglad dostgpnych doniesien naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej bendamustyny w leczeniu przewleklej
biataczki limfocytowe;j.

Zidentyfikowano 9 prac dotyczacych efektywnosci klinicznej bendamustyny podawanej w monoterapii lub razem z
mitoksantronem i/lub rytuksymabem w populacji pacjentdbw z przewlekla biataczka limfocytowa. W 8 pracach
populacje badang stanowili pacjenci, u ktérych zastosowano wczesniejsze leczenie, natomiast w jednym chorzy nie
poddani uprzednio chemioterapii.

U pacjentdbw weczesniej nieleczonych wykazano, iz stosowanie bendamustyny pozwala na uzyskanie odpowiedzi
ogbtem u 68% chorych, zas odpowiedz catkowitg uzyskano u 30%. W obydwu przypadkach réznice w poréwnaniu z
chlorambucylem byly znamienne statystycznie. W populacji pacjentéw wczesniej leczonych podanie bendamustyny w
monoterapii pozwolito na uzyskanie wysokich odsetkéw odpowiedzi na leczenie ogotem, wynoszacych w zaleznosci od
badania od 56 — 93%. Odsetek chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie ogdtem, u pacjentdéw, ktérym
oprdcz bendamustyny podawano réwniez mitoksantron oraz rytuksymab byt jeszcze wyzszy i wynosit od 86% do 95%.
Zastosowanie bendamustyny w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w grupie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa, pozwolito na uzyskanie u czgsci z nich catkowitej odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentéw, u ktorych
odnotowano catkowitg remisje choroby w wiekszosci prac wynosit od 20 — 30%. Wyjatek stanowity badania Bremer
2002 oraz Bergmann 2005, gdzie odsetek ten byt nizszy i wynosit odpowiednio: 7% oraz 12,5%.

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, iz podaniu bendamustyny towarzyszyto gtéwnie wystepowanie
hematologicznych dziatan niepozadanych w tym leukopenii, trombocytopenii oraz anemii. Niehematologiczne dziatania
niepozadane w tym zotagdkowo-jelitowe oraz tysienie wystepowaty stosunkowo rzadko.

U chorych nie poddanych wczesniej chemioterapii bendamustyna wykazuje zdecydowanie wyzszg, w poréwnaniu z
chlorambucylem, skutecznoé¢. Zastosowanie bendamustyny w terapii przewlektej biataczki lifmocytowej w populacji
pacjentow, u ktérych zastosowano wczesniejsze leczenie rowniez charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia, pozwalajac
na uzyskanie catkowitych remisji choroby nawet u 7 do 30% pacjentow. Analizujac bezpieczenstwo zastosowania
bendamustyny zaréwno w monoterapii jak i terapii skojarzonej autorzy uznali, ze profil bezpieczenstwa leku jest
akceptowalny, przy czym najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi sa zdarzenia hematologiczne.

Zrédfo: AW- 8

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Pomimo iz wskazania rejestracyjne bendamustyny obejmuja jedynie zastosowanie w | linii terapii u pacjentéw z
przewlekta biataczka limfocytows, u ktdérych nie jest zalecane zastosowanie schematéw leczenia zawierajacych
fludarabing, z wytycznych klinicznych jednoznacznie wynika, ze bendamustyna moze by¢ rowniez stosowana w
dalszych liniach terapii, a takze w schematach skojarzonych z innymi lekami.

Zastosowanie bendamustyny w terapiach skojarzonych
Badanie Fisher 2008

Badanie Il fazy, w ktérym uczestniczyto 81 chorych na oporna/ nawrotowa posta¢ przewlektej biataczki limfocytowe;j.
Mediana chorych wynosita 66,7 lat. Bendamustyne stosowano w dawce 70mg/m? w dniach 1 i 2, w cyklach trwajacych
28 dni w potaczeniu z rituksymabem w dawce 375mg w pierwszym cyklu oraz 500mg/m? w kolejnych (max 6 cykli).
Srednia liczba podanych cykli wynosita 4,5. Przeprowadzenie oceny leczenia byto mozliwe u 62 chorych. Catkowity
odsetek odpowiedzi wynosit 77%, u 15% chorych uzyskano remisje catkowita. Wsrod pacjentéw z delecjg 11q (13
0s0b) lub z delecja 17p (9 os6b) odpowiedz uzyskano odpowiednio u 92,3% oraz 44,4%.

Nastepnie wprowadzono poprawke do protokotu badania umozliwiajagcg zastosowanie schematu bendamustyna i
rituksymab jako linii | leczenia. W tej czesci badania uczestniczyto 117 wczesniej nie leczonych na przewlekta
biataczke limfocytowa pacjentéw (mediana wieku 64 lata). Bendamustyna stosowana byta w dawce 90mg/m? w dniach
1 i 2 cyklu, za$ rituksymab w dawce 375mg/m® w pierwszym cyklu oraz 500mg/m? w kolejnych. Srednio chorzy
otrzymali 5 cykli leczenia. Sredni odsetek odpowiedzi wynosit 90,9%, u 37% chorych stwierdzono remisje catkowitg, a
u 55% czesciowa. Wsrdd pacjentéw z delecja 11q (21 osdb) lub z delecja 17p (9 os6b) odpowiedz uzyskano
odpowiednio u 90,9% oraz 42,9%.

Zrédfo: AW- 23 oraz AW-24
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

AOTM-OT-0393

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa bendamustyny z chlorambucylem (okres obserwacji 35 mies.)

Punkt koncowy

n/N (%)

BEN

CHLO

RR [95% CI]

Wycofanie z badania z powodu
wystgpienia toksycznosci

18/161 (11%)

5/151 (3%)

Neutropenia/ granulocytopenia

441161 (27,3%)

21/151 (13,95)

Neutropenia/ granulocytopenia
II/1V stopnia

37/161 (23%)

16/151 (10,6%)

Leukopenia

28/161 (17,4%)

5/151 (3,3%)

Leukopenia II/1V stopnia

23/161 (14,3%)

2/151 (1,3%)

Limfopenia

10/161 (6,2%)

1/151 (0,7%)

Limfopenia I11/IV stopnia

10/161 (6,2%)

0/151 (0%)

Wymioty

25/161 (15,5%)

10/151 (6,6%)

Biegunka

16/161 (9,9%)

6/151 (4%)

Goraczka

40/161 (24,8%)

8/151 (5,3%)

Hiperurykemia

12/161 (7,5%)

2/151 (1,3%)

Infekcje

10/161 (6,2%)

2/151 (1,3%)

i

NNH [95% CI]

Dla nastgpujacych punktdw koncowych wykazano

bendamustyny i chlorambucylu:

istotne statystycznie

- ryzyko wycofania z badania z powodu wystapienia toksycznosci na korzys¢ komparatora;

roznice pomigdzy zastosowaniem

- neutropenia/ granulocytopenia, a takze granulocytopenia I11/1V stopnia na korzys¢ komparatora;

- leukopenia, a takze leukopenia I11/1V stopnia na korzys¢ komparatora;

- limfopenia, a takze limfopenia I11/1V stopnia na korzys¢ komparatora;

- wymioty na korzys¢ komparatora;

- biegunka na korzys¢ komparatora;

- goraczka na korzy$¢ komparatora;

- hiperurykemia na korzys¢ komparatora;

- infekcje na korzys¢ komparatora;

Dla nastepujacych punktdw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic

bendamustyny i chlorambucylu:

- wystapienie dziatan niepozadanych ogdtem;

- trombocytopenia, a takze trombocytopenia I11/1V stopnia;

- anemia, a takze anemia I11/1V stopnia;

- nudnosci, a takze nudnosci 111/1V stopnia;

- wymioty I11/IV stopnia;
- biegunka I11/1V stopnia;
- goraczka I11/1V stopnia;
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- astenia, a takze astenia I11/1V stopnia;

- zmeczenie, a takze zmeczenie 111/1V stopnia;

- dreszcze, a takze dreszcze 111/1V stopnia;

- spadek masy ciata, a takze spadek masy ciata 111/IV stopnia;
- hiperurykiemia I11/1V stopnia;

- nadwrazliwo$¢, a takze nadwrazliwosé 111/1V stopnia;
- infekcje I11/1V stopnia;

- wysypka, a takze wysypka I11/1V stopnia;

- $wiad, a takze swiad I11/1V stopnia;

- zesp6t rozpadu guza;

- kaszel, a takze kaszel I11/1V stopnia;

- zapalenie nosogardzieli, a takze zapalenie I11/1V stopnia;

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa bendamustyny z alemtuzumabem (poréwnanie posrednie)

AOTM-OT-0393

Punkt koncowy OR [95% CI]

Nudnosci og6tem

Wymioty ogdtem

Goraczka ogotem

Wysypka ogbtem

Woycofanie z powodu toksycznosci

Zidentyfikowano dodatkowo dziewie¢ badan klinicznych, w ktérych oceniano zastosowanie bendamustyny u pacjentéw
z przewlekiy biataczka limfocytows (Aivado 2002, Bergman 2005, Fischer 2008, Fischer 2009, Kath 2001, Koppler
2004, Lissitchkov 2006, Niederle 2008, Weide 2009). Wiekszos¢ badan prowadzono w schemacie otwartym, bez grupy
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kontrolnej na niewielkiej populacji pacjentow. Jedno badanie byto badaniem randomizowanym, w ktérym oceniano
efektywnos¢ kliniczng bendamustyny w poréwnaniu do fludarabiny w Il linii leczenia CLL (Niederle 2008). Wyniki
trzech badan dostepne byty jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych (Fischer 2008, Fischer 2009, Niederle 2008).

W pieciu badaniach chorym podawano bendamustyne w monoterapii (Aivado 2002, Bergman 2005, Kath 2001,
Lissitchkov 2006, Niederle 2008), w czterech natomiast w terapii skojarzonej (Koppler 2004 — skojarzenie z
mitoksantronem, Fischer 2008 oraz Fischer 2009 - terapia Iaczona z rytuksymabem oraz Weide 2009 - z
mitoksantronem i rytuksymabem). W analizie bezpieczenstwa podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono wyniki tylko
badan, ktére uwzgledniaty bendamustyne stosowang w monoterapii.

Woycofanie z badania z powodu wystgpienia toksycznosci raportowano w dwoch badaniach (Bergmann 2005, Kath
2001). W badaniu Bergmann 2005 z powodu nieakceptowalnej toksycznosci po podaniu bendamustyny 6/16 (38%)
pacjentéw zostato wycofanych z dalszego leczenia. W pracy Kath 2001 wystapit jeden przypadek skurczu oskrzeli, w
wyniku ktérego pacjent zostat wycofany z dalszego leczenia.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapily dziatania niepozadane oraz powazne dziatania niepozadane raportowano w
jednym badaniu (Lissitchkov 2006). Dziatania niepozadane wystapity u 9/15 (60%) pacjentéw. W sumie w badaniu
odnotowano 29 zdarzen niepozadanych, z czego siedem zostalo zakwalifikowanych jako majace zwiagzek z
zastosowanym leczeniem. Byly to: wymioty, ostabienie, biegunka, utrata apetytu oraz podwyzszona temperatura ciata.
Zdarzenia zakwalifikowane jako powazne dziatania niepozadane wystapity u 2/15 (13%) pacjentéw. W sumie w tym
badaniu odnotowano 3 powazne dzialania niepozadane. Dwa przypadki dotyczyty zapalenia ptuc (jeden konczacy sie
zgonem, okreslonym jako niezwigzany z leczeniem) oraz jeden przypadek anemii.

Oceny hematologicznych dziatan niepozadanych I/1l stopnia dokonano w dwéch publikacjach (Aivado 2002, Kath
2001). W probie Kklinicznej Aivado 2009 wyniki przedstawiono w formie liczby pacjentow, u ktorych obserwowano
dane zdarzenie, w pracy Kath 2001 liczbe poszczegblnych zdarzen zaobserwowanych podczas wszystkich cykli
chemioterapii. W pracy Kath 2001 na 74 cykle, podczas ktorych podawano bendamustyne¢ zachserwowano 16
przypadkéw trombocytopenii, 33 leukocytopenii oraz 19 anemii. W badaniu Aivado 2002 podano jedynie informacje,
ze wystapienie trombocytopenii 1l stopnia spowodowato czasowe wstrzymanie leczenia bendamustyng u 9/17 (53%)
chorych. Oceng hematologicznych dziatan niepozadanych Il oraz IV stopnia prowadzono we wszystkich pracach
wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczefstwa, rdzny byt jednak sposdb ich raportowania. W zaleznosci od
badania podano informacje¢ odnosnie liczby pacjentow doswiadczajacych dziatan niepozadanych (Aivado 2002,
Lissitchkov 2006) lub tez liczby zdarzen zaobserwowanych podczas leczenia (Kath 2001, Bergmann 2005). W jednym
badaniu autorzy w ogéle nie podali danych liczbowych (Niederle 2008). W prébie klinicznej Niederle 2008 podano, iz
czestos¢ wystepowania hematologicznych dziatan niepozadanych byta nieznacznie wyzsza w grupie pacjentéw
przyjmujacych bendamustyne w poréwnaniu do fludarabiny. Do najczesciej obserwowanych hematologicznych dziatan
niepozadanych I1/1V stopnia nalezaty: leukocytopenia, trombocytopenia oraz anemia. Przypadki granulocytopenii oraz
limfopenii raportowano natomiast tylko w probie klinicznej Lissitchkov 2006. Dodatkowo w pracy Kath 2001 podano
informacje, ze przedtuzajaca sie leukocytopenia spowodowata wystapienie posocznicy prowadzac do zgonu 3/23 (13%)
pacjentow, natomiast przypadki trombocytopenii oraz anemii, ktore zostaty zakwalifikowane przez personel oceniajacy
jako zwigzane z leczeniem pojawiaty si¢ bardzo rzadko.

Informacje na temat niehematologicznych dziatan niepozadanych ogotem (niezaleznie od stopnia cigzkosci)
raportowano tylko w jednej pracy (Niederle 2008). W publikacji do badania podano jedynie informacje, ze
niehematologiczne dziatania niepozadane wystepowaty rzadko. Oceny niehematologicznych dziatan niepozadanych I/11
stopnia dokonano w czterech publikacjach wigczonych do analizy. (Aivado 2002, Bergmann 2005, Kath 2001,
Lissitchkov 2006). Rézny byt sposéb raportowania zdarzen. W zaleznosci od badania podano informacje odnosnie
liczby pacjentéw doswiadczajgcych poszczegélnych dziatan niepozadanych (Aivado 2002, Lissitchkov 2006) lub tez
liczby zdarzen zaobserwowanych podczas leczenia (Kath 2001, Bergmann 2005). W badaniu Aivado 2002 u 3/23
(13%) pacjentow wystapity przypadki zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych w stopniu Il, natomiast u 1/23
(4%) odnotowano tysienie w | stopniu ciezkosci. Podczas prowadzonych badan klinicznych najczesciej obserwowano
wystapienie infekcji oraz alergii. Dodatkowo w badaniu Kath 2001 do najczestszych dziatan niepozadanych zaliczono
wymioty, zapalenie zyt (zdaniem autoréw w niewielkim stopniu zwiazane z leczeniem) oraz tysienie.

Zrédio: AW- 8

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
Najczestsze dziatania niepozadane chlorowodorku bendamustyny to objawy hematologiczne (leukopenia,
trombocytopenia), toksycznos¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci), objawy ogolnoustrojowe (goraczka), objawy

ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).
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Bardzo czgsto (>1/10)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze nie opisane w innej kategorii
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego nieopisane w innej kategorii
Leukopenia, trombocytopenia

Nudnosci wymioty

zapalenie bton §luzowych,

ostabienie,

goraczka

niski poziom hemoglobiny,

zwigkszenie stezenia kreatyniny,

zwigkszenie stezenia mocznika

Czesto(>1/100 do <I1/10)

zesp6t rozpadu guza
krwotok,

niedokrwistos¢ neutropenia,
reakcje nadwrazliwosci,

Zaburzenia uktadu immunologicznego nie opisane w innej kategorii

bezsenno$é

zaburzenia czynnosci serca takie jak palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu,

niedocisnienie tetnicze,

nadcisnienie tetnicze

zaburzenia czynnosci ptuc

biegunka

zaparcia

zapalenie jamy ustnej

lysienie

zaburzenia skorne nieopisane w innej kategorii
zanik miesiaczki

bal

dreszcze

odwodnienie

brak taknienia

zwickszenie aktywnosci ALAT, ASPAT,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
zwigkszenie stezenia bilirubiny,
hipokaliemia

Niezbyt czesto (*1/1 000 do <1/100)

Woysiek do osierdzia

Rzadko (>1/10 000 do<1/1 000)

Posocznica

Reakcja anafilaktyczna

Reakcja rzekomoanafilaktyczna
sennos¢

bezgtos

ostra niewydolnos¢ krazenia
rumien

zapalenie skory
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- Swiad
- wysypka
Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Pierwotne atypowe zapalenie ptuc
- hemoliza

- wstrzas anafilaktyczny

- zaburzenia smaku

- parestezje

- obwodowa neuropatia czuciowa
- zespoOt antycholinergiczny

- zaburzenia neurologiczne

- ataksja

- zapalenie moézgu

- zawat serca,

- tachykardia

- niewydolnos¢ serca

- zapalenie zyt

- widknienie ptuc

- krwotoczne zapalenie przetyku
- krwawienie z przewodu pokarmowego
- bezptodnosé¢

- niewydolnos¢ wielonarzadowa

Odnotowano niewielkg liczbe przypadkéw zespotu Stevens-Johnsona oraz martwicy rozptywnej naskdrka u chorych,
ktorzy otrzymywali bendamustyne w skojarzeniu z allopurynolem lub w skojarzeniu z allopurynolem i rytuksymabem.

Wskaznik CD4/CD8 moze by¢ zmniejszony. Obserwowano zmniejszenie liczby limfocytéw. U pacjentéw z
immunosupresja ryzyko zakazenia (np. wirusem pétpasca) moze by¢ zwickszone.

Istnieja pojedyncze doniesienia o wystgpieniu martwicy po przypadkowym podaniu pozanaczyniowym, martwicy
rozptywnej naskdrka, zespotu lizy guza oraz anafilaksji.

Istniejg  doniesienia 0 rozwoju wtornych nowotworéw, m.in. zespotu mielodysplastycznego, chorob
mieloproliferacyjnych, ostrej biataczki szpikowej oraz raka odoskrzelowego. Ich zwigzek 2z leczeniem
produktem Levact nie zostat ustalony.

Zrédio: AW- 7

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia efektywnosci kosztowej oceniono raport przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny:

w tym wykonano wyszukiwania wiasne.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
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Zatozenia przyjete w analizie:

il
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Koszty terapii [

Substancja czynna Koszt za 1 mg [z1] Zuzycie leku/cykl [mg] Koszt/cykl [z1]
| | |
|| | ||

Zrédfo: AW-25

6.2.2.Kompletnos$¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z Wytycznymi

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych dowoddw naukowych, ktére powinny by¢ wiaczone do analizy ekonomicznej, a
ktdre nie zostaty do niej wiaczone.

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.

Ograniczenia analizy:

Zrodfo: AW-22 oraz AW-25
6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Whyniki analizy

Wyniki analizy skutecznosci
B |
B |

X
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i il - L

Whyniki analizy ekonomicznej

ICER

' |

Analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazuja, ze

Znaczny wplyw na uzyskiwane wyniki ma ponadto przyjecie nastepujacych zatozen:

Zrédéo: AW-25

Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny preparatu Levact:

Bendamustyna nie figuruje obecnie w wykazach chemioterapii standardowej. Istnieje natomiast mozliwos¢
finansowania leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem pozytywnego zaopiniowania wniosku
przez lekarza prowadzacego, dyrektora szpitala, dyrektora oddzialu wojewddzkiego NFZ oraz konsultanta
wojewodzkiego.

Zrédfo: AW-18
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AOTM-OT-0393

W leczeniu przewlekfej biafaczki limfocytowej

6.3.1.Metodologia oceny

W analizie wptywu na budzet uwzgle¢dniono nastepujace kategorie kosztowe:

Koszty terapii |

Substancja czynna

Koszt za 1 mg [z1]

Zuzycie leku/cykl [mg]

Koszt/cykl [z1]

Liczebnosé populacji docelowej przyjetej w BIA
Rok 2011 2012 2013 2014 2015
Liczebnosé populacji - -

Zrédfo: AW-18

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowano bendamustyne w ramach chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu:
przewlekla biataczka limfocytowa B-komdérkowa wg danych NFZ

Produkt leczniczy | Kontynuacja terapii | Liczba pacjentow Liczba zgod Wartos¢ leku dla terapii
Rok 2009
Ribomustin Nie B B

Tak | |
Suma . .
L
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Ribomustin Nie [ ] || B
Tak || || I
Suma . . t

Zrédio: AW- 9

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych w ponizszym zakresie:

Zrédio: AW-22

Ograniczenia analizy:

Zrédio: AW-18
6.3.3.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu
Wyniki analizy wplywu na budzet NFZ

2011 2012 2013

Kategoria kosztowa

N
o
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S
N
o
H
o1

Kategoria kosztowa

N
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N
o
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N
N
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N
o
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wplywu na budzet przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci zakladajace zmiennosé
nastepujacych parametréw:

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz

Whyniki analizy wrazliwosci

Zrédfo: AW-18

6.3.4.Wpfyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne
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7.2.

Levact® (bendamustyna) AOTM-OT-0393
W leczeniu przewlekfej biafaczki limfocytowej

. Podsumowanie

Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

»Bendamustyna jest lekiem alkilujgcym, ktéry indukuje apoptoze komdrkowa. Jej szczegdlne wiasnosci (wplyw na
wystepowanie odmiennych mechanizméw naprawy DNA w poréwnaniu z innymi cytostatykami) wykazane in vitro,
moga ttumaczy¢ jej skutecznos¢ w przypadkach opornosci na chemioterapie. Jest cenionym lekiem w przypadkach
opornosci na rytuksymab oraz u chorych, ktérzy nie moga otrzymac fludarabiny. Jej znaczna skuteczno$¢ w wiw
sytuacjach klinicznych (w tym w chtoniakach nawrotowych) oraz akceptowalna toksycznos¢ pozwala na uznanie jej za
istotny lek w terapii indolentnych chtoniakéw, przewlektej biataczki limfocytowej i szpiczaka. Stanowi¢ moze lek
ostatniej szansy dla wspomnianych chorych, zwilaszcza gdy wystepuja u nich przeciwwskazania do stosowania innych
lekow 2-giej i 3-ciej linii terapii.

Istnieja inne metody leczenia indolentnych chtoniakdw i przewlektej biataczki limfocytowej (np.: leukrean, COP,
analogi puryn) i szpiczaka (alkrean). Niektdre z nich sa tafisze niz terapia z uzyciem bendamustyny.

Popieram finansowanie bendamustyny ze $rodkdw publicznych u chorych, u ktérych mozliwosci leczenia sg z
powodow medycznych znacznie ograniczone, zwtaszcza, ze omawiany lek jest skuteczniejszy niz np. COP czy leukrean
badz alkeran.”

Zrédfo: AW- 10

Jest to lek zarejestrowany w Unii Europejskiej. Duza skutecznos¢ w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Lek
moze by¢ skuteczny u chorych opornych na standardowsg terapie analogami puryn, rituksymabem i alemtuzumabem.
Obecnie nie jest przekonywujace wskazanie do stosowania bendamustyny w pierwszej linii terapii.

Zrédio: AW- 6

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej

Réznice w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapita jakakolwiek odpowiedz na leczenie (overall response rate, ORR), a
takze catkowita odpowiedz na leczenie (complete remission, CR) na korzys¢ leczenia bendamustyng w poréwnaniu do
chlorambucylu byty istotne statystycznie zaréwno dla populacji ogétem, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu
na stadium zaawansowania choroby (Binet B oraz Binet C). Istotne statystycznie réznice wykazano takze na korzys¢
bendamustyny w odniesieniu do czesciowej guzkowej odpowiedzi na leczenie ogétem oraz dla stadium B choroby.
Podanie bendamustyny zamiast chlorambucylu powodowato istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji (progression-free survival, PFS) w populacji pacjentéw ogétem. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy bendamustyna a chlorambucylem w odniesieniu do czg¢sciowej odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej
guzkowej odpowiedzi na leczenie dla stadium C choroby.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio pordwnujacych zastosowanie bendamustyny z alemtuzumabem zdecydowano
sie na przeprowadzenie pordéwnania posredniego przez wsp6lny komparator- chlorambucyl.

Bezpieczenstwo

Dla nastepujacych punktéw koncowych wykazano istotne statystycznie roznice pomigdzy zastosowaniem
bendamustyny i chlorambucylu (na korzys¢ chlorambucylu): ryzyko wycofania z badania z powodu wystapienia
toksycznosci, neutropenia/ granulocytopenia, a takze granulocytopenia I11/1V stopnia, leukopenia, a takze leukopenia
I11/1V stopnia, limfopenia, a takze limfopenia I11/1V stopnia, wymioty, biegunka, goraczka, hiperurykemia i infekcje.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 43/45



Levact® (bendamustyna) AOTM-0OT-0393
W leczeniu przewlekfej biafaczki limfocytowej

Analiza ekonomiczna

Analiza wplywu na budzet
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