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Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw AOTM-0T-431-18/2011
ze szpiczakiem mnogim

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dzialu Raportow i
Oceny Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM:

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng §wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaly brak konfliktu interesow .

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

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sa pogrubione.

Nastgpujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu interesow.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem interesow, decyzjg Dyrektora OT/Prezes AOTM opinia nastepujacych
ekspertow zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

Zastosowane skroty:

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
APD - analiza problemu decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

BP — bendamustyna, prednizon,

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR (complete response) — catkowita odpowiedz

CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon.

CVD - cyklofosfamid, bortezomibem, deksametazon

HDT (high dose therapy) — leczenie duzymi dawkami

HTA (Health Technology Assessment) - ocena technologii medycznych

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 2/50
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ICER - (incremental cost-effectiveness ratio) — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej
ISS (International Staging System) - migdzynarodowa klasyfikacja prognostyczna

ITT (Intention to treat analysis) - analiza zgodna z intencja leczenia

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MP — schematy leczenia oparte na melfalanie i prednizonie

MPT — melfalan + prednizon + talidomid

MPV (VMP) -melfalan, prednizon, Velcade-bortezomib

MTD - melfalan + talidomid + deksametazon.

nd - nie dotyczy

NHS National Health Service

ns - nieistotne statystycznie

OR (overall response) — odpowiedz na leczenie

ORR (objective response rate) - odsetek odpowiedzi obiektywnych

OS (overall survival) — catkowity czas przezycia

PAD - bortezomib + adriamycyna+ deksametazon

PBSCT (peripheral blood stem cell transplantation) - przeszczep komorek krwiotworczych
PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji

PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa

PR (partial response) - czesciowa odpowiedz

PS (progression disease) — progresja choroby

QL (quality of life) — jakos¢ zycia

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w

sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 1 28 ustawy o refundacji

TTF - (time to treatment failure) - czas do niepowodzenia leczenia

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

WHO (World Health Organisation) - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $§wiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  11.12.05
zlecajgcego

AOTM-0T-431-18/2011

MZ-PLA-46-12509-64/GB/11

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 12.10.31
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

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

X Ustawy

pkt. 3b Ustawy

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ [ A (A D R N R B R

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X  wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

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

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze

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

B Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktorych 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 zdrowotne;j
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Whnioskowana technologia medyczna:

bendamustyna (Levact)

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

Leczenie pacjentdw ze szpiczakiem mnogim

Whioskodawca (pierwotny):

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Strasse 61

81673 Monachium, Niemcy

Polski przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego:
Mundipharma Polska Sp. z 0. o.

ul. Kochanowskiego 49A

01-864 Warszawa

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

1. Laboratories Genopharm — Alkeran (melfalan);
2. Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S. A. — Encorton (prednizon),
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. Problem decyzyjny

W dniu 06.12.2011 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.12.2011 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust. 2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, ,,w przedmiocie usunig¢cia z wykazu §wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”. Termin
wydania rekomendacji 30 czerwca 2012 r. Pismem znak MZ-PLA-460-12508-40/GB/12 z dnia 05.03.2012 r.
Ministerstwo Zdrowia zgodzito si¢ na przesunigcie terminu do konca wrzesnia 2012 r.

W dniu 09.03.01.2012 r. pismem znak AOTM-0OT-431-18(6)/AKP/2011 wystapiono do firmy Astellas, ktora
wg danych zawartych w ChPL jest podmiotem odpowiedzialnym dla preparatu Halaven (erybulina), z prosba
o przekazanie analiz HTA, tekstow publikacji, informacji o refundacji w innych krajach oraz o cenie
preparatu. W dniu 16.04.2012 r. pismem znak AOTM-OT-431-18(7)/AKP/2011 wystapiono do polskiego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, firmy Mundipharma Polska sp. z 0.0. z prosbg o powyzsze
materiaty. W dniu 27.04.2012 r. firma Mundipharma Polska sp. z 0.0. poinformowala Agencje,
ze przygotowanie dokumentacji wyniesie okoto 6 miesigcy. Pismem znak AOTM-0OT-431-18(14)/AKP/2011
z dnia 08.05.2012 r. Agencja przekazata przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego, ze zaproponowany
termin nie jest mozliwy do zaakceptowania ze wzgledu na wskazany przez Ministra Zrowia termin wydania
rekomendacji Prezesa AOTM.

Pismem z dnia 15.06.2012 r. polski przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego dla preparatu Levact®
(bendamustyna) — firma Mundipharma Polska Sp. z o. o., zadeklarowat che¢ przygotowania analizy
problemu decyzyjnego i poinformowat o niemozno$ci przygotowania peilnych raportéw HTA w terminie
pozwalajacym na dokonanie oceny w Czasie wyznaczonym przez Ministra Zdrowia (do konfica wrze$nia
2012 r.). W dniu 05.07.2012 r. przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego przekazat analiz¢ problemu
decyzyjnego:

I G- damustyna (Levact®) w skojarzeniu z prednizonem w

I linii leczenia szpiczaka mnogiego. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0.
I ipicc 2012.

W dniu 16.07.2012 r. (AOTM-0OT-431-18(28)/AKP/2011) wystapiono do Ministerstwa Zdrowia z prosba o
zgode na ograniczenie zakresu analiz do: analizy efektywno$ci klinicznej i bezpieczenstwa,
przeprowadzonej w oparciu 0 wyniki odnalezionych opracowan wtornych, rekomendacje kliniczne i
finansowe, stanowiska eksperckich oraz dane NFZ, dotyczace wielkosci populacji i finansowania
przedmiotowej technologii medycznej w latach 2009-2011 (o ile zostang przekazane przez Fundusz).

W pismie z dnia 27.07.2012 znak MZ-PLA-460-15386-10/JS/12 Ministerstwo Zdrowia zaakceptowalo
zaproponowany przez Agencje sposob realizacji zlecenia.

Pismem znak MZ-PLA-460-13943-12/MM/12 z dnia 10.09.2012 Ministerstwo Zdrowia przesungto termin
realizacji zlecenia na 31 pazdziernika 2012 r.

Po trzykrotnym wystgpieniu do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosba o dane: AOTM-OT-431-
17(3)/JC/2011 z dnia 12.01.2012 r., AOTM 0OT-431-17(5)/JC/2011 z dnia 20.02.2012 r., AOTM-OT-431-
17(10)KSE/2011 z dnia 30.03.2011 r., w dniu 12.04.2012 r. otrzymano odmowe przekazania danych przez

NFZ (pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0131/W/09219/TC z dnia 11.04.2012 r.). Narodowy Fundusz
Zdrowia podal nastepujace uzasadnienie.

,Udostepnia¢ dane przetwarzane w ramach systemu RUM-NFZ moze wytacznie administrator tych danych,
czyli Minister Zdrowia labo inny upowazniony przez niego podmiot. W zwigzku z powyzszym w §wietle
aktualnych przepisow prawnych w celu udostgpnienia danych prosze wystapi¢ do Ministra Zdrowia.”

W dniu 19.04.2012 r. Agencja wystosowala pismo do Ministra Zdrowia (znak AOTM-RP-073-
26(1)/JP/2012) z pro$ba o zgode na udostepnianie przez NFZ danych Prezesowi AOTM.
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Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw AOTM-0T-431-18/2011
ze szpiczakiem mnogim

W dniu 15.06.2012 r. ponownie zwrocono sie do NFZ z ponowng prosbg o dane (pismo znak AOTM-OT-
431-18(23)/AKP/2011). Prosbe powtérzono w dniu 23.07.2012 r. (pismo znak AOTM-OT-431-
18(30)/AKP/2011).

W dniu do agencji wptyneto pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0402/W/25496/TC z dnia 05.10.2012 r.
przekazujace dane za III kwartat 20111 r. dotyczace chemioterapii niestandardowej. W niniejszej analizie
wykorzystano rowniez dane przekazane pismem znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0296/W/18617 z dnia
30.07.2012 r., uzyskane przy ocenie produktu leczniczego Velcade (ocena AOTM-0OT-4351-8/2012).

Problem zdrowotny

Ponizsze cytaty pochodzq z analizy problemu decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego:

"Definicja i etiopatogeneza

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. Multiple Myeloma, fac. Myeloma multiplex, MM) jest
choroba nowotworowa uktadu immunologicznego — monoklonalnym rozrostem komorek plazmatycznych,
ktore sg ostatnim etapem dojrzewania i ré6znicowania si¢ limfocytow B.

(...) sredni wiek zapadalno$ci na szpiczaka wedlug ré6znych opracowan waha si¢ od 65 do 70 lat [PGSz
2012]. W ostatnim czasie obserwuje si¢ staly wzrost liczby zachorowan wsrdd pacjentéw ponizej 60. r.z.
[Jurczyszyn 2010].

Zapadalnos$¢ na szpiczaka mnogiego rézni si¢ w zaleznosci od kraju — od niskiej, ponizej 1/100 000 w
Chinach, do blisko 4/100 000 w wigkszo$ci uprzemystowionych krajow zachodnich. (...)

W roku 2009 w Polsce zarejestrowano 1 232 nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego [KRN], jednak
liczba ta moze by¢ niedoszacowana.

Objawy kliniczne

Kliniczny poczatek szpiczaka mnogiego jest najczeSciej mato charakterystyczny. [1] W okolo 30%
przypadkow choroba przebiega bezobjawowo, a rozpoznanie stawiane jest przypadkowo, np. w czasie
rutynowych badan laboratoryjnych. Pierwsze objawy szpiczaka sa nieswoiste i sg to najczgsciej: bole w
okolicy krzyzowej lub w innych czgsciach ukladu kostnego, ostabienie (zwigzane z niedokrwistoscig) i
obrzeki (zwigzane z zespolem nadlepkosci i1 hiperkacemig). W wielu przypadkach podejrzenie szpiczaka
nasuwaja takze nawracajace infekcje [PGSz 2012].

W zaawansowanym szpiczaku objawy kliniczne dotyczg najczescie;j:

. ztaman patologicznych i cigzkiej osteoporozy (80%),
. zespotu nadlepkosci (76%),

. niedokrwistosci (72%),

. niewydolnosci nerek (19%),

. hiperkaclemii (13%) [PGSz 2012]

(-.)

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim tkanka nerwowa czgsto jest zajeta, albo poprzez bezposrednie
oddziatywanie biatek szpiczakowych przeciw nerwom (np. ostonkom mielinowym) albo przez odktadanie
si¢ wlokienek amyloidu w nerwach, co uszkadza ich funkcj¢ i prowadzi do wystepowania polineuropatii
obwodowej, ktorej objawy wystepuja u ok. 10-13 % chorych ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim
[Usnarska-Zubkiewicz 2008, Bilinska 2008].

Rozpoznanie

Szpiczaka mnogiego rozpoznaje si¢ na podstawie kryteriow diagnostycznych opracowanych przez
Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO). Rozrdznia si¢ kryteria duze i
kryteria mate (Tabela 1). Dla rozpoznania szpiczaka niezbgdne jest stwierdzenie, ze chory spehia:

. co najmniej jedno kryterium duze i jedno mate, lub
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. co najmniej trzy male kryteria (w tym 1 i 2).

Kryteria duze:

1. plazmocyty w szpiku (> 30%),

2. naciek z komorek plazmatycznych w wycinku z tkanek innych niz szpik kostny,

3. biatko monoklonalne: w surowicy: IgG > 3,5 g/dl; IgA > 2 g/dl.

Kryteria mate:

1. plazmocyty w szpiku (10-30%),

2. biatko monoklonalne w stezeniu nizszym niz w kryteriach duzych,
3. zmiany osteolityczne w uktadzie kostnym,
4

. zmniejszone stezenie prawidtowych immunoglobulin (< 50% wartos$ci prawidtowych): IgG < 600 mg/dl,
IgA < 100 mg/dl; IgM < 50 mg/dl.

Rozpoznanie aktywnego szpiczaka mnogiego opiera si¢ takze na stwierdzeniu biatka monoklonalnego w
surowicy krwi i w moczu, obecnosci komodrek szpiczaka w szpiku lub w tkance pozaszpikowej oraz
wystapieniu objawow CRAB, czyli hiperkalcemii, niewydolnosci nerek, anemii oraz zmian osteolitycznych
kosci [Jurczyszyn 2010]. (...)

Zaleca si¢ takze postugiwanie wskaznikiem ISS (ang. International Staging System, mig¢dzynarodowa
klasyfikacja prognostyczna) opracowanym przez migdzynarodowa grupe ekspertdw. System ten zapewnia
lepsze prognozowanie na podstawie latwo dostepnych badan stezenia [B2-mikroglobuliny (B2m) oraz
albumin (Alb) w surowicy.

Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (ISS)

Stadium Stezenie skladnikow w surowicy Mediana przezycia [m-ce]
1 B2m < 3,5 mg/dl, Alb > 3,5 g/dl 62
2 B2m < 3,5 mg/dl, Alb < 3,5 g/dl lub f2m 3,5-5,5 g/dI 44
3 B2m> 5,5 mg/dl 29

W ostatnich latach najwigksze znaczenie rokownicze w szpiczaku mnogim przypisuje si¢ ocenie zaburzen
cytogenetycznych. Ze wzgledu na stwierdzone zmiany cytogenetyczne wyrdznia si¢ dwie gldwne jego
postacie: hiperdiploidalng (cechujaca si¢ trisomig niektorych chromosoméw), ktéra wigze si¢ tagodniejszym
przebiegiem oraz posta¢ nichiperdiploidalng, ktora charakteryzuje si¢ bardziej agresywnym przebiegiem
choroby i obecnos$cig translokacji (...).W oparciu o stwierdzane zmiany cytogenetyczne chorych na szpiczaka
mnozna podzieli¢ na trzy grupy ryzyka (duze, $rednie i mate).

Przebieg choroby

Od 1975 roku w ocenie klinicznej pacjentow wedlug stadium zaawansowania choroby stosuje si¢
klasyfikacj¢ Duriego-Salmona (Durie i Salmon 1975) [Jurczyszyn 2010].

Stadium I (mala masa komérek szpiczakowych < 0,6 x 10" komérek/m?)

Wszystkie nastepujace:

* stezenie hemoglobiny > 10,5 g/dl,

* stezenie wapnia w surowicy prawidtowe lub < 2,75 mmol/l,

* wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg (< 4 mmol/l),

* na zdjeciu radiologicznym prawidlowa budowa kosci (skala 0) lub tylko pojedyncze ogniska osteolityczne,
* stezenie biatka M: IgG < 50 g/1, IgA <30 g/1,
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* wydalanie dobowe monoklonalnych lekkich tancuchéw w moczu < 4,0 g/d.

Stadium II (po$rednia masa komorek szpiczakowych 0,6-1,2 x 10* komoérek/m?)
Objawy nieodpowiadajace stadium I ani III.

Stadium III (duza masa komérek szpiczakowych > 1,26 x 10" komoérek/m?)
Jedno lub wiecej z nastepujacych:

* plazmocyty w szpiku > 40%,

* stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dl,

* stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/l,

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

* rozlegte zmiany osteolityczne (skala 3),

» stezenie biatka M: IgG > 70 g/1, IgA > 50 g/l,

» fancuchy lekkie sktadnika M w moczu w elektroforezie > 12 g/24 h."

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Wedhug wszystkich ekspertow klinicznych zastosowanie wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu
jest zwiazane z priorytetem zdrowotnym choroby nowotworowe, a skutkiem nastgpstw choroby jest
przedwczesny zgon.

dodatkowo wskazata, ze skutkiem nastepstwa choroby jest: przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
oraz obnizenie jakoS$ci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyze;j.

Uzasadnienie:
»Szpiczak plazmocytowy jest choroba nowotworowa”
»Szpiczak plazmocytowy bez leczenia prowadzi do zgonu”

»Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem ukladu krwiotworczego, ktorego skuteczne leczenie wydluza
czas catkowitego przezycia chorych”.

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wg ekspertow klinicznych

wnioskowana technologia medyczna zapobiega przedwczesnemu

zgonowi, wedtug
jest technologia ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia.
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Ponizsze cytaty pochodzq z analizy problemu decyzyjnego wnioskodawcy
I linia leczenia szpiczaka mnogiego

»Zgodnie z polskimi wytycznymi postepowania terapeutycznego przed rozpoczeciem leczenia lekarz
powinien ustali¢, czy chory kwalifikuje si¢ do wysokodawkowej chemioterapii melfalanem wspomaganej
przeszczepem komorek krwiotworczych (ang. Peripheral Blood Stem Cell Transplantation, PBSCT). Jako
kryteria kwalifikacji do zabiegu przyjmuje si¢: wiek <70r.z.,, wrazliwos¢ na chemioterapi¢, obecne
niekorzystne czynniki prognostyczne, dobry stan biologiczny [PGSz 2012]. (...)

W grupie chorych duzego ryzyka cytogenetycznego, ktorzy stanowig 25-30% wszystkich chorych, w
pierwszej linii leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie protokotow leczniczych skojarzonych z
bortezomibem [PGSz 2012].

W grupie chorych standardowego ryzyka cytogenetycznego, ktorzy stanowia okoto 75% chorych i
kwalifikujg si¢ do leczenia melfalanem w duzych dawkach, zaleca si¢ stosowanie protokotu CTD
(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon). Gdy istnieja przeciwwskazania do intensywnego leczenia,
rekomendowany jest protokot CTD z mniejszymi dawkami lekow lub protokoty dwulekowe.

U chorych ponizej 70. r.z. powinno si¢ rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia duzymi dawkami melfalanu (ang. High
Dose Therapy, HDT) i transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych z krwi obwodowej. Leczenie
indukujace powinno by¢ oparte na schematach zawierajacych nowe leki, takie jak: talidomid lub bortezomib
[PGSz 2012].

(.)

W leczeniu pierwszej linii u chorych niekwalifikujacych si¢ do procedury transplantacji nalezy uwzglednié
dwa schematy. Pierwszy z nich oparty jest na talidomidzie (MPT), a drugi — dla chorych z niewydolnoscig
nerek oraz biataczka plazmatyczno-komodrkowa — oparty na bortezomibie (VMP). U chorych tych mozna
stosowa¢ réwniez schematy zawierajgce skojarzenie cyklofosfamidu z nowymi lekami: talidomidem, np.
schemat CTD (Tabela 8), czy bortezomibem, np. CVD, a u chorych powyzej 75. r.z. schematy dwulekowe
[PGSz 2012].

W przypadku chorych, u ktoérych nie jest mozliwy przeczep krwiotworczych komoérek macierzystych,
standardem terapeutycznym przez wiele lat pozostawato leczenie konwencjonalnymi dawkami melfalanu i
steroidow (zwykle prednizonu) [Jurczyszyn 2007].

(.)

Istotny problem w przypadku schematéw MPT i VMP stanowi jednak ich neurotoksyczno$¢, czesto wystepujgcym
dziataniem niepozadanym jest bowiem polineuropatia o typie czuciowym. [Blad! Nie zdefiniowano zakladki., Blad!
Nie zdefiniowano zakladki.] Polineuropatia moze mie¢ ci¢zka posta¢ i wptywac znaczaco na jakos$¢ zycia pacjenta,
a takze utrudnia¢ stosowanie dalszych ewentualnych terapii z uzyciem lekoéw, ktore rowniez nie sg pozbawione efektu
toksycznego [Usnarska-Zubkiewicz 2008, Bilifiska 2008]."

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu szpiczak
mnogi, u pacjentow niekwalifikujgacych si¢ do przeszczepu komérek krwiotworczych.

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid). Dla chorych z
niewydolno$cia nerek oraz biataczka plazmatyczno-komorkowa
schemat VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), u tych pacjentow
Polska Grupa Szpiczakowa | mozna stosowa¢ rowniez schematy zawierajace skojarzenie
- cyklofosfamidu: CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub
PGSz 2012 CVD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon).
Dla chorych powyzej 75. r.z. schematy dwulekowe: TD (talidomid,
deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon, RD (lenalidomid,
deksametazon).

Polska
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Chemioterapia skojarzona: MPT (melfalan, prednizon, talidomid),
Polska Unia Onkologii — CTD (cyklofosfami(_j, talidomiq, deksgmetgzon) Iup inne .

PUO 2009 U chorych powyzej 70. r.z. nickwalifikujacych si¢ do auto—PBSCT
schemat MP (melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) lub inny schemat z talidomidem.

MP (melfalan, prednizon) — dotychczasowy standard leczenia,

aktualnie zalecane SA schematy z talidomidem lub bortezomibem -

European Society for MPT (melfalan_, prednizon, talidomid) Iqb VMP (bortezomib,

Europa Medical Oncology — melfqlan, prednyzon). Schemat RD (Ier!alldomld, deksametazon)

ESMO 2010 rowniez wykazuje wysoka odpowiedz 1 poprawe W przezyciu
pacjentéw, wpltyw tej terapii w poréwnaniu ze schematami bazujacymi
na melfalanie bedzie wyjasniony na podstawie trwajacych prob
klinicznych.

Migdzynarodowa Grupa U pacjentdw > 65 lat, nie kwalifikujacych sie do przeszczepu komorek
Swiat Robocza ds. Szpiczaka krwiotworczych w pierwszej linii leczenia rekomendowany jest
Mnogiego — schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid) lub VMP (bortezomib,
IMWG 2009 melfalan, prednizon).
U pacjentow nie  kwalifikujagcych si¢  do  chemioterapii
. . wysokodawkowej i przeszczepu komoérek krwiotwdrczych, szczegdlnie
Francja Prescrire 2009 powyzej 65 r. z. zaleca si¢ jako terapi¢ pierwszego rzutu schemat
oparty o talidomid — MPT (melfalan, prednizon, talidomid).
U pacjentow > 65 lat, nie kwalifikujagcych si¢ do chemioterapii
_ anﬂeg?grﬁggﬁm wysokodawkowej i przeszczepu komoérek krwiotworczych zaleca si¢
Wielka Committee for Standards in talidomid w potaczeniu z czynnikier_n alkilujq_cym_i steroidem (np.
Brytania Haematology (BCSH) — schemat MPT - melfalan, prednizon, talidomid Ilub CTD -
UKME/BCSH 2011 cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub bortezomib w potaczeniu
z melfalanem i prednizonem (schemat VMP).
Italian Society of
l_;T:i;t(;I %?cyE(XSplfr)l’mlé?]ltI;n chzenif:m z wybgru pacjentow w wieku powyiej 65. .r.z.
Hematology (SIES) and nickwalifikujacych si¢ do przeszczepu komoérek krwiotworczych jest
Wilochy Italian Group for Bone talidor_nid lub bortgzomib w po'lz;czeniu y/ 'rpelfalanem 1
Marrow Transplantation prednizonem. U pacjentéw wymagajacych szybkiej cytoredukeji
(GITMO) — preferowany powinien by¢ bortezomib.
SIE/SIES/GITMO 2012
U pacjentdow niekwalifikujacych sie do przeszczepu komorek
krwiotworczych  NCCN rekomenduje: bortezomib+deksametazon,
RD (lenalidomid, deksametazon), VMP (bortezomib, melfalan,
National Comprehensive prednizon), MPL (melfalan, prednizon, lenalidomid), MPT (melfalan,
USA Cancer Network — prednizon, talidomid)*.

NCCN 2012 Dodatkowo inne schematy: deksametazon, DVD (doksorubicyna,
winkrystyna, deksametazon), MP (melfalan, prednizon), TD
(talidomid, deksametazon), VAD (winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon)**.

* - dowody kategorii 1 - istnieje jednolity konsensus NCCN oparty na wysokim poziomie dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zalecenie

jest wiasciwe.

** - dowody kategorii 2B - brakuje jednolitego konsensusu NCCN (ale nie stanowi on niezgody wigkszosci) opartego na nizszym
poziomie dowodoéw $wiadczgcych o tym, ze zalecenie jest wiasciwe.

Zrodta:

http://pthit.pl/Acta Haematologica Polonica,plazmocytowy rozpoznanie nowe leki rozwazaniabr lecznicze,658.html

www.onkologia.zalecenia med.pl/darmowy pdf.phtml?indeks=4&indeks art=181

http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl 5/v155 full.pdf+html

http://myeloma.org/pdfs/IMWG quidelines ineligible.pdf

http://www.ukmf.org.uk/documents/August-2011/MM-tx-quidelines-2011.pdf

http://www.siematologia.it/lineequidafile/f21 PDFlineequida.pdf

http://www nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/myeloma.pdf

http://english.prescrire.org/en/
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

»(...) Potencjalnie chodzi o tysigce chorych, z tym, ze w praktyce jest to ograniczone do tych chorych z
opornymi chorobami, gdzie przebieg jest stosunkowo tagodny i zachowana jest wrazliwo$¢ na
chemioterapie.”

»Zapadalnos¢ na szpiczaka plazmocytowego w Europie waha si¢ od 4,5-do 6,0 oséb na 100 000 populacji
rocznie wg ESMO. Dane polskie z roku 2009 podaja liczbe zachorowan 1132 cho¢ liczba ta wydaje sie
niedoszacowana. Mozna przyja¢, ze leczenia bendamustyng moze wymagac¢ kilkaset chorych.”

Tabela 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich rodzajach
swiadczen —wg danych NFZ

Rok 2010 2011

Liczba pacjentéw 5 396 5986

Zrédto: pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0296/W/18617 z dnia 30.07.2012 r.
Ponizsze cytaty pochodzq z analizy problemu decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego:

»Populacje docelowa stanowia pacjenci ze szpiczakiem mnogim powyzej 65. r.z., nieleczeni uprzednio
chemioterapig (I linia leczenia), bedacy w II Iub III stadium choroby wg klasyfikacji Durie-Salmona, ktorzy
nie kwalifikujg si¢ do przeszczepu komoérek krwiotworczych i u ktorych z powodu polineuropatii nie jest
mozliwe stosowanie schematow leczenia z bortezomibem i talidomidem.

Poniewaz, zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia szpiczaka mnogiego [3, 4], do przeszczepu komorek
krwiotworczych kwalifikuja si¢ pacjenci ponizej 70. r.z., a kryterium to nalezy modyfikowa¢ uwzgledniajac
tak zwany wiek biologiczny pacjenta, przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wszyscy pacjenci powyzej 65.
r.z. nie kwalifikujg si¢ do przeszczepu komorek krwiotworczych. (...)

Zgodnie z danymi zawartymi w raportach centréw onkologii, pochodzacymi z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, ktore dotycza migdzy innymi zachorowalno$ci na szpiczaka mnogiego wsrod oséb po 65. r.z.,
liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw szpiczaka mnogiego w Polsce wynosita 510 w 1999 roku i
wzrastata do 696 w roku 2009."

Tabela 4. Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w wieku powyzej 65 lat w Polsce w
latach 1999-2009

Rok 1999 | 2000 2001 | 2002 | 2003 | 2004 2005 2006 2007 2008 | 2009

Liczba

o 510 552 553 611 640 704 704 678 713 697 698
pacjentow

Zrodto: http://85.128.14.124/krn/

Tabela 5. Szacowana liczebno$¢ populacji docelowej dla bendamustyny w leczeniu I linii szpiczaka mnogiego w
Polsce - wg APD

Parametr Liczba chorych
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim w wieku powyzej 65. r.z. [
Odsetek pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w Il lub Il stadium choroby wg klasyfikacji N
Durie-Salmona — 80% [opinia eksperta]
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Parametr Liczba chorych

Odsetek pacjentdw z polineuropatia, ktéra wystapita przed rozpoczgciem leczenia — 13%* -
[Bilinska 2008]

Populacja docelowa:

Liczba pacjentéw ze szpiczakiem mnogim powyzej 65 roku zycia, nieleczeni uprzednio
chemioterapig (I linia leczenia), bedacy w II lub III stadium choroby wg klasyfikacji Durie- N
Salmona, zdyskwalifikowani z przeszczepu komorek krwiotworczych, u ktorych z powodu
polineuropatii nie jest mozliwe stosowanie schematow leczenia z bortezomibem
i talidomidem

* "dane literaturowe (oraz opinia eksperta z zakresu hematoonkologii) wskazuja, ze objawy polineuropatii przed rozpoczgciem
leczenia wystepuja u ok. 10-13% pacjentdw ze szpiczakiem mnogim [Usnarska-Zubkiewicz 2008, Bilinska 2008, opinia
eksperta]; konserwatywnie przyjeto, ze polineuropatia wystepuje u 13% chorych™

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Ponizsze cytaty pochodzg z dokumentu EMA:

Pytania i odpowiedzi dotyczace preparatu Levact i nazwy produktéw zwigzanychl (chlorowodorek
bendamustyny, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji). Wynik
procedury na mocy art. 29 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

»Buropejska Agencja Lekoéw zakonczyta procedurg arbitrazu wyniku braku porozumienia miedzy panstwami
cztonkowskimi Unii Europejskiej (UE) w kwestii dopuszczenia do obrotu preparatu Levact i nazwy
produktéw zwiazanych. Dzialajacy przy Agencji Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) uznal, ze korzysci ze stosowania preparatu Levact przewyzszaja ryzyko oraz ze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu mozna przyznaé w Niemczech i w nastepujacych panstwach cztonkowskich: w
Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce, Wielkiej
Brytanii i we Wloszech.

(...)
Dlaczego dokonano ponownej oceny preparatu Levact?

Firma Astellas Pharma GmbH zglosita preparat Levact do niemieckiego urzedu ds. rejestracji lekow w
drodze procedury zdecentralizowanej. Jest to procedura, w trakcie ktorej jedno panstwo czlonkowskie
(,referencyjne panstwo cztonkowskie”, w tym przypadku Niemcy) ocenia lek pod katem przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktore bedzie wazne w tym panstwie oraz w innych panstwach
cztonkowskich (,,zainteresowanych panstwach cztonkowskich”, w tym przypadku w Austrii, Belgii, Danii,
Finlandii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce, Wielkiej Brytanii i we Wloszech).

Panstwa cztonkowskie nie zdotaty jednak osiagna¢ porozumienia i w dniu 2 pazdziernika 2009 r. niemiecki
urzad rejestracji lekow wystapit do CHMP o przeprowadzenie procedury arbitrazu.

Podstawa do przeprowadzenia procedury arbitrazu byto niezatwierdzenie wskazania do stosowania w
chtoniaku nieziarniczym przez jedno panstwo cztonkowskie, Wielkg Brytani¢, oraz niezatwierdzenie
wskazania do stosowania w szpiczaku mnogim przez dwa panstwa cztonkowskie, Belgie i Francje, z powodu
braku wystarczajacych danych dotyczacych skutecznos$ci leku na poparcie tych wskazan.

Jakie sq wnioski CHMP?

CHMP ocenit dwa badania kliniczne przedstawione przez firm¢ na poparcie wskazan do stosowania W
szpiczaku mnogim i chloniaku nieziarniczym. Na podstawie oceny tych danych i w wyniku dyskusji
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naukowej przeprowadzonej wewnatrz Komitetu CHMP uznat, Zze korzy$ci ze stosowania preparatu Levact
przewyzszaja ryzyko w tych dwoch wskazaniach, w odniesieniu do ktorych wniesiono sprzeciw. Komitet
zalecil wiec przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu Levact do obrotu w Niemczech i wszystkich
zainteresowanych panstwach czlonkowskich w odniesieniu do wszystkich proponowanych we wniosku

wskazan.”

Komisja Europejska wydata decyzje w dniu 07 lipca 2010 r.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document _library/Referrals document/Levact 29/WC500075906.pdf

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postaé¢ farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko$é
opakowania, EAN13

Levact

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2,5 mg/ml

5 fiol. 25mg, EAN: 5909990802227

5 fiol. 100mg, EAN: 5909990802210

Substancja czynna

Chlorowodorek bendamustyny

Droga podania

Wlew dozylny

Mechanizm dzialania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki modulujace
(kod ATC: LOLIAAO09).

Bendamustyna jest zsyntezowanym cytostatykiem, ktory taczy strukturalne i
funkcjonalne cechy lekow alkilujacych i1 analogdw purynowych. Mechanizm
dziatania bendamustyny wynika z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i
podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia
czynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

1. 03.09.2010 (dla wszystkich 3 wskazan)

2. j.w.

Zarejestrowane wskazanie
odpowiadajace
whnioskowanemu

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium I1I wg klasyfikacji Durie-Salmona)
— leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku
zycia, nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych szpiku, u ktorych obecno$¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie
rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajagcymi talidomid lub
bortezomib.

Dawka i schemat dawkowania
W zarejestrowanym wskazaniu

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

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprocz
wnioskowanego

Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) —
leczenie pierwszego rzutu u chorych, u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematow
chemioterapii zawierajacych fludarabing.
Chloniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresja w
trakcie lub przed uptywem 6 miesigcy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajacymi rytuksymab.
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Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

- Karmienie piersia,

- Cigzka niewydolno$¢ watroby (bilirubina w surowicy >3,0 mg/dl),

- Zo6Maczka,

- Cigzkie wuposledzenie czynnosci szpiku i glgbokie zmiany morfologii krwi
(zmniejszenie liczby leukocytow ponizej 3000/ul, i/lub liczby ptytek ponizej 75 000/ul),
- Powazny zabieg chirurgiczny wykonywany w okresie krétszym niz 30 dni przed

rozpoczgciem leczenia,
- Zakazenie, przebiegajace zwlaszcza z leukocytopenia,
- Szczepienie przeci2.3.1.3. zottej febrze.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

W Stanach Zjednoczonych bendamustyna (produkt leczniczy Treanda) uzyskata pozytywng opinig
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) w dwoch
wskazaniach: chtoniak nieziarniczy (21.10.2008 r.) i przewlekta biataczka limfocytowa (20.03.2008 r.).

W kilku panstwach europejskich (Dania, Finladia, Wtochy, Wielka Brytania) bendamustyna dost¢gpna pod
nazwa handlowa Ribomustin, we wskazaniach: przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), zaawansowany
chloniak nieziarniczy (nHL), zar6wno w monoterapii jaki i terapii skojarzonej, szpiczak mnogi (stadium II z
progresja lub stadium III wg klasyfikacji Durie-Salmona) w potaczeniu z prednizonem.

2.3.1.4. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Zrodlo: Pismo znak MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 z dnia 05.12.2011

2.3.1.5. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

,Oprocz szpiczaka plazmocytowego lek jest stosowany (i to nawet w | linii, ale takze w nastgpnych liniach
leczenia) w przewleklej biataczce limfocytowej. Ponadto, z podobnych powodow, jak w szpiczaku mozna
probowaé go stosowa¢ w leczeniu ratunkowym innych chtoniakow 0 powolnym przebiegu opornych na
dotychczasowe metody leczenia. Potencjalnie chodzi o tysigce chorych, z tym, ze w praktyce jest to
ograniczone do tych chorych z opornymi chorobami, gdzie przebieg jest stosunkowo tagodny i zachowana
jest wrazliwo$¢ na chemioterapie.”

»Zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego w Europie waha si¢ od 4,5-do 6,0 oséb na 100 000 populacji
rocznie wg ESMO (...)”

2.3.1.6. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Wedhug danych NFZ bendamustyna jest finansowana w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej.
Zrodto: pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0402/W/25496/TC z dnia 5.10.2012 r.
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2.3.2.Komparatory
Ponizsze cytaty pochodzq z analizy problemu decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego

"Przy wyborze komparatoréw dla bendamustyny w I linii terapii pacjentow powyzej 65 r.z. ze szpiczakiem
mnogim, niekwalifikujacych sie¢ do przeszczepu komodrek krwiotwdrczych i u ktéorych wystepuja objawy
polineuropatii wykluczajace stosowanie schematow z bortezomibem i talidomidem, uwzgledniono przede
wszystkim istniejgcg praktyke kliniczng, dostepnos¢ leczenia, a takze wytyczne i standardy postepowania
(zar6wno polskie, jak i zagraniczne).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi u pacjentéw starszych (> 70. r.z.), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
przeszczepu komorek krwiotworczych rekomendowane sa schematy oparte na melfalanie i prednizonie
(MP), wzbogacone o talidomid lub bortezomib (MPT, VMP) [PGsz 2012, Zalecenia PTOK/PUO 2009,
NCCN 2012, ESMO 2010, SIE/SIES/GITMO 2012, IMWG 2009]. W przypadku wystapienia polineuropatii
przed rozpoczgciem leczenia cytostatycznego nalezy zrezygnowac ze stosowania talidomidu i bortezomibu,
gdyz polineuropatie objawowe sa jednym z najci¢zszych dziatan niepozadanych tych lekow [Bilinska 2008].

Dlatego tez w populacji docelowej dla bendamustyny w przypadku wystapienia polineuropatii opcje
terapeutyczng stanowi wylacznie schemat MP."

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

,»W tym wskazaniu wykorzystywane jest postepowanie okreslane jako ,,best supportive care", czyli najlepsze
leczenie objawowo”

,U chorych ponizej 65 roku zycia standardem leczenia jest schemat CTD i autotransplantacja
krwiotworczych komodrek macierzystych. U niewielkiej grupy chorych ponizej 55 roku zycia mozna
rozwazy¢ alotransplantacje.

W grupie chorych starszych standardem postepowania jest schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid)
lub w przypadku niewydolnosci nerek MPV (melfalan, prednizon, Velcade-bortezomib). U chorych
opornych na leczenie badz z nasilong polineuropatig stosuje si¢ lenalidomid z deksametazonem.”

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

,Bendamustyna nie zastepuje zadnej technologii, a stanowi dodanie dodatkowej nowe;j linii leczenia.”

,»Z uwagi na ograniczenia w ChPL schemat CTD, MPT lub MPV nie bgdzie raczej zastgpowany. Tak wigc
glownym wskazaniem bedzie brak kwalifikacji do leczenia tymi schematami”
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2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

»Bendamustyna w szpiczaku jest wykorzystywana obecnie wtedy kiedy zawiodg inne technologie.”

,»ochemat MP (melfalan, prednizon)”

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

»W szpiczaku plamocytowym wykorzystuje si¢ szereg skutecznych technologii, ale obecnie bendamustyna
nie jest porownywana z zadng z nich, gdyz, jest stosowana dopiero wtedy, kiedy one zawiodg.”

,»Dla bendamustyny schemat MP”

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

,bendamustyna

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii, wydanie III str. 78”

,»Wg zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej (Acta Haemat. Pol. 2012,43,7-47) CTD, MTD, MPV”

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 19/50



Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw

ze szpiczakiem mnogim

AOTM-OT-431-18/2011

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Tabela 8. Wcze$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace §wiadczen alternatywnych stosowanych w szpiczaku mnogim.

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Velcade (bortezomib) 1
mg, proszek do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, kod
EAN: 5909990646968

Velcade (bortezomib)
3,5 mg, proszek do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, kod
EAN: 5909990000890

Stanowisko RP

nr 48/2012 i 49/2012
z dnia22.08.2012 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 40/2012 z dnia
22.08.2012r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie Velcade (bortezomib) w leczeniu

szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego zmodyfikowanego programu

lekowego we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach istniejacej grupy

limitowej.

Uzasadnienie:

Dostepne analizy wskazuja, ze bortezomib przy akceptowalnym profilu dziatan

niepozadanych zwigksza skuteczno$é dotychczasowych metod leczenia systemowego

(MP — melfalan, prednison) u chorych ze szpiczakiem mnogim w zakresie wydtuzenia

czasu do progresji choroby oraz w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego.

Dodatkowe uwagi Rady dotyczace programu lekowego:

1.Program lekowy wymaga usunigcia kryterium wykluczenia wieku > 75 lat i
niewydolnosci nerek.

2.Program lekowy nie powinien wyklucza¢ pacjentow, ktorzy moga otrzymywad
chemioterapi¢ wysokodawkowa.

3.Dostgpne dane wskazuje¢, ze podskdrne podawanie bortezomibu jest rownie skuteczne
co dozylne, stad niewskazane jest preferowanie jedynie dozylnej drogi podawania
tego leku.

4.Rada akceptuje przedstawiong propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka.

5.Dopusci¢ stosowanie cyklofosfamidu i deksametazonu.

Zalecenia:

Prezes Agencji, przychylajac si¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci
rekomenduje objecie refundacja produktow leczniczych Velcade
(bortezomib) w ramach przedmiotowego programu lekowego we
wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem pacjentow
z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie
do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w polaczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego.

Uzasadnienie:

Whioskowany preparat posiada usankcjonowang badaniami klinicznymi
skuteczno$¢ w leczeniu szpiczaka mnogiego nawracajacego oraz opornego
na leczenie i jest obecnie finansowany w ww. wskazaniu w ramach
programu lekowego.

Produkt leczniczy Velcade jest wysoce skuteczna i bezpieczng I liniows
terapig szpiczaka mnogiego. Dostgpne analizy wskazuja, ze bortezomib
przy akceptowalnym profilu dziatan niepozadanych zwigksza skutecznosé
dotychczasowych metod leczenia systemowego, u chorych ze szpiczakiem
mnogim w zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego.

Velcade (bortezomib) w
leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego.

Stanowisko RK

nr 57/17/2010 z dnia
30.08.2010.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 30/2010 z dnia
30.08.2010 .

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna nie uznaje za zasadne usunigcia ani zmiany warunkow realizacji
$wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu leczniczego Velcade
(bortezomib) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”.

Uzasadnienie:

Zdaniem Rady finansowanie bortezomibu w ramach przedmiotowego terapeutycznego
programu zdrowotnego jest zasadne, gdyz jest to lek skuteczny, poprawiajacy przezycie
chorych na szpiczaka mnogiego. Jednakze Rada pragnie zauwazy¢, ze koszty leczenia
bortezomibem sg zbyt wysokie w poréwnaniu do jego efektywnosci klinicznej i zaleca
ich istotne zmniejszenie w dowolnym mechanizmie, np. porozumienia cenowego.

Jednoczesénie, Rada uznata, ze tre$¢ programu wymaga korekty przy wspolpracy z
odpowiednim Konsultantem Krajowym oraz ekspertami Polskiej Grupy Szpiczakowej
w zakresie wskazan do stosowania bortezomibu.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentdow z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu
leczniczego bortezomib (Velcade) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”.

Uzasadnienie:

(...) Z uwagi na wykazang skutecznos$¢ terapii bortezomibem w leczeniu
szpiczaka mnogiego, ktora wydluza $redni czas przezycia calkowitego
pacjentow, uwazam za wskazane pozostawienie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,,leczenie pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu leczniczego bortezomib
(Velcade) w wykazie §wiadczen gwarantowanych, realizowanych z ramach
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia. (...)
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zmiany warunkow
realizacji nast¢pujacych
$wiadczen
gwarantowanych,
terapeutyczne programy
zdrowotne:

(...)

15. Leczenie opornych
postaci szpiczaka
mnogiego

(..)

Stanowisko RK
Nr 20/10/26/2009 z
dnia
14.12.2009 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 36/2009 z dnia
14.12.2009r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zmiany zaproponowane w pismach Ministra
Zdrowia

z dnia 3 listopada 2009 (pismo znak MZ-PLE-460-9759-1/EM/09 oraz MZ-PLE-460-
9759-2/EM/09)

polegajace za zmianie warunkow realizacji niektorych terapeutycznych programow
zdrowotnych.
Uzasadnienie:

Whnioskowane $wiadczenia byly juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej i zostaty
w wiekszosci

pozytywnie zaopiniowane. W §wietle zaprezentowanych danych, §wiadczenia te istotnie
poprawiaja

dostep pacjentdéw do nowoczesnych terapii w wymienionych schorzeniach (...).

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmian¢ warunkéw realizacji $wiadczenia
gwarantowanego

»leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego” w zakresie programu
zdrowotnego,

w ksztalcie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. (znak

pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).

Uzasadnienie:

Rekomendacja dotyczy zmiany warunkow realizacji $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego” w
zakresie programu zdrowotnego (...).

W zleceniu Minister Zdrowia zaznacza, ze w zakresie realizacji
rozpatrywanego $wiadczenia gwarantowanego nie ulegnie zmianie poziom
oraz sposob jego finansowania.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko przygotowane przez Rade
Konsultacyjna, uznaje za zasadne zmiany zaproponowane w zleceniu
Ministra Zdrowia, polegajace na zmianie niektorych warunkow realizacji
$wiadczenia ,leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego” w zakresie
programu zdrowotnego, gdyz w jego ocenie istotnie poprawia one

dostep pacjentow do nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu,
przy zapewnieniu nalezytego monitorowania pacjentdéw i optymalizacji
wydatkowania finansowych $rodkéw publicznych (...).

Finansowanie Revlimidu
(lenalidomid) w leczeniu
pacjentow ze
szpiczakiem mnogim.

Stanowisko RK

nr 54/12/2008 z dnia
16.10.2008

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu (Revlimid) w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekow refundowanych. Rada

Konsultacyjna rekomenduje finansowanie lenalidomidu w leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu lub nietolerancji terapii talidomidem z
deksametazonem w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, po obnizeniu
kosztow terapii do poziomu terapii bortezomibem.

Uzasadnienie:

Dostepne analizy wykazuja, ze lenalidomid jest skuteczny w leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, a ponadto ma Korzystniejszy profil bezpieczenstwa w porownaniu
do talidomidu w zakresie neurotoksycznosci. Jednakze koszt uzyskania efektow
zdrowotnych przy cenie leku zaproponowanej przez wnioskodawce jest bardzo wysoki i
znacznie przekracza poziom efektywnos$ci kosztowej rekomendowany przez WHO.

Dodatkowo we wskazaniu szpiczak mnogi aktualnie trwaja prace Agencji w zwiazku z wnioskiem o obj¢cie refundacja produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) we
wskazaniu: ,, leczenie I rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow powyzej 65 r.z. lub u pacjentdow niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii wysokodawkowe;j.”

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Tabela 9. Wcze$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace bendamustyny.

AOTM-OT-431-18/2011

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Leczenie chorych
z indolentnym
chloniakiem
nieziarniczym, u
ktorych nastgpita
progresja w
trakcie lub w
ciggu 6 miesigcy
od zakonczenia
leczenia
rytuksymabem lub
schematami
zawierajgcymi
rytuksymab, przy
uzyciu produktu
leczniczego
Levact

(bendamustyna).

Stanowisko RK

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmian¢ sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktdrych nastapila progresja w trakcie lub w ciagu 6 miesigcy
od zakooczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajagcymi
rytuksymab, przy  wykorzystaniu  produktu leczniczego  Levact
(bendamustyna)”, poprzez umieszczenie go w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie:

nr 29/2011 z dnia
11.04.2011r.

Rekomendacja

Prezesa Agencji
21/2011 z dnia
11.04.2009 r.

W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w zakresie efektywnosSci
klinicznej bendamustyny u chorych =z indolentnym chloniakiem
nieziarnicznym w progresji po leczeniu rytuksymabem sa stabej jakosci.
Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielka liczebno$¢ i heterogenicznosd
populacji docelowej, jak rowniez zindywidualizowane post¢powanie,
uzyskanie dowodow naukowych wysokiej jakosci (tj. z duzych prob
klinicznych z randomizacja) jest mato prawdopodobne, w zwigzku z czym
ocena musi opiera¢ si¢ na dostgpnych danych nizszej jako$ci i opinii
ekspertow klinicznych. Ze wzgledu na brak badan poréwnawczych nie jest
mozliwe dokonanie w pelni wiarygodnej oceny ekonomicznej, jednak
zaprzestanie finansowania bendamustyny moze doprowadzid do wzrostu
wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz alternatywna
chemioterapia niestandardowa stosowana w rozpatrywanym wskazaniu jest
drozsza od bendamustyny. Bendamustyna powinna by¢ dostgpng opcja
lecznicza; zgodnie ze wskazaniami lek ten jest stosowany po wyczerpaniu
innych mozliwos$ci terapeutycznych i dlatego bendamustyna powinna zostaé
umieszczona w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang¢ sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie chorych z indolentnym chloniakiem
nieziarniczym, u ktorych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6
miesiccy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajacymi rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact®
(bendamustyna)”,

rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sklad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie
bendamustyny w omawianym wskazaniu, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza za
zasadne umieszczenie w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii  substancji czynnej bendamustyna (Levact), celem
stosowania jej w leczeniu chorych z indolentnym chloniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6
miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajacymi rytuksymab.

Prezes Agencji przychyla si¢ do argumentéw zawartych w stanowisku
Rady Konsultacyjnej, iz dowody naukowe w zakresie efektywnos$ci
klinicznej bendamustyny u chorych z indolentnym chioniakiem
nieziarniczym w progresji po leczeniu rytuksymabem sa stabej jakosci.
Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielka liczebnos$¢ i heterogeniczno$¢
populacji docelowej oraz zindywidualizowane post¢epowanie, uzyskanie
dowodow wysokiej jakosci jest mato prawdopodobne. Zgodnie ze
wskazaniami, bendamustyna jest stosowana po wyczerpaniu innych
mozliwos$ci terapeutycznych. Zaprzestanie finansowania bendamustryny
moze doprowadzi¢ do wzrostu wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia, poniewaz alternatywna chemioterapia stosowana w omawianym
wskazaniu jest drozsza. (...).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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AOTM-OT-431-18/2011

2 Dokumen . - .
Swiadczenie . v . Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu finansowania §wiadczenia
.. opieki zdrowotnej ,,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy
Zalecenia: . . I
. . . .| wykorzystaniu  produktu leczniczego Levact (bendamustyna)”,
I'{a.da Kor.lsultacyjna uwaza za zasgdnq zmiang sposObu. ﬁnansowanla} rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad programu
Swiadczenia gwargntowanego ,,Lec;eme przewlektej biataczki limfocytowej terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie
przy Wykor_zystamu produktu leczniczego L_e_vact (bendamustyna)”, poprzez bendamustyny w Kkatalogu substancji czynnych stosowanych w
Stanowisko RK umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w omawianym wskazaniu.
A OILevact nr 30/2011 z dnia | chemioterapii. Uzasadnienie:
endamustyna) w ienie: -

( Ieczeni)llj ) 11.04.2011r. w L - . .| Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza za
przewleklej Rekomendacja W opinii Rady K‘?nsu“a_CYJI}eJ korzyS¢  kliniczna  ze stosowania | ;acadne umieszczenie substancji czynnej bendamustyna (Levact), we
biataczki Prezesa Agencji bendamustyny w leczeniu p’ac_]ent.owzprze“./lequ biataczkg limfocytowa jest | yskazaniu leczenie przewleklej biataczki limfocytowej, w katalogu

limfocytowe. nr 22/2011 z dnia | Klinicznie istotna (w poréwnaniu z terapig chlorambucylem, stanowigcg substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

11.04.2011r.

standard u chorych, u ktérych nie nalezy stosowac fludarabiny) i zostala
wiarygodnie udokumentowana, a stosunek efektow zdrowotnych do ryzyka —
korzystny. Na podstawie dostepnych danych uznano, ze finansowanie
bendamustyny w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii jest optacalne i lek ten powinien by¢ finansowany ze Srodkoéw
publicznych pomimo konieczno$ci poniesienia dodatkowych kosztow z
budzetu ptatnika publicznego.

Prezes Agencji przychyla si¢ do argumentéw zawartych w stanowisku
Rady Konsultacyjnej, iz korzy$¢ kliniczna ze stosowania bendamustyny w
leczeniu pacjentow z przewlekla bialaczka limfocytowa jest istotna (w
poréwnaniu z terapig chlorambucylem,

stanowiacg standard u chorych, u ktorych nie nalezy stosowaé
fludarabiny) i zostata wiarygodnie udokumentowana, a stosunek efektow
zdrowotnych do ryzyka jest korzystny. Rekomendowana zmiana sposobu
finansowania wymiernie utatwi i przyspieszy dostep pacjentdow do
niezbgdnego leczenia.

Aktualnie w AOTM trwa ocena produktu leczniczego Levact (bendamustyna) w zwigzku z wnioskami:

- 0 objecie refundacjg, we wskazaniu: ,,przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) C91.1.”,

- 0 objecie refundacjg w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,,leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika.”.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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. Opinie ekspertow

¢ Wnhioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

Bendamustyna jest stosunkowo tanim lekiem o nowym mechanizmie dziatania faczacym srodek alkilujacy z
antymetabolitem, ktory jest aktywny réwniez u chorych na szpiczaka plazmocytowego (obecnie prawidlowa
nazwa choroby) opornego. na kilka wczesniejszych linii leczenia. W chorobie przewleklej jaka jest szpiczak
oferuje chorym dodatkowe miesigce zycia

¢ Wnhnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

,»Nie znam takich powodow”

e Stanowisko wlasne:

»Najlepiej aby lek zostal wpisany do katalogu chemioterapii, gdyz tworzenie odr¢bnego programu lekowego
zajmie duzo czasu, a z kolei wykorzystanie programu chemioterapii niestandardowej, gdzie w najblizszym
czasie moze doj$¢ do koniecznosci sporzadzania tysigcy wnioskéw na podstawowe leki, bedzie dodatkowym
utrapieniem dla lekarzy, pacjentow i NFZ.”

¢ Wnhioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

1) ,,U chorych nie kwalifikujacych si¢ do wysokodawkowej chemioterapii i transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych u ktorych istnieja przeciwwskazania do stosowania schematow z talidomidem
lub bortezomibem (neuropatia,powiktania zakrzepowe)

2) U chorych z niewydolno$cig nerek.”

¢ Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkow publicznych:
[ekspert nie wskazal zadnych argumentow]

e Stanowisko wlasne:

,Uwazam za zasadne objecie refundacjg zgodnie ze wskazaniami w ,,Charakterystyce Produktu
Leczniczego” (ChPL).”

e Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

¢ Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:
[ekspert nie wskazal zadnych argumentow]

o Stanowisko wlasne:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 24/50



Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw AOTM-0T-431-18/2011
ze szpiczakiem mnogim

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej
Tabela 10. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania bendamustyny w leczeniu szpiczaka
mnogiego - podsumowanie
Rekomendacja
o o
Kraj / region Organizacja (skrot), N[O o .
rok O|N|wWm Uwagi
a|l |2
N
o
a
PGS W monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem lub
z 2012 ) . . ; )
@ lenalidomidem w postaciach nawrotowych szpiczaka mnogiego
S Polska FCLSz 2010 I linia leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do HDT PBSCT i
E Il linia u kwalifikujgcych sie do HDT PBSCT
= PUO 2009 Bendamustyna nie jest wymieniana w zaleceniach
o Europa ESMO 2010 Bendamustyna nie jest wymieniana w zaleceniach
3 Swiat Cheson 2010 Rekomendacja skupia sie na ustlz;IflTlu dawki i schematu stosowania
c
g Francja Prescrire 2011 Dotyczy | linii leczenia
o We wskazaniu szpiczak mnogi nawracajgcy lub oporny po
2 USA NCCN 2012 zastosowaniu HDT PBSCT
Wie ka Brytania UKMF/ggle 2010, Bendamustyna wymieniana jako lek w fazie opracowania
2L 0 Francja HAS 2012
g <
T3 Szkocja SMC2011
g o WIk. Podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
o S| Brytania . przedtozyt dokumentéw w celu oceny produktu
<% Walia AWMSG 2010
&=
HDT PBSCT - high dose therapy peripheral blood steem cell transplantation
4.1. Rekomendacje kliniczne

e Polska

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej — PGSz 2012 (ponizsze cytaty pochodzg APD podmiotu
odpowiedzialnego)

»Zgodnie z Zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2012 r. przed rozpoczgciem leczenia lekarz
powinien ustali¢, czy chory kwalifikuje sie¢ do wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej
przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych.

W leczeniu pierwszej linii u chorych niekwalifikujacych si¢ do procedury transplantacji nalezy uwzglednié
dwa schematy. Pierwszy z nich oparty jest na talidomidzie (MPT), a drugi — dla chorych z niewydolnoscig
nerek oraz biataczkg plazmatyczno-komoérkowa — oparty na bortezomibie (VMP). U chorych tych mozna
stosowa¢ rowniez schematy zawierajgce skojarzenie cyklofosfamidu z nowymi lekami: talidomidem (CTD)
czy bortezomibem (CVD), a u chorych powyzej 75. r.z. schematy dwulekowe (TD, VD, RD).

U chorych powyzej 70. r.z. oraz w stabszej kondycji biologicznej, ktdrzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia
chemioterapia wysokodawkowa i PBSCT, najczes$ciej poleca sie¢ schemat MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) — Tabela 11.”

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 25/50
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Tabela 11. Schemat MPT

Lek Dawkowanie Droga podania Dzien stosowania Uwagi
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7.
cykle powtarzane sa
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7. co 4 tygodnie
(6-12 cykli)
Talidomid 100 mg p.o. a la longue

p.o. — doustne podanie leku, i.v. — dozylne podanie leku, d la longue — przez dtugi czas

U chorych mozna stosowac¢ rowniez schematy zawierajace skojarzenie cyklofosfamidu z nowymi lekami:
talidomidem np. CTD (Tabela 12) czy bortezomibem np. VCD, a u chorych w wieku powyzej 75 roku zycia
schematy dwulekowe (

Tabela 13).

Tabela 12. Schemat CTD

Lek Dawkowanie Droga podania Dzien stosowania Uwagi
500 mg/m?/d iV 1.
Cyklofosfamid lub
625 mg/m*/d p.o. 1. lub podzieli¢ 1.- 4.

cykle powtarzane s3

Talidomid* 100 mg/d p.o. a la longue co 3 tygodnie

Deksametazon 20 mg/d p.o. 1.-4,9.-12.

* zaleca si¢ stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d/p.o., lub
drobnoczasteczkowej heparyny w dawce profilaktycznej s.c.

Tabela 13. Schematy zlozone oparte na nowych lekach

Dawkowanie Droga podania Dzien stosowania Uwagi

Schemat TD

Talidomid 50-100 mg/d p.o a la longue
Cykle powtarzane co miesigc

Deksametazon 40 mg/d iv. 1.-4.

Schemat VD
Bortezomib (V) 1,3 mg/m?/d iv. 1., 8., 15.22.
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1.,8.,15.22.

Schemat RD*
Lenalidomid (R) 25 mg/d p.o. 1.-21. Cykle 28 dniowe

1.-4.,9.-12.,17.-20., W pierwszych 4 cyklach

Deksametazon 40 mg/d P-0. lub 1., 8., 15., 22 W pozostatych cyklach

* schemat stosowany w | linii leczenia w USA, a w Polsce w I linii.

Bendamustyna jest wymieniana w przegladzie badan oceniajgcych wyniki leczenia postaci nawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego jako lek do stosowania w monoterapii badz kombinacjach z
deksametazonem oraz lenalidomidem, ktore wykazuja wickszg skuteczno$¢ terapeutyczna.

http://pthit.pl/Acta Haematologica Polonica,plazmocytowy rozpoznanie nowe leki rozwazaniabr lecznic
ze,658.html
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Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka — FCLSz 2010, ,,Szpiczak mnogi, kompleksowa diagnostyka i
terapia” pod red. A. Jurszczyna i A. B. Skotnickiego, Krakéw 2010

Whytyczne leczenia chorych niekwalifikujacych sie do wysokodawkowej chemioterapii wspomagane;j
przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (HDT PBSCT high dose therapy peripheral
blood stem cel transplantation):

Najczgéciej polecanym schematem jest uktad MPT (melfalan,+ prednizon + talidomid). W przypadku
niepowodzenia poleca si¢ schematy skojarzone z lenalidomidem, bortezomidem badz bendamustyna.

U pacjentow kwalifikujacych sie¢ do HDT PBSCT, po nieefektywnym leczeniu indukujacym, w przypadku
opornosci na CTD (cyklofosfamid + talidomid + deksametazon) mozna poda¢ PAD (bortezomib +
adriamycyna+ deksametazon), a w przypadku braku odpowiedzi na PAD zastosowaé schemat z
lenalidomidem badz bendamustyna.

http://szpiczak.org/lang/hematologia/ksiazki/pdf/szpiczak mnogi t1 new.pdf

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii — PUO 2009 (ponizsze cytaty pochodza APD podmiotu
odpowiedzialnego)

»ROowniez zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii (PUO) w postaciach objawowych leczenie
powinno rozpocza¢ si¢ bezposrednio po ustaleniu rozpoznania, natomiast w postaciach bezobjawowych
mozliwe jest opoznienie leczenia okoto 2—3 miesigce lub do czasu progresji choroby. W tym okresie nalezy
okresli¢ biochemiczne i genetyczne czynniki rokownicze, takie jak: ploidia, delecja chromosomu 13,
translokacja 4;14 1 14;16. Pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, o ile to mozliwe, nalezy
wlaczy¢ do badan klinicznych nad nowymi lekami, a chorych ze standardowym ryzykiem oraz 0soby z
petnoobjawowym szpiczakiem plazmocytowym w zaleznosci od wieku kwalifikowaé¢ do chemioterapii
wysokimi dawkami lekéw wspomaganej auto—PBSCT lub do leczenia skojarzong chemioterapia wedtug
uktadéw MPT (melfalan, prednizon, talidomid), CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub innych.

U chorych powyzej 70. r.z. niekwalifikujacych si¢ do auto—PBSCT nalezy zastosowa¢ schemat MP
(melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid) lub inny schemat z talidomidem.”

www.onkologia.zalecenia.med.pl/darmowy pdf.phtml?indeks=4&indeks art=181

e Europa

European Society for Medical Oncology — ESMO 2010 (ponizsze cytaty pochodza APD podmiotu
odpowiedzialnego)

,Dotychczas do oceny stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego powszechnie stosowana byla
klasyfikacja Durie-Salmona. Obecnie, zgodnie z wytycznymi ESMO, zaleca si¢ rowniez stosowanie
klasyfikacji ISS (ang. International Staging System), ktora opiera si¢ na ocenie poziomu 2-mikroglobulin i
albumin. Waznym czynnikiem prognostycznym jest badanie cytogenetyczne wykonywane metoda
tradycyjnego kariotypowania lub metoda FISH.

Zalecenia ESMO dotyczace leczenia starszych pacjentow w II lub III stopniu zaawansowania choroby wg
klasyfikacji Durie-Salmona, niezakwalifikowanych do terapii wysokimi dawkami lekéw wspomagane;j
autologiczng transplantacjg komorek krwiotworczych krwi obwodowe;:

* dotychczas standardem postgpowania byt doustny melfalan w potaczeniu z prednizonem (schemat MP);

* badania kliniczne dowodza wigkszej skutecznosci MPT (MP w potaczeniu z talidomidem [100 mg/dzien])
w poroéwnaniu ze schematem MP;

* w Europie zalecanym od 2010 r. standardem jest stosowanie schematu MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) oraz VMP (melfalan, prednizon, bortezomib).”

http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl 5/v155.full.pdf+html
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o Swiat

Cheson 2010, Optimal Use of Bendamustine in Chronic Lymphocytic Leukemia, Non-Hodgkin
Lymphomas, and Multiple Myeloma: Treatment Recommendations From an International Consensus
Panel

Zalecenia miedzynarodowego panelu ekspertow w sprawie ustalenia dawki i schematu stosowania
bendamustyny u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w postaci nawracajacej: 100 mg/m? w dniu 1., 2. co 4
tygodnie. Eksperci zalecaja by przyszte badania kliniczne skupiaty si¢ na okre$leniu dawki oraz schematow
bendamustyny w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi i biologicznymi. Do tego
czasu zalecenia konsensusu maja ulatwi¢ bezpieczne i skuteczne stosowanie tego leku w leczeniu pacjentami

z nowotworami limfoidalnymi.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20223726

e Wielka Brytania

UK Myeloma Forum (UKMF) i British Committee for Standards in Haematology (BCSH) -
UKMF/BCSH 2011 (ponizsze cytaty pochodzg APD podmiotu odpowiedzialnego)

Bendamustyna jest wymieniana jako jeden z lekow bedacych w fazie opracowania (obok pomalidomidu i
carfilzomibu). Zgtaszano wysokie wskazniki odpowiedzi oraz dobry profil dziatan niepozadanych, chociaz
badania sg na zbyt wczesnym etapie by wypowiadac si¢ na temat korzysci dotyczacej przezycia.

,U starszych pacjentow (powyzej 65. r.z.) nie zakwalifikowanych do terapii wysokimi dawkami lekow i
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych zaleca sie¢ talidomid w potgczeniu z czynnikiem
alkilujagcym i steroidem, np. schemat MPT (melfalan, prednizon, talidomid) lub CTD (cyklofosfamid,
talidomid, deksametazon) lub bortezomib w potaczeniu z melfalanem i prednizonem (VMP).”

http://www.bcshquidelines.com/documents/MYELOMA Mngmt GUIDELINE REVISION Sept 2010.pdf
http://www.ukmf.org.uk/documents/Auqust-2011/MM-tx-guidelines-2011.pdf

o USA
National Comprehensive Cancer Network NCCN 2012

NCCN rekomenduje stosowanie bendamustyny we wskazaniu: szpiczak mnogi nawracajacy lub oporny na
leczenie u pacjentow, ktorzy doswiadczyli nawrotu po wysokich dawkach chemioterapii i audiologicznej
transplantacji.

Zgodnie z rekomendacjami NCCN bendamustyna zostata zakwalifikowana do Kkategorii Inne mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu schematy leczenia. Zaleca si¢ podanie jednego z ponizszych schematow
dodatkowych:

. bendamustyna (kategoria 2A***),
o lenalidomid /bendamustyna/deksametazon (kategoria 2A***),
. Bortezomid/Vorinostat (kategoria 2A***),

* kategoria 1 - istnieje jednolity konsensus NCCN oparty na wysokim poziomie dowodow $wiadczacych o
tym, Ze zalecenie jest wlasciwe

** kategoria 2B - brakuje jednolitego konsensusu NCCN (ale nie stanowi on niezgody wigkszo$ci) opartego
na nizszym poziomie dowodow $wiadczacych o tym, ze zalecenie jest whasciwe

*** kategoria 2A - istnieje jednolity konsensus NCCN oparty na nizszym poziomie dowodow $wiadczgcych
o tym, ze zalecenie jest wlasciwe”

http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/myeloma.pdf
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¢ Francja

Prescrire 2011 ,,Bendamustyna — nowy lek” Prescrire International March 2012, vol 21 no 125,
translated from Rev Prescrire December 2011, 31 (338): 896

Prescrire nie rekomenduje stosowania bendamustyny w leczeniu I linii przewleklej biataczki limfocytowe;.
Stosunek ryzyka do korzys$ci dla stosowania bendamustyny jest podobny do fludarabiny. Brak jest dowodow,
ze stosunek ten jest lepszy nawet jesli jest on pozytywny. Lek oceniany jako ,,nic nowego”.

Prescrire nie rekomenduje stosowania bendamustyny w II linii leczenia indolentnego chtoniaka
nieziarniczego w monoterapii oraz w | linii leczenia szpiczaka mnogiego. W przypadku szpiczaka mnogiego
ocena leku opierala si¢ na niezaslepionym badaniu poréwnujacym bendamustyne w skojarzeniu z
prednizonem z melfalanem w skojarzeniu z prednizonem, ktore przeprowadzono przed wykazaniem wartosci
stosowania talidomidu oraz ktéore miato wiele wad metodologicznych.  Nie wykazano przewagi
bendamustyny nad melfalanem. Dodatkowo bendamustyna wykazuje liczne, niekiedy zagrazajace zyciu,
dziatania niepozadane. Lek oceniony jako ,,nie do zaakceptowania”.

Zalecenia Prescrire co do leczenia szpiczaka mnogiego: u pacjentow powyzej 65 r.z., u ktérych nie mozna
zastosowa¢ HDT PBSCT najczgséciej stosuje si¢ schemat melfalan + prednizon. Dodanie umiarkowanych
dawek talidomidu lub bortezomibu wydaje si¢ zwicksza¢ przezycie lecz wiaze sie z ryzykiem neuropatii.
Jesli jest mozliwe to nalezy stosowa¢ w terapii I rzutu polaczenie melfalan + prednizon + talidomid.

http://english.prescrire.org/en/2798B9FA43F0233EAD4DDD6E6GSEEFD5A/Download.aspx

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 29/50



Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentow

ze szpiczakiem mnogim

AOTM-OT-431-18/2011

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Kraj

Haute Autorité de
Santé (HAS) — 2012

Francja

Przedmiot
rekomendacji

Stosowanie preparatu
Levact (bendamustine)
we wskazaniach
zarejestrowanych, w
tym w szpiczaku
mnogim

Tre$é rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia:

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Levact w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim zgodnie ze wskazaniami
z ChPL. Komitet podkresla, ze standardowe leczenie opiera si¢ obecnie na schematach zawierajacych talidomid lub
bortezomib, a stosowanie preparatu LEVACT w potaczeniu z prednizonem stwarza dodatkowa mozliwosci leczenia dla
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu autologicznego lub do leczenia talidomidem lub
bortezomibem.

Uzasadnienie:

W oparciu o wyniki ww. badania klinicznego Poenisch 2006 (badanie randomizowane, Ill faza) oceniono LEVACT w
potaczeniu z prednizonem (BP) w porownaniu z potaczeniem melfalanu i prednizonu (MP), jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Roéznice zaobserwowane w badaniu na korzy$¢ bendamustyny osiagnely istotnosé
statystyczng (mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita 14 miesigcy w grupie BP w porownaniu z 9 miesigcy w
MP (p = 0,016).

W wyniku analizy post-hoc wykonanej w podgrupach na wniosek EMA odnotowano podobny wynik w podgrupie pacjentow
w wieku powyzej 65 lat (29 pacjentow w grupie BP i 25 w grupie MP) (czas do niepowodzenie leczenia: BP = 13 miesiecy
vs MP =9 miesiecy, p=0,011).

W rekomendacji zwrocono uwage na korzysci wynikajace z dostgpnosci leczenia pozwalajacego na popraweg przezycia

pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Zwrdcono uwagg¢ na niewystarczajace dane pozwalajace oceni¢ wplyw preparatu
LEVACT na jakos¢ zycia pacjentdéw poddawanych leczeniu.

http://www has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-10/levact - ct-8297.pdf
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rek'g lrjr:gr:é)élcji reigzrigrrrdlg::ji Tres$¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Zalecenia:
SMC nie rekomenduje finansowania bendamustyny (Levact®) w ramach NHS Szkocji dla wskazania: szpiczak mnogi
(stadium II z progresja lub III wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u
© chorych powyzej 65. roku zycia nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych
'g' szpiku, u ktérych obecno$¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami
i~ . zawierajacymi talidomid lub bortezomib.
i Scottish  Medicines| Stosowanie preparatu Uzasadnienie:
8 i Levact (oendamustine) |~ . . .
E ngiirt'um (SMC) w leczeniu pacjentow Podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie przediozyt dokumentéw do SMC w celu oceny
E ze szpiczakiem produkt w tym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca si¢ jego stosowania w NHS Szkocji.
p mnogim
= http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/bendamustine Levact MM NON SUBMISSION FINAL MARCH 2011
2 for_website.pdf
http://www nelm.nhs.uk/en/NeLM-Area/Evidence/Drug-Specific-Reviews/SMC-unable-to-recommend-bendamustine-
Levact-for-front-line-treatment-of-multiple-myeloma-or-non-Hodgkins-lymphomas-due-to-non-submission/
Zalecenia:
AWMSG nie rekomenduje finansowania bendamustyny (Levact®) w ramach NHS Walii dla wskazania: szpiczak mnogi
8 (stadium II z progresjg lub III wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u
‘;5 chorych powyzej 65. roku zycia nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych
< | The All Wales Stosowanie preparatu |szpiku, u ktorych obecno$¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami
'g Medicines Strategy Levact (bgndamustine) zawierajacymi talidomid lub bortezomib.
*é Group (AWMSG) - w leczem}l pacgentéw Uzasadnienie:
o 2010 ze szpiczakiem Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie przedtozyt dokumentéw do AWMSG w celu oceny
g mnogim produktu w tym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie jego stosowania w NHS Walii.
[<3)
= http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Statement%200f%20Advice%20(MM).pdf
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Tabela 15. Liczba pacjentow oraz wartos¢ wydanych zgod w chemioterapii niestandardowej dla rozpoznania
C90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych) w latach 2010-2011 - wg danych NFZ

Substancia Nazwa 2010 2011
oz nnaJ produktu Liczba Warto$é wydanych Liczba Warto$é¢ wydanych
y handlowego pacjentow zgod [PLN] pacjentow zgod [PLN]
bendamustvna Levact - - 2 48 098,4
y Ribomustin ? - - 2 16 178,4
bortezomid Velcade 1 33384 - -

® Pod t3 nazwg preparat Levact jest zarejestrowany w Danii, Finlandii, Wtoszech i Wielkiej Brytanii
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Referrals document/Levact 29/WC500111589.pdf

Zrédto: pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0296/W/18617 z dnia 30.07.2012 .

Tabela 16. Liczba pacjentow oraz warto$¢ wydanych zgéd w chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu C90
(szpiczak mnogi i nowotwory z komoérek plazmatycznych) oraz C90.0 (szpiczak mnogi) dla substancji czynnej
bendamustyna w 111 kwartale 2011 r. - wg danych NFZ

III kwartal 2011 r.
Substancja | Nazwa produktu Kod Kontynuacja . x
czynna handlowego rozpoznania Crlzaza:jkter terapii al‘c'.cezntig Wartog; V[‘l',ylii;l]lym
wg ICD-10 gody pacjentow 8
C90 B T 2 72147,6
bendamustyna Levact N 8 538 893,72
. B
€90.0 T 3 145 011,96

Zrédto: pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0402/W/25496/TC z dnia 5.10.2012 r.

Tabela 17. Liczba pacjentow oraz warto$¢ wykonanych $wiadczen w programach terapeutycznych oraz w
chemioterapii w rozpoznaniu C90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych) dla substancji
czynnych: melfalan, bortezomid, talidomid w latach 2010-2011 - wg danych NFZ

2010 2011
Substancja czynna Liczba Warto$¢ wykonanych Liczba Warto$¢é wykonanych
pacjentéw Swiadczen [PLN] pacjentéw Swiadczen [PLN]
melfalan 15 248,82 19 216,58
bortezomid 18 123 208,40 21 157 792,50
talidomid 553 837 065,40 468 714 662,70

Zrédto: pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0296/W/18617 z dnia 30.07.2012 1.

Tabela 18. Koszt preparatu Levact (bendamustyna) — wg danych podmiotu odpowiedzialnego

Minimalna cena zbytu Cena hurtowa prz
Wielko$¢ opakowania | producenta w 2011 i Cena z VAT aPr2y | cena hurtowa za 1 mg
7% marzy
2012 roku
5 fiolek po 25 mg I I I I
5 fiolek po 100 mg I I I I

Zrodto: Pismo przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego z dnia 27.07.2012 r.”
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Tabela 19. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu szpiczaka mnogiego [obwieszczenie MZ — 28.08.2012 r.].

2 37 Limit . Doplata
SlsL INETALESURELS) Zawartos.c kod EAN Grupa limitowa U722 D] Ce_na finansowa| Wskazania objete refundacja P02|om, . |$wiadczenio
czynna dawka opakowania cena zbytu | detaliczna nia odplatnosci biorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Pabi- 81.2, Kortykosteroidy do stosowania We wszystkich
Dexamethason, 20 tabl. 5909990170418 ogolnego - glukokortykoidy do 3,24 PLN él_llgl gfﬁl zarejestrowanych wskazaniach ryczalt 4,16 PLN
Dexamethas | o) 05 mg podawania doustnego na dzief wydania decyzji.
onum bi- 81.2, Kortykosteroidy do stosowania We wszystkich
Pabi 5909990170517 | O+ O y €0 SC 3,24 PLN 4,85 4,85 . Y . ryczalt 3,2
Dexamethason, | 20 tabl. (fiol.) ogolnego - glukokortykoidy do zarejestrowanych wskazaniach
- PLN PLN . . ”
tabl. , 1 mg podawania doustnego na dzien wydania decyzji.
Encorton. tabl. 1 82.5, Kortykosteroidy do stc_)sowania .
m‘g ' 20 tabl. 5909990170616 og(')lneg_o - glukokortykmdy_do 3,24PLN | 3,68PLN | 0,71 PLN Nowotwory zto$liwe bezptatny 2,97 PLN
podawania doustnego - prednison
Encorton. tabl. 5 82.5, Kortykosteroidy do stgsowania _
mlg v 20 tabl. 5909990297016 ogolnego - glukokortykoidy do 4,15PLN | 549PLN | 3,54 PLN Nowotwory zto$liwe bezptatny 1,95PLN
podawania doustnego - prednison
Prednisonu Encorton. tabl. 5 82.5, Kortykosteroidy do stosowania
m mlg v 100 tabl. | 5909990297023 ogdlnego - glukokortykoidy do 135PLN | 1859 PLN | 17,71 PLN Nowotwory zto$liwe bezptatny 0,88 PLN
podawania doustnego - prednison
Encorton. tabl _ 82.5, Kortykosteroidy do stc_)sowania .
10 n‘1g "' 120 tabl. (fiol.) | 5909990405329 og(')lneg_o - glukokortykmdy_do 7,33PLN | 9,93PLN | 7,09 PLN Nowotwory ztosliwe bezplatny 2,84 PLN
podawania doustnego - prednison
Encorton. tabl _ 82.5, Kortykosteroidy do stc_)sowania .
20 rTl1g "' 120 tabl. (fiol.) | 5909990405428 ogdlnego - glukokortykoidy do 9,87 PLN | 14,17 PLN | 14,17 PLN Nowotwory ztoSliwe bezplatny 0PLN
podawania doustnego - prednison
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. a5 Cena Limit . Doplata
cszl;/tr)lﬁa Nazvg;l\,N[I)((;stac, of)g\ll(vc?v';/t:rslica kod EAN Grupa limitowa (g;?gg;‘;ﬁ hurtowa |finansowa| Wskazania objete refundacja o dpcl);l?n:;ci $wiadczenio
brutto nia P biorcy
End"xgg’rﬁ;azetk" 50draz. | 5909990240814 | 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. | 72.52PLN | 77,6 PLN |77.6PLN|  C90.0 Szpiczak mnogi Bezplatne | OPLN
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
Cyclophosp roztworu do 1 fiol.s.subs. | 5909990240913 | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 1458 PLN | 15,6 PLN | 15,6 PLN C90.0 Szpiczak mnogi Bezptatne 0 PLN
hamidum | wstrzykiwan, 200
mg
Endoxan, proszek
do sporzadzenia . . . . .
roztword do 1 fiol.s.subs. | 5909990241019 | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 54,96 PLN | 58,81 PLN |58,81 PLN C90.0 Szpiczak mnogi Bezptatne 0 PLN
wstrzykiwan, 1 g
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Subst.
czynna

Nazwa, posta¢,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowa
nia

Wskazania objete refundacja

Poziom
odplatnosci

Doplata
$wiadczenio
biorcy

Doxorubicin
um

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990471010

1014.1, Doxorubicinum

10,93 PLN

11,7 PLN

9,25 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2
mg/ml

1 fiol.a25 ml

5909990471027

1014.1, Doxorubicinum

36,72 PLN

39,29 PLN

39,29 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezplatne

0PLN

Adriblastina R.D.,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg

1 fiol.liof. (+
rozp.5 ml)

5909990235612

1014.1, Doxorubicinum

10,93 PLN

11,7PLN

9,25PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

bezptatne

0PLN

Adriblastina R.D.,
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 50
mg

1 fiol.liof.

5909990235711

1014.1, Doxorubicinum

36,72 PLN

39,29 PLN

39,29 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

BIORUBINA
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg

1 fiol.a10 ml

5909990129515

1014.1, Doxorubicinum

8,96 PLN

9,59 PLN

9,25PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

BIORUBINA,
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 50
mg

1 fiol. a 36 ml

5909990842216

1014.1, Doxorubicinum

37,8 PLN

40,45 PLN

40,45 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezplatne

0PLN

BIORUBINA ,
roztwor do
wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg

1 fiol. a5 ml

5909991128517

1014.1, Doxorubicinum

8,96 PLN

9,59 PLN

9,25PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

BIORUBINA,
roztwoér do
wstrzykiwan i

1 fiol.a25 ml

5909991128524

1014.1, Doxorubicinum

34,56 PLN

36,98 PLN

36,98 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN
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Subst.
czynna

Nazwa, posta¢,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowa
nia

Wskazania objete refundacja

Poziom
odplatnosci

Doplata
$wiadczenio
biorcy

infuzji, 50 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol. a5 ml

5909990429011

1014.1, Doxorubicinum

9,01 PLN

9,64 PLN

9,25 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezplatne

0PLN

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a25 ml

5909990429028

1014.1, Doxorubicinum

43,2 PLN

46,22 PLN

46,22 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol. a 50 ml

5909990614837

1014.1, Doxorubicinum

86,4 PLN

92,45 PLN

92,45 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol. a 100
ml

5909990614844

1014.1, Doxorubicinum

172,8 PLN

1849 PLN

1849 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Doxorubicin
medac, roztwoér do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990859405

1014.1, Doxorubicinum

16,09 PLN

17,22 PLN

9,25PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Doxorubicin
medac, roztwoér do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a10 ml

5909990859443

1014.1, Doxorubicinum

30,24 PLN

32,36 PLN

18,49 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezplatne

0PLN

Doxorubicin
medac, roztwor do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a25 ml

5909990859474

1014.1, Doxorubicinum

38,88 PLN

41,6 PLN

41,6 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezplatne

0PLN

Doxorubicin
medac, roztwoér do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a75 ml

5909990859481

1014.1, Doxorubicinum

103,68 PLN

110,94 PLN

110,94
PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Doxorubicin
medac, roztwoér do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. 2 100
mi

5909990859535

1014.1, Doxorubicinum

138,24 PLN

147,92 PLN

147,92
PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN

Xorucin, proszek
do sporzadzenia
roztworu do

1 fiol.

5909990838103

1014.1, Doxorubicinum

24,06 PLN

25,74 PLN

9,25 PLN

C90.0 Szpiczak mnogi

Bezptatne

0PLN
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p o Limit . Doplata
SIlosit Nazwa, posta¢, | Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Ce.na finansowa| Wskazania objete refundacja POZIOm, . [$wiadczenio
czynna dawka opakowania cena zbytu | detaliczna nia odplatnosci biorcy
wstrzykiwan, 10
mg
Xorucin, proszek
do sporzadzenia
roztworu do 1 fiol. 5909990838134 1014.1, Doxorubicinum 95,25 PLN {101,92 PLN|46,23 PLN C90.0 Szpiczak mnogi Bezptatne 0 PLN
wstrzykiwan, 50
mg
Caelyx, koncentrat
do sporzadzania |1 ) 2 10 1| 590999098301 | 10143 Doxorubicinum liposomanum | 4 gaq ) | 1964,52 | 1964,52 C90.0 Szpiczak mnogi Bezplatne 0PLN
roztworu do pegylatum PLN PLN
infuzji, 2 mg/ml
Melphalanu Alkeran, 332,81 . .
m tabl.powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 1098.0, Melphalanum 311,04 PLN | 332,81 PLN PLN C90.0 Szpiczak mnogi Bezptatne 0 PLN
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego
. x Cena Limit - Doplata
STtlosit AEZED LRSI e kod EAN Grupa limitowa iz O hurtowa |finansowa| Wskazania objete refundacja POZIOm, . |Swiadczenio
czynna dawka opakowania cena zbytu - odplatnosci -
brutto nia biorcy
\églgggigg:ﬁ?: Leczenie szpiczaka
Bortezomib | 1 woru do 1fiol.  |5909990000890 1054.0, Bortezomib 42984 PLN| 499929 | 4599.29 | plazmatycznokomérkowego (| o | 0 pLN
um S PLN PLN plazmocytowego) (ICD-10
wstrzykiwan, 3,5
C90)
mg
Velcade, proszek . .
: Leczenie szpiczaka
Bortezomib dorgst(\)/ffﬁﬂzggla 1fiol.  |5909990646968 1054.0, Bortezomib 12281 pLN| 131407 1 1314,07 | plazmatycznokomérkowego (1| gt 0PLN
um ' - ' PLN PLN plazmocytowego) (ICD-10 P

wstrzykiwan, 1
mg

C90)

Zrédto: obwieszczenie MZ z dnia 28 sierpnia 2012 roku. (http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30664)

Tabela 20. Finansowaniew talidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego [Zarzadzenie nr 61/2012/DGL Prezesa NFZ].

Substancja czynna Nazwa §wiadczenia Warto$¢ punktowa Wycena punktu Wartos$¢ §wiadczenia Warto$¢ za 1 mg
Procedura podania leku zawierajacego
Talidomid substancj¢ czynng (Thalidomidum) - 0,1552 52 PLN 8,07 PLN 0,08 PLN
100 mg

Zrodlo: Zarzadzenie Nr 61/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 12 pazdziernika 2012 roku. http:/nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5124)
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Tabela 21. Porownanie miesiecznego kosztu stosowania bendamustyny w skojarzeniu z prednizonem z kosztami
wybranych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego (oszacowanie wlasne).

ke Brdkaae Drogg Dzien _ Uwagi Zrédio Sredni koszt @:{eancznq
podania | stosowania terapii
Schemat CTD
2
. 500 mg/m* p.c./d iv. 1 Rek klin PGSz Cyklofosfamid 500 mg/m? p.c:
Cyklofosfamid lub o 1, lub N - 383.20 PLN
625 mg/m’pc/d| PO | podzieli¢ 144 | cykle powtarzane sa ; |2?<.12, évg ,
Talidomid 100 mg/d v lal co3tygodnie | ‘o) TRy .
alidomi mg p.o. a la longue zpiczakowej Cyklofosfamid 625 mg/m? p.c:
Deksametazon 20 mg/d p.o. 1-4,9-12 400,18 PLN
Cyklofosfamid 500 mg p.o. 1,8,15 1 raz w tygodniu
Po 3 tyg. Mozna | Rek_klin_PGSz_
Talidomid 100 mg p.o. codziennie zwigkszy¢ dawke 2012, wg
do 200mg Garetha 51041PLN
R - Morgana
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4,12-15 ano, wczasie
$niadania
Schemat MPT
Melfalan 4 mg/m?p.c. p.o. 1-7
cykle powtarzane sa -
Prednizon 40 mg/m? pc. p.o. 17 co 4 tygodnie (6-12 Rek—‘ggnl—zpesz— 616,30 PLN
cykli) '
Talidomid 100 mg p.o. a la longue
Schemat VMP**
Melfalan 9 mg/m? p.c. p.o. 1-4
H 2
Prednizon 60 mg/m“ p.c. p.o. 1-4 cykle co 6 tyg. (dla ChPL Velcade 16 906,93 PLN
1,4,8,11,22 eykli 1-4)
H 2 H y 4 0, ) )
Bortezomib 1,3 mg/m* p.c. V. 25,29 32
Schemat MP
Melfalan 9 mg/m? p.c. p.o. 1-4 AWA AOTM-
CykKl trwa 6 tygoni | OT-4351-8/2012 312,02 PLN
Prednizon 60 mg/m? p.c. p.o. 1-4 (s.25)
Melfalan 0,15 mg/kg/d p.o. 1-7
cykle co 4-6 tyg. 449,68 PLN
Prednizon 1 mg/kg/d p.o. 1-7 APD
whnioskodawcy
Melfalan 0,2 mg/kg/d p.o. 1-4 (s.57)
cykle co 4-6 tyg. 354,17 PLN
Prednizon 2 mg/kg/d p.o. 1-4
Schemat BP
) 2 . Bendamustyna 120 mg/m? p.c.:
Bendamustyna 120 lgocmg/m I.\FI). (IJUb 1i2 [ ]
Cykle co 4 tygodnie | ChPL Levact
. 2 .
Prednizon 60 mg/m? p.c. |.\F/). éub 14 Bendamustyna 150 mg/m* p.c.:

p.o. —doustne podanie leku, i.v. — dozylne podanie leku, d la longue — przez dtugi czas

* - przy obliczaniu $rednich miesigcznych cen poszczegdlnych terapii zatozono, ze Sredni powierzchnia ciala pacjenta
wynosi 1,7m’, a érednia waga pacjenta 70 kg (AOTM-OT-4351-8/2012 — Velcade). Do obliczen wykorzystano érednia
arytmetyczng cen (cena detaliczna/cena hurtowa brutto) produktow leczniczych zawierajacych poszczegodlne substancje
czynne. Ceny poszczegodlnych produktow leczniczych zgodne sg z cenami z tabel powyzej

** - uwzgledniono schemat dawkowania dla pierwszych 4 cykli (cata terapia sklada si¢ z 9 cykli, w cyklach 5-9
bortezomib podawany jest raz w tygodniuy).
MP Zgodnie z ChPL Melfalanu: Melfalan - 0,15 mg/kg/d w dniach 1-4, 6-cio tygodniowego cyklu. Brak informacji na
temat prenizonu w kojarzeniu z M.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j

37/50




Podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw AOTM-0T-431-18/2011

ze szpiczakiem mnogim

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Wedlug pisma podmiotu odpowiedzialnego z dnia 24.07.2012 r.:

"Wskazanie rejestracyjne jest zharmonizowane w Unii Europejskiej. Status refundacji odpowiada polskiej
refundacji z budzetu centralnego na podstawie wykazow (lub odpowiadajacy refundacji z budzetu
centralnego) a takze refundacji ze $rodkow szpitalnych na podstawie kontraktéow (lub odpowiadajacy
refundacji ze Srodkow szpitalnych, np. w ramach jednorodnych grup pacjentow). Dodatkowo, niektorych
krajach lek refundowany jest rowniez poza wskazaniami w trybie odpowiadajacym polskiej chemioterapii

niestandardowej."

Tabela 22. Status refundacyjne produktu leczniczego Levac (bendamustyna) w poszczegolnych krajach

Kraj Status refundacyjny
N |
I |

I .

I |
I .
I |
I .

N |
I |
I |
I |

I |

e |

I |
I I
I I

N |

Podkre$lono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Odnaleziono jedno badanie RCT dotyczace stosowania bendamustyny w skojarzeniu z prednizomen w
leczenie pierwszego rzutu pacjentow ze szpiczakiem mnogim — Poenisch 2006. Wyniki badania
przytoczono za raportem Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment (LBI-HTA 2010)
oraz brytyjska charakterystyka produktu Levact (Levact SmPC 2011), gdzie dodatkowo przedstawiono
wyniki subanalizy post-hoc dla pacjentow powyzej 65 r.z.

6.1.2.Skrocona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych

Tabela 23. Charakterystyka odnalezionych badan

ID badania,
zrédlo Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Kryteria wigczenia:
Stadium II z progresja lub
stadium III, iloSciowe
BP vs MP: oznaczenie markerow
Poenisch 2006 Bad_anle prednizon w dniach 1-4 bla%koyvych MM, hczba .
randomizowane 60mg/m2 i.v. lub p.o.) leukocytow > 2000/pl, liczba Pierwszorzedowy:
Zrédio 111 fazy, (60mg/m2 i.v. lub p.o. plytek > 50000/u1, skala p—
finansowania: | prospektywne, + bendamustyna w sprawnosci Karnofsky'ego niepowodzenia
East German otwarte, dniu1.i2.(150mg/m2 | > 60%, przewidywany czas leczenia (TTF) *
Study Group | wieloosrodkowe | !V- wlew przez 30 min) zycia > 3 m-ce, brak
of Hematology VS wczesniej szej_ chemi_o_terapii lub Drugorzedowe:
and Oncolgy Brak analizy | prednizon w dniach 1-4 radioterapii przez;cie—gJKet&
(OSHO) - ITT (60mg/m2 i.v. lub p.o.) K ; Kl . L
sponsorowany | (analizowano J P ryteria wykluczenia: remisji, jako$¢ zycia
orzez wyniki dla 131 + melfalan w dniu 1. Szpigzak nievyy_dzielqiczy i
Mundipharma | pacjentow ze (15mg/m2 i.v. wiew szpiczak umigjscowiony, Bezpieczefstwo:
(Ribosepharma | 136 wlaczonych przez 30 min) wynik dodatni HIV be Hbs-Ag toksycznosé
GmbH do badania) lub alftywne zapalenie v‘vq.tr(')by,
Germany) wtorne nowotwory, cigzkie
choroby wspdtistniejace
Liczebnos¢ grup:
BP: 68, MP: 63

* czas do niepowodzenia leczenia definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby w
pierwszym cyklu lub pdzniej, zmiany terapii, przerwania terapii lub $mierci

Zrédto: LBI-HTA 2010
http://eprints hta.lbg.ac.at/884/1/DSD HSO Nr.10.pdf
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje ze skréconej analizy klinicznej

Tabela 24. Wyniki badania 111 fazy Poenisch 2006 dla populacji calkowitej (od 38 do 80 r.z.)

Punkt koncowy BP (N=68) MP (N=63) p

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) 14 m-cy 10 m-cy <0,02
Caltkowite przezycie (OS) - mediana 32 m-ce 33 m-ce ns
Przezycie 5-letnie 29% 19% bd
Calkowity odsetek remisji ORR (CR+PR) 75% 70% ns

Catkowita odpowiedz (CR) 32% 13% 0,007
Czesciowa odpowiedz (PR) 43% 57% ns
Stabilizacja choroby (SD) 23% 27% ns
Progresja choroby (PD) 2% 3% ns

kst i QL)

Zrodto: LBI-HTA 2010, Levact SmPC March 2011
http://eprints hta.lbg.ac.at/884/1/DSD HSO Nr.10.pdf
http://www.napponcology.co.uk/ pdfs/Levact%20product%20monograph%20March%202011.pdf

W badaniu 11l fazy Poenisch 2006 obejmujacym pacjentow ze szpiczakiem mnogim od 38 r.z. do 80 r.z. u
pacjentéw przyjmujgcy bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w porownaniu do pacjentow
przyjmujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) zaobserwowano statystycznie istotny dtuzszy
czas do niepowodzenia leczenia (TTF) oraz wyzszy odsetek pacjentéw z catkowita odpowiedzig (CR).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w calkowitym przezyciu pacjentow (OS). Brak
informacji, czy roznica zaobserwowana na korzy$¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim osiggnegta istotnosé
statystyczna.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdow z czeSciowoa odpowiedzia,
stabilizacja choroby, progresja choroby.

W przypadku punktu koncowego jakos¢ zycia odnotowano statystycznie istotng przewage schematu BP w
globalnej ocenie zdrowia i stanu emocjonalnego w 4. i 6. m-cu.

Tabela 25. Wyniki subanalizy post-hoc wynikow badania III fazy Poenisch 2006 dla pacjentow > 65 r.z.

Punkt koncowy BP (N=29) MP (N=25) p
Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) 13 m-cy 9 m-cy 0,011
Przezycie wolne od progresji (PFS) - mediana 18 m-cy 11 m-cy 0,017

Zrédto: Levact SmPC March 2011
http://www.napponcology.co.uk/ pdfs/Levact%20product%20monograph%20March%202011.pdf

Wyniki subanalizy post-hoc wynikow badania III fazy Poenisch 2006 dla pacjentéw > 65 r.z. wykazaly u
pacjentow przyjmujacy bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP), statystycznie istotny dluzszy czas do
niepowodzenia leczenia (TTF) oraz czas przezycia wolnego od progresji (PES).
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6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

EMA - WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII

Skuteczno$¢ bendamustyny w szpiczaku mnogim (MM)

Whnioskodawca przedstawil wyniki wieloosrodkowego, prospektywnego badania gtownego z randomizacja i
grupa kontrolna, w ktérym porownano skuteczno$¢ chemioterapii bendamustyng i prednizonem (BP)
stosowanych jako leki pierwszego rzutu oraz leczenia melfalanem i prednizonem (MP) u pacjentow z
wczesnie] nieleczonym szpiczakiem mnogim. Pierwszoplanowym punktem koncowym byt czas do
stwierdzenia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure, TTF), a drugoplanowymi punktami
koncowymi byly: czas przezycia, odsetek przezycia po 2 latach, czesto$¢ i czas trwania remisji, toksycznos$¢,
jako$¢ zycia i oporno$¢ krzyzowa. U pacjentéw z grupy BP stwierdzono dtuzszy TTF (14 miesigcy w
porownaniu z 9 miesigcami) i wyzszy odsetek catkowitej remisji (32% w porownaniu z 11%). Wedtug
wytycznych CHMP dotyczacych leczenia przeciwnowotworowego (CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr) TTF
jako pierwszoplanowy punkt koncowy nie umozliwia oceny skutecznosci. Dlatego tez wnioskodawca
przedstawit retrospektywne obliczenia czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival,
PFS), ktory okazat si¢ dtuzszy w grupie BP (15 miesigcy w poréwnaniu z 12 miesigcami), ale na granicy
istotnos$ci statystycznej. Tylko ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) i odsetki
catkowitej remisji byly lepsze w grupie BP. Chociaz czas trwania remisji byt dtuzszy w grupie BP (18
miesigcy w pordwnaniu z 12 miesigcami), catkowity czas przezycia byt podobny (35 miesiecy w porownaniu
z 33 miesigcami). W prospektywnie zaplanowanej analizie podgrup u pacjentdow w wieku powyzej 60 lat
uzyskano lepsze wyniki w grupie BP niz w grupie MP w odniesieniu do TTF (14 miesiecy w porownaniu z 9
miesigcami) oraz w odniesieniu do PFS (18 miesigcy w porownaniu z 11 miesigcami). Wnioskodawca
przedstawit spojne, podobne wyniki dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i przedtozyt takze opisy
przypadkow intensywnie wczesniej leczonych i tym samym opornych na leczenie pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, dla ktérych ratunkiem mogtoby by¢ leczenie skojarzone z bendamustyng. Ponadto wnioskodawca
zwrdcit uwage na charakterystyczne profile neurotoksycznosci lekow niedawno dopuszczonych do obrotu i
podkreslit niepokrywajacy sie i dobrze poznany profil toksycznosci bendamustyny (brak neurotoksycznos$ci)
dla pacjentow niekwalifikujacych si¢ do leczenia talidomidem lub bortezomibem.

CHMP zwroécit uwage na metodologiczne i proceduralne uchybienia przedstawionych badan i stwierdzit, ze
pierwszoplanowy punkt koncowy i retrospektywne obliczenie PFS sg stusznie krytykowane, ale nie uznat, by
grupa kontrolna byta niedostatecznie leczona. CHMP przyznal, ze wykazano skuteczno$¢ schematu BP w
szpiczaku mnogim na podstawie dtuzszej mediany PFS i TTF w porownaniu z grupa leczenia MP. Wyniki w
podgrupach pacjentéw w wieku powyzej 60 lub 65 lat sa spojne, a w praktyce klinicznej bendamustyna w
skojarzeniu z prednizonem jest obecnie zalecana przez Niemieckie Towarzystwo Onkologiczne u pacjentow
w wieku powyzej 80 lat. Potwierdza to, ze skuteczno$¢ bendamustyny nie jest kwestionowana w oparciu o
wzgledy bezpieczenstwa w grupie osob stabszych. O skuteczno$ci bendamustyny moze §wiadczy¢ takze
wysoki odsetek catkowitej remisji, ktory jest coraz wazniejszym punktem koncowym w szpiczaku mnogim.
Zdaniem CHMP w proponowanym ograniczonym wskazaniu wyraznie okre$lono do$¢ malg populacje
pacjentow, ktorzy nie mogg odnies¢ korzysci ze skuteczniejszych, wprowadzonych niedawno schematow
MPT (melfalan, prednizon, talidomid) lub MTV (melfalan, topotekan i fosforan VP-16) zawierajacych
talidomid lub bortezomid. Zmniejszy to ryzyko niedostatecznego leczenia pacjentéw, ktorzy mogliby
odnies¢ korzysci z takich schematdéw leczenia lub z bardzo intensywnego leczenia. CHMP zgodzit sie, ze
ostatnie dziesigciolecia klinicznego stosowania §wiadcza o bardzo niskiej neurotoksycznosci bendamustyny.

(..)

Whioski

CHMP zwrocit uwage na przedstawione badania dotyczace oceny roli bendamustyny w CLL, MM i
opornym na rytuksymab NHL. Jako$¢ przedstawionych badan jest rozna, zwlaszcza w odniesieniu do
wskazan, w ktorych skuteczno$¢ produktu zostata juz wykazana, takich jak szpiczak mnogi, w przypadku
ktorego projekt badan jest staby w porownaniu z obecnie obowigzujacymi standardami. Jednakze brak
zgodnosci danych dotyczacych skuteczno$ci z wymogami wytycznych ICH kompensuje dobrze poznany
profil bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i mozliwymi do opanowania dziataniami toksycznymi.
Ponadto profil bezpieczenstwa bendamustyny przedstawiony w ChPL jest zgodny z wcze$niejszymi
doswiadczeniami. CHMP uznal zatem, Ze stosunek korzysci do ryzyka we wszystkich proponowanych
wskazaniach jest korzystny, aczkolwiek przy réznym stopniu pewnosci. W przypadku szpiczaka mnogiego
dlugotrwate stosowanie bendamustyny przewaza nad brakiem wyraznych danych na poparcie skutecznosci w
tej szczegolnej podgrupie populacji pacjentow.”
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http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Referrals document/Levact 29/WC500111589.pdf

6.1.3.2. Bezpieczenstwo
6.1.3.2.1. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
Tabela 26. Dzialania niepozadane w badaniu III fazy Poenisch 2006 dla populacji calkowitej (od 38 do 80 r.z.)

Dzialanie niepozadane Stopien wg WHO O;;etek pacjent()v':f/lg/o] p
I 19 18
e . I 21 10
Nudnosci i wymioty m 1 0 0,0009
v 0 0
I 25 19
Anemia ! 16 35 0,1878
Il 21 21 '
v 3 3
I 10 14
i I 25 27
Leukocytopenia m 28 o5 0,2808
v 12 6
I 10 11
Trombocytopenia I 4 18 0,3392
1l 6 10
v 4 5
I 12 10
I 27 18
Gorgczka m 5 0 0,4267
v 0 0
I 18 18
. I 15 5
Infekcje m 0 0 0,8270
v 2 2
I 13 3
) I 0 0
Zapalenie bton $luzowych i 2 5 0,0009
v 0 0
Zakonczenie cykl_u_lecze_nla bez_komecznosm nd 80 92 bd
zmniejszenia dawki
Konieczno$¢ zmniejszenia leukocytopenii nd 8,6 4,1 bd
dawki z powodu trombocytopenii nd 1,8 0,9 bd

Zrodlo: Levact SmPC March 2011
http://www.napponcology.co.uk/ pdfs/Levact%20product%20monograph%20March%202011.pdf

W badaniu 11l fazy Poenisch 2006 obejmujacym pacjentow ze szpiczakiem mnogim od 38 r.z. do 80 r.z. u
pacjentow przyjmujacy bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentow z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi: nudnosci i wymioty, zapalenie bton
sluzowych.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic w czgstosci wystgpowania: anemii, leukocytopenii,
trombocytopenii, goraczki, infekcji.
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

ChPL Levact (bendamustinum hydrochloridum):

Najczestsze dziatania niepozadane chlorowodorku bendamustyny to objawy hematologiczne, toksycznos$é¢
dermatologiczna, objawy ogodlnoustrojowe, objawy ze strony przewodu pokarmowego. Nastepujace
dziatania niepozadane notowane byly bardzo czesto (=1/10): zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
krwi i uktadu chionnego (leukopenia, trombocytopenia), zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci i wymioty),
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (zapalenie bton $luzowych, ostabienie i goraczka) oraz
niepoprawne wyniki badan diagnostycznych (niski poziom hemoglobiny, zwigkszenie stezenia kreatyniny,
zwickszenie st¢zenia mocznika).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Levact:

Mielosupresja — u pacjentow leczonych chlorowodorkiem bendamustyny moze doj$¢ do zahamowania
czynnosci szpiku. W przypadku wystapienia mielosupresji wywolanej leczeniem nalezy przynajmniej raz w
tygodniu kontrolowac¢ liczbe leukocytow, neutrofili, ptytek krwi i st¢zenie hemoglobiny. Zalecana liczba
leukocytow i ptytek krwi przed rozpoczgciem kolejnego cyklu terapii to odpowiednio <4000/ul i <100 000/ul

Zakazenia — odnotowano wystgpowanie zakazen, w tym zapalenia ptuc i posocznicy. W rzadkich
przypadkach zakazenie wynikato z hospitalizacji, prowadzito do wstrzasu septycznego i Smierci. Pacjenci z
neutropenig i(lub) limfopenig leczeni chlorowodorkiem bendamustyny sg bardziej podatni na zakazenia.
Pacjenci z mielosupresjg wywotang leczeniem bendamustyng powinni zosta¢ uprzedzeni o koniecznosci
skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow zakazenia, wlaczajac goragczke lub
objawy ze strony uktadu oddechowego.

Odczyny skérne — odnotowano wystapienie odczynow skornych, takich jak: wysypka, toksyczne reakcje
skoérne oraz wykwity pecherzowe. Niektore z tych reakcji wystapily u chorych, u ktérych chlorowodorek
bendamustyny podawany byt w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, stad doktadny
zwigzek nie zostat okreslony. Jesli odczyny skorne wystapig mogg nasilic si¢ w trakcie leczenia. Jesli
odczyny skérne beda si¢ nasila¢ nalezy przerwac lub odroczy¢ leczenie. W przypadku wystapienia ciezkich
odczyndéw skornych o prawdopodobnym zwigzku z chlorowodorkiem bendamustyny nalezy leczenie
przerwac.

Pacjenci z zaburzeniami pracy serca — w trakcie leczenia chlorowodorkiem bendamustyny nalezy
doktadnie monitorowac¢ stezenie potasu we krwi oraz stosowac suplementacje potasu, gdy stezenie obnizy
si¢ <3,5 mEq/l. nalezy wykona¢ kontrolne badanie EKG.

Nudno$ci, wymioty — mozna stosowac $rodki przeciwwymiotne do objawowego leczenia nudnosci i
wWymiotow.

Zesp6t rozpadu guza — w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Levact obserwowano przypadki
zespohu rozpadu guza. Objawy rozwijaty si¢ zwykle w ciggu 48 godzin od podania pierwszej dawki produktu
Levact, i bez odpowiedniego postepowania terapeutycznego ich nastgpstwem moze by¢ ostra niewydolnosé¢
nerek i §mier¢ pacjenta. Srodki zapobiegawcze obejmuja odpowiednie nawodnienie, wnikliwe
monitorowanie parametréw biochemicznych krwi, szczegdlnie st¢zenia potasu oraz kwasu moczowego.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie allopurynolu w ciagu pierwszych 1-2 tygodni leczenia produktem Levact, nie
jest to jednak standard postepowania. Odnotowano kilka przypadkow zespotu Stevens-Johnosona oraz
martwicy rozptywowej naskorka podczas jednoczesnego stosowania bednamustyny i allopurynolu.

Odczyny anafilaktyczne — w trakcie wlewu chlorowodorku bendamustyny obserwowane byty czesto w
badaniach klinicznych. Objawy sg zwykle tagodne i obejmuja gorgczke, dreszcze, $wiad i wysypke. W
rzadkich przypadkach wystapily ciezkie reakcje anafilaktyczne i rzekomo anafilaktyczne. Po pierwszym
cyklu leczenia nalezy zapyta¢ pacjenta o objawy sugerujace wystapienie odczynow zwigzanych z podaniem
leku. U chorych, u ktorych obserwowano odczyny zwigzane z wlewem w trakcie poprzednich cykli, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych, kortykosteroidow w celu
zapobiezenia cigzkich odczynoéw anafilaktycznych w kolejnych cyklach leczenia.

Antykoncepcja — chlorowodorek bendamustyny jest lekiem o dziataniu teratogennym i mutagennym.
Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciagze w trakcie leczenia. M¢zczyzni ni powinni podejmowac aktywnosci
rozrodczej w trakcie leczenia 1 w ciggu 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia
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chlorowodorkiem bendamustyny powinni tez zasiggng¢ porady na temat mozliwosci przechowywania
nasienia ze wzgledu na ryzyko wywotania przez lek nieodwracalnej bezptodnosci.

Wynaczynienie — jesli dojdzie do pozanaczyniowego podania produktu, nalezy natychmiast przerwac¢ wlew
1 po kroétkiej aspiracji wycofac igle. Nastepnie schtodzi¢ okolicg, w ktdrej doszto do wynaczynienia leku.
Zalecane jest takze uniesienie konczyny gornej. Dodatkowe zabiegi lecznicze, np. podanie kortykosteroidow
nie przynosza jednoznacznych korzysci.

Zrodlo: ChPL Levact

Tapan 2011

Publikacja dokumentuje reaktywacje HBV prowadzaca do niewydolnosci watroby u 64-letniego pacjenta ze
szpiczakiem mnogim leczonym bendamustyng. Pacjent otrzymat rozlegte cytotoksyczne i immunosupresyjne
leczenie (m. in. napromieniowanie+deksametazon, talidomid+deksametazon, bortezomib-+tanespimycin,
lenalidomid+deksametazon, cyklofosfamid+deksametazon, ) zanim rozpoczgto podawanie bendamustyny
(bendamustyna 70 mg/m?, 1 i 2 dzien 28-dniowego cyklu; deksametazon 20mg/d przez 2 dni pierwszego
cyklu i 10 mg/d przez 2 dni drugiego cyklu), jednak nie wykazywat zaburzen czynnos$ci watroby az do
drugiego cyklu bendamustyny. Reaktywacja HBV u pacjentow otrzymujacych bendamustyn¢ nie byla
wczesniej zglaszana, a moze stanowi¢ dodatkowe zagrozenie dla pacjentow leczonych tym lekiem. Lekarze
powinni pamigta¢ o mozliwos$ci reaktywacji HBV po leczeniu bendamustyng a state monitorowanie leku po
dpouszczeniu do obrotu jest konieczne w celu wyjasnienia zwigzku miedzy terapiag bendamustyna a
reaktywacja HBV.

Cheson 2009

Do czasu ukazania si¢ publikacji zglaszane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bendamustyny
byly ograniczone gtownie do powiktan hematologicznych i zotagdkowo-jelitowych w 3 i 4 stopniu, jednakze
analogi puryn sa przyczyng neurotoksycznosci, ktore moga ujawniaé si¢ z opoéznieniem. Nie znane byly
zadne sprawozdania neurologicznych skutkow ubocznych stosowania bendamustyny w  istniejgcej
literaturze. Publikacja opisuje przypadek 63-letniego pacjenta ze zdiagnozowanym chloniakiem
nieziarniczym w IV stadium choroby. Pacjent nie cierpiat na inne choroby poza zespolem jelita wrazliwego i
zespotem Gilberta. Poddany byt 6-ciu cyklom terapii R-CHOP, ktore byty dobrze tolerowane i pacjent
uzyskat czgsciowa odpowiedz na leczenie. Nastgpnie stwierdzono progresje choroby i pacjent otrzymat 7
cykli bendamustyny (cykle 1-5 120 mg/m?, w 1 i 2 dniu 21-dniowego cyklu; dawka w cyklu 6 i 7 zostata
zmniejszona do 90 mg/m® ze wzgledu na zdiagnozowana anemig). W 2 miesiace po ostatnim cyklu
bendamustyny u pacjenta pojawito si¢ dretwienie konczyny dolnej, ktore szybko postgpowato na cale nogi,
posladki, krocze, zwigzane inkontynencja jelit i pecherza moczowego, rozwingta si¢ paraplegia i pacjent nie
byt w stanie samodzielnie funkcjonowaé. W $wietle wynikow laboratoryjnych symptomy te uznano jako
dziatania niepozadane terapii bendamustyng. Stan pacjenta ulegal powolnej poprawie i po okoto 2 latach
odzyskal wage poczatkows, zmniejszyto si¢ nasilenie neuropatii, odzyskat kontrole nad jelitem i pgcherzem
moczowym, szedl bez pomocy, uzyskat wynik 1 w skali ECOG. Warto zauwazy¢, ze wykonywane potem
tomografia komputerowa i cytometria przeplywowa krwi obwodowej nie wykazaty oznak chloniaka.

Kalaycio 2009

Na podstawie 3 badan klinicznych odnos$nie stosowania bendamustyny w nHL okreslono toksycznosé
bendamustyny na niskim poziomie. Raportowano gtéwnie toksycznos¢ hematologiczng: leukopenia w 3 i 4
stopniu wystapita u 16-30% pacjentdow w zaleznosci sposobu jej oceny. Zdarzenia niehematologiczne byty
powszechne jednak na ogoét tagodne: nudnosci w 1 1 2 stopniu u 68% pacjentéw, zmeczenie w 1 1 2 stopniu u
42% pacjentdw. Lysienie i zapalenie bton $luzowych nie wystepowaly czgsto. Do czasu publikacji pracy
jedynie fagodne nerotoksycznosci zostaly opisane w literaturze. W badaniu 1l fazy bendamustyny w leczeniu
pacjentéw z nawrotem miesaka tkanek migkkich, u 11% pacjentow wystapita neutropenia obwodowa klasy 1
i 2. W badaniach /Il fazy monoterapii bendamustyng w nawrotowym CLL zaraportowano przypadek
fagodnego niedostuchu oraz parestezji, lecz dolegliwosci te mogly mie¢ zwigzek z chorobami
wspotistniejacymi. Doktorzy Cheson i Kroll zgtosili powazne zaburzenia neurologiczne, ktére rozwingty si¢
2 miesigce po zakonczeniu terapii nHL bendamustyng (patrz wyzej).
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Wedhug autorow publikacji opis pojedynczego przypadku nie jest jednoznaczny z tym, ze bendamustyna
bezposrednio odpowiedzialna jest za paraliz pacjenta, jednak $wiadczy o czujnosci wymaganej podczas
badania nowych lekow i ostrzega przed uzywaniem nowych lekow poza kontekstem badan klinicznych, w
sytuacjach gdzie nie byly one wcze$niej zbadane.

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodoéw wtdrnych)

6.2.1.1. Inne odnalezione informacje

Tabela 27. Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych

ktorych stwierdzono
neuropatie.
Analize przeprowadzono

z perspektywy platnika
publicznego

Publikacja Kraj Porownania Metodyka Wyniki Uwagi
W obliczeniach uwzgledniono jedynie
koszty poszczegdlnych lekéw, uzyto kosztu
harpii MP na poziomie 4 Euro (okoto 16
PLN) za cykl (z obliczen analitykoéw AOTM
wynika, ze w Polskich warunkach koszt
jednego cyklu terapii MP wynosi od okoto
310 do 450 PLN). Koszt jednego cyklu BP
Analiza kosztow przyjeto na poziomie okoto 1120 — 1 380
efektywnosci. Euro (4 700 — 5 700 PLN), wg analitykow w
Miara efektu: TTF — Czas warunkach polskich koszt cyklu BP wynosi
do niepowodzenia od okoto N O
leczenia ile koszt terapii BP jest na zblizonym
Bendamustyna , , , ICER: poziomie, to przyjety koszt terapii MP jest
-Prednizon | Oceniang populacja byli ponad 20 razy mniejszy, co moze wplynaé
CAMHDA . . pacjenci > 65 r. 7.. nie 191 282,58 - g s , fe s g
Hiszpania Vs, o o na wyniki koncowe. Roéznice wynikaja z
2011 kwalifikujgcy sie do 207 088,68 € 7 . )
Melfalan- totransolantcii. u przyjecia odmiennych od Polskich cen
Prednizon auto plantcji, poszczegdlnych substancji: $rednia cena 1

mg bendamustyny przyjeta w obliczeniach —
2,8 Euro ( ok. 11,5 PLN), natomiast $rednia
cena za 1 mg wg danych podmiotu
odpowiedzialnego w warunkach polskich
wynosi [l Srednia cena Melfalanu
przyjeta w obliczeniach — 0,036 Euro (ok.
0,15PLN), natomiast cena za 1 mg
Melfalanu w Polsce wynosi (zgodnie z
obwieszczeniem MZ z 28 sierpnia 2012r.)
6,66 PLN. W przeliczeniach cen na PLN
uwzgledniono kurs Euro na poziomie 4,1
PLN /1 Euro.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Ponizsze cytaty pochodzq z analizy problemu decyzyjnego podmiotu odpowiedzialnego:

,»W swoim stanowisku z dn. 28 wrzesnia 2011 r. Polska Grupa Szpiczakowa zwraca uwage na problemy z
dostepnoscia do terapii, na jakie napotykaja chorzy na szpiczaka mnogiego. [ ] Zgodnie z informacjami w
nim zawartymi, wielokrotne aplikacje osrodkow, w ktorych leczeni sa chorzy na szpiczaka, o zwigkszenie
budzetow na leczenie w ramach chemioterapii niestandardowej pozostaja bez odpowiedzi.

Problemy z realizacja chemioterapii niestandardowej (ChNS) polegaja m.in. na tym, ze fundusze na leki
stosowane w ramach terapii niestandardowych sg rozliczane w ramach kontraktow szpitali z NFZ. Poniewaz
czesto ceny stosowanych w ramach tych terapii lekow.

sa wysokie, a srodki finansowe pozostajace w dyspozycji szpitali sa ograniczone w stosunku do zawartego
kontraktu z NFZ, szpitale zadluzajg si¢, aby moc realizowaé $wiadczenia z zakresu ChNS lub
niejednokrotnie dyrektorzy szpitali podejmuja decyzje o nie finansowaniu procedur ChNS.

Co istotne z punktu widzenia pacjenta, dostep do chemioterapii niestandardowej czesto bywa utrudniony,
gdyz ograniczany jest procedurami biurokratycznymi — kazdy wniosek wymaga przygotowania pelnej
dokumentacji (elektronicznej i drukowanej), a uchybienie formalne zwykle jest powodem opdznien w
rozpatrzeniu wniosku. Istot¢ problemu z dostgpem do terapii realizowanej w ramach chemioterapii
niestandardowej stanowi takze fakt, iz znaczna ilo$¢ wnioskow zostaje odrzucona. Powazny problem
stanowig rowniez rozbiezno$ci wystepujace pomigdzy regionalnymi oddziatami NFZ przy podejmowaniu
decyzji o finansowaniu w ramach chemioterapii niestandardowej terapii przy zastosowaniu tego samego leku
w analogicznych sytuacjach klinicznych. Jednoczes$nie, jak wynika z zapisow ustawy refundacyjnej,
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej moga by¢ realizowane jedynie do 31 grudnia 2013 r.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze w Polsce, pomimo istniejgcych mozliwosci terapeutycznych
W leczeniu choréb hematoonkologicznych zgodnie z najnowszymi $wiatowymi standardami, najnowsze
(i czesto najbardziej skuteczne) schematy terapeutyczne sg wciaz niedostepne.”

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedlug ekspertow wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych ze wzgledu
na jej aktywno$¢ terapeutyczng u chorych na szpiczaka mnogiego oraz nowy mechanizm dziatania.

»Najlepiej aby lek zostat
wpisany do katalogu chemioterapii, gdyz tworzenie odrgbnego programu lekowego zajmie duzo czasu, a z kolei
wykorzystanie programu chemioterapii niestandardowej, gdzie w najblizszym czasie moze dojs¢ do
koniecznosci sporzadzania tysigcy wnioskow na podstawowe leki, bedzie dodatkowym utrapieniem dla
lekarzy, pacjentow i NFZ.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

W dniu 06.12.2011 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.12.2011 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust. 2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, ,,w przedmiocie usunig¢cia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”.
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W dniu 16.07.2012 r. (AOTM-0T-431-18(28)/AKP/2011) wystapiono do Ministerstwa Zdrowia z pro§ba o
zgode na ograniczenie zakresu analiz do: analizy efektywno$ci klinicznej i bezpieczenstwa,
przeprowadzonej w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtornych, rekomendacje kliniczne i
finansowe, stanowiska eksperckich oraz dane NFZ, dotyczace wielkosci populacji i finansowania
przedmiotowej technologii medycznej w latach 2009-2011 (o ile zostana przekazane przez Fundusz).

W pismie z dnia 27.07.2012 znak MZ-PLA-460-15386-10/JS/12 Ministerstwo Zdrowia zaakceptowalo
zaproponowany przez Agencje sposob realizacji zlecenia.

Pismem znak MZ-PLA-460-13943-12/MM/12 z dnia 10.09.2012 Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin
realizacji zlecenia na 31 pazdziernika 2012 r.

Produkt Levact (bendamustyna) zostal zarejestrownay w procedurze niecentralnej w dniu 03.09.2010 w
trzech wskazaniach. Wskazanie odpowiadajace wskazaniu wnioskowanemu:

Szpiczak mnogi (stadium II z progresja lub stadium III wg klasyfikacji Durie-Salmona) — leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujacych
si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych szpiku, u ktérych obecnosé
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi
talidomid lub bortezomib.

Pozostale zarejestrowane wskazania:

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

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresja w trakcie lub przed
uplywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajagcymi rytuksymab.

W dniu 07.07.2010 r. Europejska Agencja Lekow zakonczyla procedure arbitrazu. Podstawa do jej
przeprowadzenia bylo niezatwierdzenie wskazania do stosowania w chtoniaku nieziarniczym przez jedno
panstwo cztonkowskie, Wielka Brytani¢, oraz niezatwierdzenie wskazania do stosowania W Sszpiczaku
mnogim przez dwa panstwa cztonkowskie, Belgie i Francjg, z powodu braku wystarczajacych danych
dotyczacych skutecznosci leku na poparcie tych wskazan. Dzialajacy przy Agencji Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznal, Ze korzysci ze stosowania preparatu Levact przewyzszaja
ryzyko oraz ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna przyzna¢ w Niemczech i w nastepujacych
panstwach cztonkowskich: w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu,
Norwegii, Polsce, Wielkiej Brytanii i we Wtoszech.

Alternatywne technologie medyczne

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

Populacja

Wedlug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich rodzajach
$wiadczen w 2011 r. wynosita 5 986. W III kwartale 2011 r. liczba pacjentéw przyjmujacych bednamustyne
w chemioterapii niestandardowej wyniosta: 2 pacjentow dla rozpoznania C90 (szpiczak mnogi i nowotwory
z komorek plazmatycznych) oraz 11 pacjentéw dla rozpoznania C90.0 (szpiczak mnogi).

Wedhig analizy podmiotu odpowiedzialnego populacja docelowa dla preparatu Levact (pacjenci ze
szpiczakiem mnogim powyzej 65 roku zycia, nieleczeni uprzednio chemioterapig (I linia leczenia), bedacy w
Il lub 11l stadium choroby wg klasyfikacji Durie-Salmona, zdyskwalifikowani z przeszczepu komorek
krwiotworczych, u ktoérych z powodu polineuropatii nie jest mozliwe stosowanie schematow leczenia z
bortezomibem i talidomidem) wynosi

Skutecznos¢ kliniczna

Odnaleziono jedno badanie RCT dotyczace stosowania bendamustyny w skojarzeniu z prednizomen w
leczenie pierwszego rzutu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim — Poenisch 2006.

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

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w catkowitym przezyciu pacjentow (OS): 32 m-ce vs 33
m-ce. Brak informacji, czy r6znica zaobserwowana na korzys¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim (29% vs
19%) osiagneta istotno$¢ statystyczna.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentow z czgsciowa odpowiedzia,
stabilizacja choroby, progresja choroby.

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

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

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Il fazy Poenisch 2006 obejmujacym pacjentdow ze szpiczakiem mnogim od 38 r.z. do 80 r.z. u
pacjentow przyjmujacy bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem (BP), w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (MP) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentow z nastepujacymi dzialaniami niepozadanymi: nudnosci i wymioty, zapalenie bton
sluzowych.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roéznic w czesto$ci wystepowania: anemii, leukocytopenii,
trombocytopenii, goraczki, infekcji.

Koszt

Wedlug pisma przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego z dnia 27.07.2012 r. cena hurtowa przy 7%
marzy liczona w oparciu 0 minimalna cene zbytu producenta w 2011 i 2012 roku wynosi: dla preparatu
Levact 5 fiolek po 25 mg: dla preparatu Levact 5 fiolek po 100 mg “ co daje cene
hurtowa za 1 mg:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Sposrdod pozostatych 4 rekomendacji klinicznych pozytywne sa migdzynarodowa Cheson 2010, amerykanska
NCCN 2012 (pacjenci po HDT PBSCT) oraz brytyjska UKMF/BCSH 2010/2011. Negatywna rekomendacja
Presrire 2011 dotyczy I linii leczenia i zwraca uwage na brak przewagi bendamustyny nad melfalanem oraz
liczne, w tym zagrazajace zyciu, dzialania niepozadane =zalecajac jednoczesnie u pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do HDT PBSCT schemat melfalan+prednizon, rowniez w skojarzeniu z talidomidem.

Na 3 odnalezione rekomendacje refundacyjne, 2 sg negatywne: brytyjskie SMC 2011 i AWMSG 2010 ze
wzgledu na niedostarczenie przez podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dokumentow
w celu oceny produktu, w rezultacie nie zaleca si¢ stosowania bendamustyny w NHS w Szkocji i Walii.
Francuska rekomendacja HAS 2012 jest pozytywna, lecz zwrocono w niej uwage na niewystarczajace dane
pozwalajace oceni¢ wptyw preparatu LEVACT na jako$¢ zycia pacjentéw poddanych leczeniu.
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