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Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

Wykaz skrétéw

AE - analiza ekonomiczna,

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events),

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AKL - analiza efektywnosci klinicznej,

ALM - alemtuzumab,

AP- analiza podstawowa,

AR - analiza racjonalizacyjna,

AW — analiza wnioskodawcy,

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji,

bd - brak danych,

BEN — bendamustyna,

CBR — wspotczynnik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate),
CHLO - chlorambucyl,

CHOP - schemat cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon lub prednizolon,
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,

Cl —przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval),

CR - odpowiedz catkowita na leczenie (ang. complete response),
CHB - cena hurtowa brutto,

CVP - schemat cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon,

CZN - cena zbytu netto,

FCR - schemat fludarabina, cyklofosfamid, rituksymab,

FLU - fludarabina

HDMP — duze dawki metylprednizolonu,

Hyper CVAD - schemat cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, metotreksat
cytarabina,

i.v. - dozylnie (tac. in venae),
IS - wynik istotny statystycznie,
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej,

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.),

MD — (ang. Mean Difference) $rednia r6znic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte),

MZ — Ministerstwo Zdrowia,

N — liczebnos$¢ populacii,

n - liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy,
nd - nie dotyczy,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NNH - Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast poréwnywanej
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego (ang.
Number Needed to Harm),

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NS — wynik nieistotny statystycznie,
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OR —iloraz szans (ang. Odds Ratio),

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate),
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival),

p — wartosé p,

PD - progresja choroby (ang. progression disease),

PFS - przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival),
p.o. — doustnie (tac. per 0s),

PLC — placebo,

PR - odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response),

RB — korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit),

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial),
RTX - rytuksymab

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobiehstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora,

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji,

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388),

SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events),
SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease),
RTX = rituksymab,

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji,

TTF — czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure),
TTP- czas do wystgpienia progres;ji (ang. time to progression),
UCZ — urzedowa cena zbytu,

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.),

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.),

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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<nazwa wnioskowanego produktu>
<wnioskowane wskazanie>

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z MZ przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami: pismo z dnia 29 czerwca 2012 r.;
znak: MZ-PLA-460-15020-120/I1SU/12

Data wptywu do Agenciji: 4 lipca 2012 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o: objecie refundacjq i ustalenie urzegdowej ceny
zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem): EAN 5909990802210 (25 mg), 5909990802234 (100 mg)
Lek: Levact (bendamustinum hydrohloridum),

Whnioskowane wskazanie: C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
B lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
n we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
» lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ | w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem):
o5 fiolek po 25 mg, kod EAN 5909990802210 [ EGzGzG
o5 fiolek po 100 mg, kod EAN 5909990802234: |

-
H . .

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

THEEN

inne: brak.
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca: Astellas Pharma GmbH, Georg-Brauchle-Ring 64-66, 80992, Monachium, Niemcy.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Astellas Pharma GmbH, Georg-Brauchle-Ring 64-
66, 80992, Monachium, Niemcy.

Przedstawiciel w Polsce: Mundipharma Polska Sp. z 0.0., Kochanowskiego 45A, 01-864 Warszawa, Polska
Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynng: brak.

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

. Podmiot -
Substancja czynna odpowiedzialny Nazwa, postac¢ i dawka leku Kod EAN
Alemtuzumab GENZYME EUROPE MabCampath, koncentrat do sporzgdzania 5909990010578
B.V., HOLANDIA roztworu do infuzji 0,03 g/mi 5909990949212
5909997198019
Chlorambucilum ::’,\IOPFSA}‘(?M SPZ20.0, Leukeran, tabletki powlekane 2 mg 5909997205441
5909990345618
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2.1.

Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15020-120/ISU/12 (data wptywu do

AOTM 4 lipca br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy

weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla

produktu leczniczego:

eLevact® (bendamustinum hydrohloridum); proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5
mg/ml, pudetko kartonowe, 5 fiolek po 25 mg, kod EAN 5909990802210.

eLevact® (bendamustinum hydrohloridum); proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5
mg/ml, pudetko kartonowe, 5 fiolek po 100 mg, kod EAN 5909990802234.

w ramach chemioterapii we wskazaniu C91.1 przewlekla biataczka limfocytowa (CLL).

Pierwotnie do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego:
listopad 2010 Aktualizacja: grudzien 2010;

e Analiza kliniczna:
, 20
pazdziernika 2010, Wersja 1.0,
e Analiza ekonomiczna:

— listopad 2010,
¢ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia:

listopad 2010
¢ Analiza racjonalizacyjna:
15 maja 2012,
Pismem z dnia 13 lipca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-6(10)/AW/2012 Prezes Agenciji zwrocit sie do Prezesa
NFZ z prosbg o przekazanie danych dotyczacych realizacji $wiadczen lekowych we wskazaniu wg ICD-10
C91.1 przewlekta biataczka limfocytowa (CLL). Do chwili obecnej nie otrzymano odpowiedzi na wskazane
pismo. Zwrécono sie takze o opinie do ekspertéw klinicznych.

Pismem z dnia 13 lipca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-6(3)/EJ/2012 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Levact® wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

Pismami z dnia 23 lipca 2012 r. (znak: MZ-PLR-460-16089-1/MS/12 oraz MZ-PLR-460-16089-1/MS/12)
Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu wnioskujgcego o objecie refundacjg preparatu Levact® w
ocenianym wskazaniu, firmy Astellas Pharma GmbH z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agencji nieprawidtowosci.

Pismami z dnia 8 sierpnia 2012 r. (znak: MZ-PLR-460-14491-78/MP/12 oraz MZ-PLR-460-14491-77/MP/12)
Minister Zdrowia przekazat czesciowe uzupetnienie wniosku dla preparatu Levact®, przediozone przez firme
MundiPharma Polska Sp. z 0.0., przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego preparatu Levact®, firmy
Astellas Pharma GmbH.

Pismami z dnia 9 sierpnia 2012 r. (pisma o znakach: MZ-PLR-460-13882-89/MP/12 oraz MZ-PLR-460-
13882-90/MP/12) zawiesit na wniosek strony postepowanie w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Levact®.

W dniu 12 pazdziernika 2012 r. Minister Zdrowia (pismami o znakach: MZ-PLR-460-15918-5/MS/12 oraz
MZ-PLR-460-15918-6/MS/12) podjagt postepowanie w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Levact®.W tym samym dniu Minister Zdrowia (pisma o znakach: MZ-PLR-460-14713-6/MS/12 oraz MZ-
PLR-460-14713-7/MS/12) przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu Levact®, przedtozone przez firme
MundiPharma Polska Sp. z 0.0., przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego preparatu Levact®, firmy
Astellas Pharma GmbH, ktére ostatecznie sg przedmiotem oceny niniejszej analizy weryfikacyjne;.

Dokumentacja zawierata nowy, aktualny zestaw analiz:
¢ Analiza problemu decyzyjnego:
listopad 2012;
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2.2.

Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

e Analiza kliniczna:
, listopad
2012, Wersja 1.00,
e Analiza ekonomiczna:

— listopad 2010,
¢ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia:

wrzesien 2012 r.
¢ Analiza racjonalizacyjna:
5 pazdziernik 2012,

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowane $wiadczenie — bendamustyna w leczeniu pierwszego rzutu przewleklej biataczki limfatycznej
(stadium Binet B/C) u pacjentéw, u ktérych zastosowanie schematéw z fludarabing jest niewtasciwe - jest po
raz drugi przedmiotem oceny Agenciji.

Bendamustyna byta takze oceniany w Agencji w innych wskazaniach: szpiczak mnogi oraz indolentny
chtoniak nieziarniczy.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokument . . . L .
. J . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:

Nr 98/2012 z dnia 29 RP uwaza za niezasadne usunigcie Brak rekomendacji w sprawie usuniecia

pazdziernika 2012 r $wiadczenia z wykazu $wiadczen $wiadczenia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach gwarantowanych realizowanych w ramach

Rekomendacja Prezesa Agencji terapeutycznego programu zdrowotnego programu cheﬁuoterapn nlestandardong. .

NI 88/2012 chemioterapii niestandardowej. Postuluje o Prezes Agencji uwaza za wskazane umieszczenie

_ o umieszczenie bendamustyny w katalogu lekow | hendamustyny w katalogu substancji czynnych

z dnia 29 pazdziernika 2012 r. cytostatycznych finansowanych w catosci ze stosowanych w chemioterapii nowotworéw,
éro_dkéw publicznyc_h._ Do czasu wprowadzenia | sugerujac, ze do tego czasu , przedmiotowy

W sprawie usuniecia z wykazu zmiany lek ten powinien by¢ finansowany na produkt leczniczy powinien by¢ finansowany na

$wiadczen gwarantowanych dOtyChCZfJ‘S?WYCh zasadach. dotychczasowych zasadach.

realizowanych w ramach Uzasadnienie:

programu chemioterapii Bendamustyna jest skutecznym lekiem w Uzasadnienie:

niestandardowej a bo dokonania | terapii szpiczaka plazmocytowego i jest dobrze : : ;

zmiany sposobu finansowania tolerowana. Rada nie kwestionuje kosztu leku. Bendamustyna jest lekiem diugo stosowanym i

ma dobrze poznany, akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Wyniki badania Poenisch 2006
dla pacjentéw powyzej 65. roku zycia, w ktérym
poréwnywano stosowanie bendamustyny w
skojarzeniu z prednizonem do melfalanu w
skojarzeniu z prednizonem, w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, wskazuja, ze omawiana terapia pozwala
uzyskac statystycznie istotny diuzszy czas do
niepowodzenia leczenia (o 4 miesigce) oraz
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progres;ji

Swiadczenia opieki zdrowotnej:
podanie bendamustyny w
leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim

0 7 miesiecy.

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

Nr 30/2011 Zmiana sposobu finansowania $wiadczenia, Zmiana sposobu finansowania $wiadczenia,

7 dnia 11 kwietnia 2011 r. poprzez umieszczenie go w katalogu poprzez umieszczenie bendamustyny w katalogu
substancji czynnych stosowanych w substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

) N chemioterapii. w omawianym wskazaniu.

Rekomendacja Prezesa Agenciji Lo L

) oo Uzasadnienie: Uzasadnienie:

Nr 22/2011 z dnia 11 kwietnia L . e L .

2011 . Korzys¢ kliniczna ze stosowania Korzys$¢ kliniczna ze stosowania bendamustyny w
bendamustyny w leczeniu pacjentéw z leczeniu pacjentéw z przewleklg biataczkg
przewlekta biataczkg limfocytowa jest limfocytowa jest istotna (w poréwnaniu z terapig

W sprawie usuniecia z klinicznie istotna (w poréwnaniu z terapig chlorambucylem, stanowigcg standard u chorych,

wykazu swiadczen gwarantowa | chlorambucylem, stanowigcg standard u u ktérych nie nalezy stosowaé fludarabiny) i

nych albo zmiany poziomu lub chorych, u ktérych nie nalezy stosowaé zostata wiarygodnie udokumentowana, a stosunek

sposobu finansowania fludarabiny) i zostata wiarygodnie efektdw zdrowotnych do ryzyka jest

$wiadczenia opieki zdrowotnej udokumentowana, a stosunek efektéw korzystny. Rekomendowana zmiana sposobu

,Leczenie przewleklej biataczki zdrowotnych do ryzyka — korzystny. Na finansowania wymiernie utatwi i przyspieszy

limfocytowej przy wykorzystaniu | podstawie dostepnych danych uznano, ze dostep pacjentéw do niezbednego leczenia.

produktu leczniczego Levact finansowanie bendamustyny w ramach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 10/85




2.3.

Levact (bendamustinum hydrochloridum)
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

DS-433-06-2012

(bendamustyna)”’, rozumianego,
jako $wiadczenia wchodzgcego
w skfad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;.

katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii jest optacalne i lek ten powinien
by¢ finansowany ze srodkéw publicznych
pomimo koniecznosci poniesienia
dodatkowych kosztéw z budzetu ptatnika
publicznego.

Stanowisko RK

Nr 29/2011 z dnia 11 kwietnia
2011r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Nr 21/2011 z dnia 11 kwietnia
2011 r.

W sprawie usuniecia z

wykazu Swiadczen gwarantowa
nych albo zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
seczenie chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym, u
ktérych nastgpita progresja w
trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab, przy
uzyciu produktu leczniczego
Levact® (bendamustyna)”,
rozumianego, jako $wiadczenia
wchodzgcego w skfad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej

Zalecenia:

Zmiana sposobu finansowania $wiadczenia,
poprzez umieszczenie go w katalogu
substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe w zakresie efektywnosci
klinicznej bendamustyny w omawianym
wskazaniu sg stabej jakosci. Z uwagi na
niewielkg liczebnos$¢ i heterogenicznosc
populacji docelowej, jak rowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie
dowodoéw naukowych wysokiej jakosci (tj. z
duzych prob klinicznych z randomizacjg) jest
mato prawdopodobne, w zwigzku z czym
ocena musi opiera¢ sie na dostepnych danych
nizszej jakosci i opinii ekspertow klinicznych.
Ze wzgledu na brak badan poréwnawczych nie
jest mozliwe dokonanie w petni wiarygodne;j
oceny ekonomicznej, jednak zaprzestanie
finansowania bendamustyny moze
doprowadzi¢ do wzrostu wydatkow z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz
alternatywna chemioterapia niestandardowa
stosowana w rozpatrywanym wskazaniu jest
drozsza od bendamustyny. Bendamustyna
powinna by¢ dostepng opcja lecznicza;
zgodnie ze wskazaniami lek ten jest
stosowany po wyczerpaniu innych mozliwosci.

Zalecenia:

Zmiana sposobu finansowania $wiadczenia,
poprzez umieszczenie bendamustyny w
omawianym wskazaniu, w katalogu substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe w zakresie efektywnosci
klinicznej bendamustyny u chorych z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym w progresji po leczeniu
rytuksymabem s3a stabej jakosci. Ze wzgledu na
niewielkg liczebnos¢ i

heterogenicznos$¢ populacji docelowej oraz
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie
dowodow wysokiej jakosci jest mato
prawdopodobne. Zgodnie ze wskazaniami,
bendamustyna jest stosowana po wyczerpaniu
innych mozliwosci terapeutycznych. Zaprzestanie
finansowania bendamustryny moze

doprowadzi¢ do wzrostu wydatkéw NFZ
poniewaz alternatywna chemioterapia stosowana
w omawianym wskazaniu jest drozsza.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

z;)li(:r:tzr:/?;dania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Ofatumumab

Stanowisko RK/RP Zalecenia: Zalecenia:

Nr 5/2012 Usuniecie $wiadczenia z wykazu $wiadczen Usuniecie $wiadczenia z

z dnia 23 stycznia 2012 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Nr 5/2012
z dnia 23 stycznia 2012 r.

w sprawie

usunigcia $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie
ofatumumabu we wskazaniu
leczenie przewleklej biataczki
limfocytowej (PBL) opornej na
leczenie fludarabing i
alemtuzumabem” z

wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych
w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Zastosowanie ofatumumabu stanowi nowag
opcje w leczeniu pacjentow z przewlektg
biataczkg limfocytowg oporng na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem. Dostepne
dowody naukowe, sugerujgce skutecznosé
ofatumumabu w analizowanym wskazaniu, sg
jednak skape i niskiej jakosci (jedno badanie
bez grupy kontrolnej, nieopublikowane wyniki
koncowe). Nie ma obecnie mozliwosci
poréwnania efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej interwencji z innymi dostepnymi
metodami leczenia. Ofatumumab nie jest
jedyng opcja terapeutyczng dla analizowanej
grupy pacjentéw, a efektywnos¢ kosztu
uzyskania dodatkowego efektu klinicznego, nie
zostata wykazana w przedstawionej analizie
ekonomicznej. Na watpliwg efektywnos¢
kosztéw stosowania ofatumumabu zwrécity
uwage inne Agencje HTA, uwzgledniajgce w
rekomendacjach koszty uzyskania
dodatkowego efektu zdrowotnego — NICE i
SMC. Agencja HAS, nie kierujgca sie
kryteriami optacalnosci, wydata jedynie

wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Skutecznos$¢ ofatumumabu oparta jest na
dowodach o niskiej jakosci, a okreslenie
efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do innych
metod terapii nie jest mozliwe. Ofatumumab
zostat zarejestrowany jako lek sierocy. Terapia
skierowna jest do waskiej grupy pacjentéw z PBL
oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.
Istnieja inne metody terapeutyczne stosowane w
przedmiotowym wskazaniu, a prognozowane
koszty refundaciji leku dla ptatn ka publicznego sg
wysokie. Efektywno$¢ kosztowa leku nie zostata
udowodniona, co uwzglednity rowniez inne
agencje HTA — NICE i SMC. Podobnie francuska
HAS wydata jedynie rekomendacje

warunkowg ze wzgledu na brak danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej. Prezes
Agencji przychyla si¢ réwniez do informaciji
zawartej w Stanowisku RK, iz w przypadku
obnizenia ceny produktu leczniczego Arzerra®
(ofatumumab) zasadnos¢ finansowania tego leku
mogtaby zosta¢ ponownie rozpatrzona.
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Levact (bendamustinum hydrochloridum)
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

DS-433-06-2012

rekomendacje warunkowg, w oczekiwaniu na
dalsze dane dotyczace efektywnosci kliniczne;j.
Prognozowane koszty dalszej refundaciji
ofatumumabu dla ptatnika publicznego sg
wysokie, a w zwigzku z prawdopodobnym
wzrostem dostepnosci do alemtuzumabu
mogg by¢ jeszcze wyzsze od oszacowanych
w przedstawionej analizie. W przypadku
obnizenia ceny produktu leczniczego Arzerra
zasadnos¢ finansowania tego leku mogtaby
zosta¢ ponownie rozpatrzona.

Rytuksymab

Stanowisko RK/RP

Nr 110/2011 z dnia 19 grudnia
2011r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Nr 90/2011 z dnia 19 grudnia
2011r.

W sprawie usuniecia z

wykazu $wiadczen gwarantowa
nych albo zmiany poziomu lub
sposobu

finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej zawartego w
katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii
nowotworow ,podanie
rytuksymabu we wskazaniu
leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u
chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby”

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne utrzymanie sposobu
finansowania $wiadczenia w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.

Uzasadnienie:

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapig w leczeniu PBL wigze sie ze
znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby.
Rytuksymab jest zalecany w wielu wytycznych
i rekomendacjach klinicznych jako sktadnik
terapii | oraz Il linii przewlektej biataczki
limfocytowej. Jego stosowanie wigze sie z
ryzykiem wystgpienia powaznych

dziatan niepozadanych i z tego powodu
powinien by¢ podawany jedynie pod nadzorem
specjalistow w placéwkach, gdzie dostepne

sg petne s$rodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. Rytuksymab jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci i dlatego powinien
byé¢ finansowany w leczeniu | i Il linii PBL.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu $Swiadczen gwarantowanych Swiadczenia
opieki zdrowotnej zawartego w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordéw. Nie jest rowniez rekomendowana
zmiana poziomu lub sposobu finansowania wyzej
wymienionego $wiadczenia.

Uzasadnienie:

Rytuksymab jest produktem leczniczym o
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz
udowodnionej skutecznosci w | i Il linii leczenia
PBL. Rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe
zalecajg rytuksymab w wiekszosci schematow
terapeutycznych w leczeniu pacjentéw wczeéniej
nieleczonych oraz pacjentéw z nawrotem choroby
lub opornych na leczenie.

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z
fludarabing oraz cyklofosfamidem w leczeniu
pierwszej linii u chorych na PBL stanowi opcje
terapeutyczng, ktéra w poréwnaniu do terapii
fludarabing z cyklofosfamidem istotnie wptywa na
poprawe skutecznosci terapii (wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby, czasu
przezycia catkowitego pacjentow oraz wzrost
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie i catkowitej remisji choroby). W leczeniu
drugiej linii u chorych na PBL rytuksymab w
skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem w
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng, ktéra w
poréwnaniu do terapii fludarabing z
cyklofosfamidem réwniez istotnie wptywa na
poprawe skutecznosci terapii
przeciwnowotworowej (m.in. wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz
wzrost prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie).

Alemtuzumab

Stanowisko RK/RP

Nr 13/2011 z dnia 28 lutego
2011r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Nr 8/2011 z dnia 28 lutego 2011
r.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie przewlektej biataczki
limfocytowej B-komérkowej
przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabCampath
(alemtuzumab)” rozumianego,
jako $wiadczenia wchodzgcego
w sktad programu

Zalecenia:

RK uwaza za zasadng zmiang sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego,
poprzez utworzenie programu zdrowotnego
leczenia przewleklej biataczki limfocytowej B-
komérkowej opornej na leczenie.
Uzasadnienie:

Alemtuzumab jest opcja terapeutyczng,
przeznaczong dla waskiej grupy pacjentéw
onkologicznych, cierpigcych na oporng
biataczke limfocytowg B-komdrkowa. Ze
wzgledu na ograniczone wskazania do
stosowania, liczne dziatania niepozadane
oraz wysoki koszt terapii, Rada uznata, iz
alemtuzumab powinien by¢ finansowany we
wnioskowanym wskazaniu w ramach nowo
utworzonego programu zdrowotnego
sLeczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-
komérkowej opornej na leczenie”.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia, polegajaca na
usunieciu przedmiotowego $wiadczenia z listy
Swiadczen wchodzacych w sktad programu
chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu
terapeutycznego programu zdrowotnego
realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkéw w
kraju. Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do
czasu utworzenia odpowiedniego programu
zdrowotnego lek byt finansowany na
dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie:

Alemtuzumab jest opcja terapeutyczng,
przeznaczong dla waskiej grupy pacjentow
onkologicznych, cierpigcych na oporng biataczke
limfocytowa B-komoérkowa. Kontynuowanie
finansowania przedmiotowej terapii na
dotychczasowych zasadach, do czasu utworzenia
odpowiedniego programu zdrowotnego, zapewni
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terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej

pacjentom z przewlekig biataczkg limfocytowg B-
komoérkowa,u ktérych skojarzona chemioterapia
zawierajgca fludarabing nie jest wlasciwa
odpowiedni dostep do wptywajgcej na poprawe
stanu ich zdrowia terapii.

Fludarabina

Stanowisko RK/RP

Nr 6/2011 z dnia 31 stycznia
2011r.

sprawie zasadnosci
zakwalifikowania jako
Swiadczenia gwarantowanego
leku Fludara Oral® (fludarabini
phosphas)

w leczeniu poczatkowym
chorych z przewlektg biataczkg
limfocytowa typu B-
komoérkowego oraz u pacjentow
z przewlekta biataczkg
limfocytowa typu B-
komérkowego, u ktoérych po
zastosowaniu co najmniej
jednego standardowego cyklu
leczenia zawierajgcego lek
alkilujgcy, nie osiggnieto
poprawy po leczeniu lub
nastgpita progresja choroby w
trakcie lub po tym leczeniu

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Fludara Oral (fludarabini
phosphas), wydawanego bezptatnie, we
wskazaniach:

* leczenie poczatkowe chorych z przewlektg
biataczkg limfocytowg typu Bkomorkowego (z
wytgczeniem monoterapii)

« oraz u pacjentdw z przewlekig biataczka
limfocytowa typu B-komorkowego, u ktérych
po zastosowaniu co najmniej jednego
standardowego cyklu leczenia zawierajgcego
lek a kilujgcy, nie osiggnieto poprawy po
leczeniu lub nastagpita progresja choroby w
trakcie lub po tym leczeniu.

Uzasadnienie:

Fludara Oral — to lek doustny, ktérym mozna
zastapi¢ forme dozylng, powszechnie
stosowang. Umozliwia leczenie ambulatoryjne
bez koniecznosci hospitalizagcji.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) chorobg
nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéow B, co w rezultacie
prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz rzadziej
innych narzgddw.

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia CLL to postaé biataczkowa chtoniaka limfocytowego
(SLL, small lymphocytic lymphoma), a jedyng rdznice stanowi pierwotne zajecie szpiku kostnego z
obecnoscig kragzgcych we krwi matych limfocytow.

Epidemiologia

Przewlekia biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujacg biataczkg u ludzi dorostych w Europie i
Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi
65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej (PUO 2009).

Wg Krajowego Rejestru Nowotworow" liczba zachorowan w 2009 roku na biataczki limfatyczne wsréd
mezczyzn wynosita 959 przypadkéw, a wérdd kobiet 669. Wartosci te odpowiadajg standaryzowanym
wspétczynnikom zachorowalnosci na poziomie 4,3/100 tys. u mezczyzn oraz 2,5/100 tys. u kobiet. Najwiecej
zachorowanh (zaréwno wsréd mezczyzn, jak i kobiet) odnotowano w przedziale wiekowym miedzy 60 a 64
rokiem zycia (138 przypadkéw) oraz pomiedzy 70 i 74 rokiem zycia (125 przypadkéw).

W 2010 roku liczba zgonéw z powodu biataczek limfocytowych wynosita 689 wsrdéd mezczyzn i 527 wsrod
kobiet. Standaryzowany wspotczynnik zgonoéw z powodu biataczek limfatycznych w 2010 roku dla mezczyzn
wynosit 2,5/100 tys., natomiast dla kobiet osiggnat 1,2/100 tys.

Etiologia i patogeneza

CLL powstaje w wyniku skumulowania sie nabytych (nie dziedzicznych) uszkodzerh DNA (w obrebie genow
kodujgcych tancuchy ciezkie immunoglobulin (IgHV) w komérkach macierzystych typu B w szpiku. Efektem
tych mutacji jest zahamowanie apoptozy i niekontrolowany wzrost liczby limfocytow w szpiku, co w
konsekwencji prowadzi do wzrostu ich liczby we krwi oraz naciekania szpiku kostnego, weztéw chtonnych,
Sledziony oraz innych narzgdéw. Komorki biataczkowe gromadzgce sie w szpiku w przebiegu przewlekiej
biataczki limfocytowej nie uposledzajg produkcji prawidtowych krwinek tak bardzo, jak w ostrej biataczce
limfocytowej, dlatego przebieg CLL w jej poczatkowym stadium jest tagodniejszy (Pluta 2002).

1
Rejestr Nowotwordw: http://85.128.14.124/krn/
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Klasyfikacja

Najstarszymi i nadal bardzo przydatnymi systemami rokowniczymi sg dwie klasyfikacje Rai i Bineta (opisane
ponizej), uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne
(niedokrwistos¢ i matoptytkowo$¢).

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Rai
Okres Objawy Czas przezycia

0 limfocytoza krwi obwodowej (> 15 000/mm®) i szpiku (> 40 proc.) > 120 miesiecy

I limfocytoza jak w stadium 0 i powiekszenie weztéw chtonnych

limfocytoza jak w stadium O i powiekszenie watroby i/lub $ledziony i/lub powigkszenie 72-96 miesiecy

weztow chionnych

m limfocytoza jak w stadium 0 i niedokrwistos¢ (Hb < 11 g/dl — 6,83 mmol/l)

17-19 miesiecy
v limfocytoza jak w stadium 0 i matoptytkowosé (Pt < 100 000/mm?®)

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej wg Bineta
Okres Objawy Czas przezycia

< 3 powiekszone narzady dostepne w badaniu (wezty chtonne, watroba, $ledziona), bez

A niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowos¢

> 120 miesiecy

> 3 powiekszone narzady dostepne w badaniu (wezty chtonne, watroba, sledziona), bez

niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoplytkowosé 60 miesigcy

niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl) i/lub matoptytkowos¢

(Pt < 100 tys./mm®) 24 miesiace

(Lewandowski 2003)

Obraz kliniczny

CLL poczatkowym okresie przebiega bezobjawowo i czesto jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg by¢ objawy ogdine
(utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekgcji utrzymujaca
sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czeéci chorych na CLL mozna
stwierdzi¢ roznego stopnia limfadenopatie obwodowa, rzadziej powiekszenie $ledziony i/lub watroby.
Rzadko obserwuje sie nacieki w skorze, tkance chtonnej, pierécienia Waldeyera. Mogg wystepowac wtdrne
zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajace sie obecnoscia réznych proceséw
autoimmunizacyjnych oraz skionnoscig do oportunistycznych infekcji (PUO 2009). U chorych na CLL
czesciej wystepujg infekcje wirusowe oraz bakteryjne skory, ptuc, nerek i innych narzgdéw. (Hellmann 2001)

Diagnostyka

Rozpoznanie CLL opiera sie na nastepujgcych kryteriach zaproponowanych przez National Cancer Institute:
¢ limfocytoza krwi obwodowej wigksza niz 5,0 G/l;

limfocyty morfologicznie dojrzate, odsetek prolimfocytéw i komérek limfoplazmocytowych

nie przekracza 5%;

limfocyty w biopsji aspiracyjnej stanowig powyzej 30% komorek (komdrkowosc¢ szpiku

prawidtowa);

monoklonalna ekspresja tancuchéw lekkich immunoglobulin na limfocytach CLL;

ekspresja antygenéw pan-B;

e ekspresja CD5i CD23.

Diagnostyka obejmuje petne i dokfadne badanie internistyczne tgcznie z zaleceniem biopsji aspiracyjng
szpiku kostnego, morfologie krwi obwodowe;j.

Leczenie i cele leczenia

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawéw choroby
utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym okresie, minimum
2 miesiecy. Ocenia sie, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po
dtuzszym okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci w okresie Rai 0-Il lub Bineta A lub B
nie wymagaja terapii.
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Do niedawna zasadniczym celem leczenia CLL byto utrzymywanie pod kontrolg limfocytozy oraz
eliminowanie objawéw ogdlnych. Obecnie, wraz z wprowadzeniem nowych metod terapii, celem stafo sie,
szczegoblnie u os6b mitodszych, uzyskanie catkowitej remisji (a nawet eradykacji choroby resztkowej), co
istotnie wydtuza czas wolny od choroby oraz czas catkowitego przezycia, a takze poprawia jako$¢ zycia z
utrzymaniem aktywnosci zawodowe;.

Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL sa:

¢ objawy ogdine;

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

¢ masywna splenomegalia (> 6 cm);

¢ masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze);

e ponad 50-procentowy wzrost limfocytozy w okresie krotszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia
limfocytozy < 6 miesiecy);

¢ powikfania autoimmunizacyjne: niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub matoptytkowo$¢ immunizacyjna (PUO
2009).

Wedtug wytycznych ESMO 2011 strategia leczenia CLL powinna by¢ opracowywana przy rozpozanaiu
choroby indywidualnie dla kazdego chorego. W doborze schematu leczenia uwzglednia sie: wiek i stan
ogolny pacjenta, stopien zaawansowania klinicznego choroby (na podstawie klasyfikacji Rai lub Binet) oraz
obecno$¢ czynnikdw rokowniczych.

U pacjentow w dobrym stanie fizycznym, bez wiekszych probleméw zdrowotnych, z zachowang funkcjg
nerek zaleca sie stosowanie schematu FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab). Natomiast u
chorych z istotnymi schorzeniami towarzyszgcymi wytyczne ESMO zalecajg stosowanie chlorambucylu w |
linii leczenia (poziom I, B), przy czym wskazujg rowniez na mozliwos¢ wykorzystania nastepujacych terapii
alternatywnych.

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. Pomimo ze jest to choroba tagodna, to
jednak tylko u okoto 30% chorych obserwuje sie diugie, nawet 10—-20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia.
U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po
zastosowanej terapii. Dlatego bardzo istotne dla precyzyjnej oceny rokowania i wyboru optymalnego
leczenia jest okreslenie czynnikow prognostycznych (PUO 2009).

Rokowanie pogarsza sie w przypadku wystgpienia zespotu Richtera (ok. 10% chorych)-transformacji CLL do
rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B—cell lymphoma). Jest to postaé chtoniaka
0 duzym stopniu ztosliwosci, pierwotnie opornego na leczenie.

Rzadko transformacja przyjmuje obraz chtoniaka z komdrek ptaszcza lub chtoniaka Hodgkina (PUO 2009).

W przebiegu CLL stosunkowo czesto dochodzi do rozwoju powiktan autoimmunizacyjnych, takich jak
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ok. 10-20% chorych), aplazja czysto czerwonokrwinkowa,
matoptytkowosé autoimmunizacyjna i granulocytopenia autoimmunizacyjna. Wydaje sie, ze zespoty te nie
pogarszajg rokowania w CLL i zwykle dobrze reagujg na leczenie.

Odrebnym problemem zaburzen odpornosciowych w CLL stanowi obnizenie odpornosci, powodujgce u
niektérych chorych znaczg podatnosé na infekcje (zarbwno wirusowe, jak i bakteryjne), ktére sg u nich
czestg przyczyng zgonéw (PUO 2009).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y), Levact 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po 25 mg,
postac farmaceutyczna, EAN13: 5909990802210

droga podania, rodzaj . . I
i wiglkgéé opakowaniJa, Levact 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po 100 mg,

EAN13 EAN13: 5909990802234

Substancja czynna Chlorowodorek bendamustyny

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania Tworzenie wigzan krzyzowych pojedynczej i podwajnej nici DNA w drodze a kilacji. Dochodzi do

zaburzenia czynno$ci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

Oprécz wnioskowanych prezentacji dopuszczone do obrotu jest rowniez opakowanie: Levact 2,5 mg/ml,
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 fiolek po 25 mg, EAN13: 5909990802227
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

zdecentralizowana

1. 03.09.2010 r. (w Polsce)

C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa

Bendamustyne w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata podaje sie w postaci infuzji dozylnych
trwajgcych 30-60 min w 1. i 2. dniu trwania cyklu o dtugosci 28 dni.

1. Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu
2. Szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub stadium Il wg klasyf kacji Durie-Salmona)

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Okres karmienia piersia.

Ciezka niewydolno$¢ watroby(stez. bilirubiny>3,0 mg/dl).

Zottaczka .

Ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi(liczba limfocytéw<3000/pl
i/lub liczba ptytek krwi <75 000/pl).

Powazny zabieg chirurgiczny w okresie <30 dni przed rozpoczeciem leczenia.

Zakazenia, zwtaszcza przebiegajgce z leukocytopenig.

Szczepienie przeciw zottej febrze.

NIE

Dnia 18 marca 2010 Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat pozytywng
rekomendacje dotyczacg dopuszczenia do obrotu preparatu Levact® w ramach procedury wzajemnego
uznania w wybranych krajach Unii Europejskiej, w tym réwniez w Polsce.

Lek zostat zarejestrowany 20 marca 2008 r. przez FDA we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

I S x 25 mg)
I (5 < 100 mg)

Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczer’12
C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa

Poziom odptatnosci bezptatnie
:

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

2 Whnioskodawca, obok zapisu o calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, wskazuje takze ICD-10, ograniczajacy
wnioskowane wskazanie do jednego z trzech zarejestrowanych, tj. do przewlekiej biataczki limfocytowej (C 91.1), w leczeniu | linii, u
pacjentéw, u ktorych leczenie fludarabina jest niewtasciwe.

—
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, | linii leczenia przewleklej biataczki limfocytowej w stadium
B lub C wg klasyfikacji Bineta uzalezniona jest od ogdlnej kondycji pacjenta i obecnosci choréb
towarzyszacych. U pacjentow miodych, w dobrym stanie ogdélnym i bez choréb towarzyszacych stosuje sie
schemat oparty na fludarabinie lub innym analogu puryn. Najczesciej jest to schemat fludarabina —
cyklofosfamid — rytuksymab. Pacjenci starsi, z chorobami towarzyszacymi, nietolerujgcy puryn otrzymujg
najczesciej chlorambucyl w monoterapii lub np. w potgczeniu z rytuksymabem. Stosowanie bendamustyny,
czesto razem z rytuksymabem, zalecane jest jako alternatywa dla chlorambucylu.

I linia leczenia zalezy od czasu odpowiedzi na leczenie po | linii terapii. Jezeli nawrét choroby nastepuje
pozniej niz w ciggu pierwszych 12-24 miesiecy najczesciej powtarza sie terapie | linii. W przypadku
wczesniejszego nawrotu choroby uznaje sie, ze choroba jest oporna na zastosowane leczenie i nalezy je
zmienic.

Wymienione schematy leczenia przewlektej biataczki limfocytowej sg najczesciej stosowane. W leczeniu CLL
stosuje sie takze: kladrybine, pentostatyne, kortykosteroidy, alemtuzumab, ofatumumab, etopozyd,
cytarabine, doksorubicyne, winblastyne, winkrystyne i zwigzki platyny.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewleklta biataczka
limfocytowa

Kraj/ |Organizacja,
region rok

Rekomendowane interwencje

USA NCCN 2012 |CLL bez delecji 119 lub 17p:
1.Pacjenci w zlym stanie ogolnym z chorobami towarzyszacymi (nietolerujgcy analogéw puryn)
—Chlorambucyl +/- rituksimab
—Rituksimab
—Pulsacyjne podawanie kortykosteroidow
2.1 linia terapii - pacjenci > 70 r.z lub pacjenci mtodzi z chorobami towarzyszacymi
—Chlorambucyl +/- ritusimab
—-BR (bendamustyna + rituksimab)
—Cyklofosfamid, prednizon +/- rituskimab
—Alemtuzumab
—Rituksimab
—Fludarabina +/- rituksimab
—Kladrybina
3.1 linia terapii — pacjenci < 70 r.z. lub pacjenci starsi bez powaznych choréb towarzyszacych.
-FCR
-FR
-PCR
-BR
4.Nawroét/choroba oporna na leczenia
Dtuga odpowiedz na leczenie: powtorzyc | linie terapii
Krétka odpowiedz, wiek > 70 r.z.
—FCR w zredukowanej dawce
—PCR w zredukowanej dawce
—Bendamustyna +/- rituksimab
—HDMP (high-dose methylprednisone)+rituksimab
—Chlorambucyl+/-rituksimab (jezeli byt stosowany w | linii)
—Ofatumumab
—Alemtuzumab+/- rituksimab
—Rituksimab w gestej dawce
Krotka odpowiedz, wiek<70 r.z. lub starsi pacjenci bez powaznych choréb towarzyszacych
-FCR
-PCR
-BR
—Fludarabina + alemtuzumab
—CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w
wysokiej dawce i cytarabibna) + rituksimab
—EPOCH w odpowiednio dostosowanej dawce (etopozyd, prednison, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) + rituksimab
—HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z
metotreksatem w wysokiej dawce i cytarabing)
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—OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rituksimab)
—Ofatumumab

—Alemtuzumab+/- rituksimab

—HDMP + rituksimab

CLL z delecja 17p:
1.1 linia terapii
-FCR
-FR
—HDMP + rituksimab
—Alemruzumab +/- rituksimab
2.Nawrdét/choroba oporna na leczenie
—Alemtuzumab +/- rituksimab
—-CHOP
—CFAR (cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rituksimab)
—HDMP +/- rituksimab
—HyperCVAD + rituksimab
—Ofatumumab
-OFAR

CLL z delecja 11q:
1.1 linia terapii - pacjenci > 70 r.z lub pacjenci mtodzi z chorobami towarzyszacymi
—Chlorambucyl +/- rituksimab
-BR
—Cyklofosfamid, prednison +/- rituksimab
—FCR w zredukowanej dawce
—Alemtuzumab
—Rituksimab
2.1 linia terapii — pacjenci < 70 r.z. lub pacjenci starsi bez powaznych choréb towarzyszgcych
-FCR
-BR
-PCR
3.Nawrdét/choroba oporna na leczenia
Dtuga odpowiedz na leczenie
—Powtérzy¢ | linie terapii
Krétka odpowiedz, wiek > 70 r.z.
—FCR w zredukowanej dawce
—PCR w zredukowanej dawce
—Bendamustyna +/- rituksimab
—HDMP (high-dose methylprednisone)+rituksimab
—Chlorambucyl+/-rituksimab (jezeli byt stosowany w | linii)
—Ofatumumab
—Alemtuzumab+/- rituksimab
—Rituksimab w gestej dawce
Krétka odpowiedz, wiek<70 r.z. lub starsi pacjenci bez powaznych choréb towarzyszacych
-FCR
-PCR
-BR
—Fludarabina + alemtuzumab
—CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w
wysokiej dawce i cytarabibng) + rituksimab
—EPOCH w odpowiednio dostosowanej dawce (etopozyd, prednison, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna) + rituksimab
—HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na zmiane z
metotreksatem w wysokiej dawce i cytarabing)
—OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rituksimab)
—Ofatumumab
—Alemtuzumab+/- rituksimab
—HDMP + rituksimab

Wielka
Brytania

BCSH 2011

1. Pacjenci fizycznie sprawni bez defektu TP53
— FCR jest terapig | linii
2. Pacjenci fizycznie nie sprawni bez defektu TP53
— Chlorambucyl (10 mg/m2 przez 7 dni co 4 tygodnie przez 6-12 miesiecy)
— Fludarabina
— Skuteczno$é FC w zredukowanej dawce i FCR wymaga dalszych badan
3. Pacjenci z nawrotem CLL bez defektu TP53:
— Pacjenci leczeni co najmniej 2 wczesniej FC, FCR lub podobnym schematem, w wystarczajgco
dobrej kondycji do stosowania leczenia opartego na fludarabinie, powinni otrzyma¢ FCR
— Skuteczno$¢ bendamustyny podawanej z przeciwciatem anty-CD20 u pacjentéw w dobrej kondycji
wymaga dalszych badan.
4.  Nawro6t lub brak odpowiedzi na chlorabmbucyl:
— Pacjenci moga by¢ ponownie leczeni chlorambucylem
— Rekomendowane jest podawanie bendamustyny lub chlorambucylu z przeciwciatem anty-CD20 w
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ramach badan klinicznych
— Pacjenci w dobrej kondycji fizycznej mogg by¢ leczeni FCR
— Inne opcje terapeutyczne dla pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na chlorambucyl i nie tolerujg terapii
mielosupresyjnej to steroidy podawane w duzych dawkach, w monoterapii lub skojarzone z
rituksymabem oraz alemtuzumab
5. CLL wysokiego ryzyka
— Rekomedowane jest leczenie w ramach badania klinicznego
Poza badaniami klinicznymi leczeniem z wyboru jest alemtuzumab skojarzony z pulsacyjng terapig
wysokimi dawkami glukokortykosteroidami
— Stosowanie alemtuzumabu podawanego z innymi lekami niz steroidy powinno byé prowadzone w
ramach badania klinicznego
— Podskérne podawanie alemtuzumabu jest preferowane, z uwagi na podobng skutecznos¢ i mniejsze
dziatania nieporzadane
— Ofatumumab jest leczeniem z wyboru u pacjentéw, u ktérych alemtuzumab jest nieskuteczny
— Inne opcje to glukokortykosteroidy w standardowych lub wysokich dawkach, lenalidomid lub
radioterapia
6. Terapia podtrzymujgca przeciwciatami monoklonalnymi powinna byé¢ oferowana jedynie w ramach badan
klinicznych, poniewaz stosunek korzysci i ryzyka dziatan niepozadanych jest wcigz nieznany

Europa |ESMO 2011 |Stadium wg Binet A i B z aktywng chorobag;, Binet C; Rai 0-Il z objawami choroby, Rai llI-1V:
I linia leczenia:

1. Pacjenci fizycznie sprawni, bez wigkszych problemoéw zdrowotnych, z normalng funkcja nerek — w |
linii terapii standardem jest FCR. Schematy oparte na kladrybinie lub pentostatynie wykazujg
podobng aktywnosé, ale nie okreslono czy mogg zastgpic fludarabine w FCR [ll wg Binet , B wg Rai]

2. U pacjentéw z chorobami towarzyszacymi standardows terapig jest chlorambucyl [I1,B]. Alternatywne
leczenie to podawanie analogéw puryn w zredukowanych dawkach (FCR, PCR) [lII,B] lub
bendamustyny [II,B]

3. U pacjentéw z defektem chromosomu 17 lub mutacjg p53, mtodych i fizycznie sprawnych zalecany
jest alemtuzumab i allogeniczny przeszczep szpiku

Il linia leczenia:

1.1 linia leczenia moze by¢ powtérzona jezeli nawrét lub progresja choroby wystepuje przynajmniej 12-24
miesigce po monoterapii lub 24-36 miesiecy po chemioimmunoterapii. [lII,B]

2.Jezeli nawrét wystgpi wezesniej lub nie pojawia si¢ odpowiedz na | linie leczenia nalezy zmienic
schemat terapii na jeden z ponizszych:

—Alemtuzumab i allogeniczny przeszczep szp ku
—FCR u pacjentow leczonych w | linii lekami alkilujgcymi
—Schemat zawierajacy bendamustyne lub alemtuzumab u pacjentéw ze ztg ogdina
sprawnoscig bez defektu genu 17. W kolejnych nawrotach zalecany jest ofatumumab w
duzych dawkach lub rituksimab z duzg dawka steroidow
—Alemtuzumab u pacjentéw z defektem chromosomu 17.
Polska PUO 2009 Aktualnie dostepne metody leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowa:

1. Leki alkilujgce * prednison (chlorambucil, cyklofosfamid)

2.  Ziozona chemioterapia zawierajgca leki alkilujgce + antracykliny (COP, CHOP)

3. Analogi puryn (kladribina, fludarabina, pentostatyna)

4. Leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (FC, CC, FCM, CMC)

5.  Przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rituksimab)

6. Chemioimmunoterapia (FCR, RCC, FluCam)

7. Procedury przeszczepowe (auto, allo, RIC)

Sposrod lekéw alkilujgcych najczesciej stosuje sie chlorambucyl, szczegdlnie u oséb starszych. W przypadku
nietolerancji chlorambucylu stosuje sie cyklofosfamid.
Sposrod analogéw nukleozydéw purynowych najczesciej stosowane sg kladrybina, fludarabina i pentostatyna.
Fludarabina i kladrybina wykazujg wiekszg skuteczno$¢ w skojarzeniu z innymi lekami niz w monoterapii.
Standardem jest skojarzenie tych lekéw z cyklofosfamidem, zwtaszcza u mtodych oséb.
Alemtuzumab jest lekiem z wyboru u chorych pierwotnie opornych na chemioterapie z mutacjg p53.
Skutecznos¢ rituksimabu w monoterapii jest niezadowalajgca, stad stosuje sie go w potaczeniu z fludarabing
lub kladrybing i cyklofosfamidem.

Kanada |ASH 2009 I linia terapii:

e Pacjenci w dobrej kondycji powinii otrzyma¢ FCR.
e Pacjenci z chorobami towarzyszgcymi powinni otrzymac chlorabucyl lub schemat z fludarabing w
zredukowanej dawce.
e Pacjenci z delecjg 17p lub defektem p53 nie uzyskujg zadowalajgcej odpowiedzi na fludarabine lub FC.
50% pacjentow uzyskuje odpowiedz na alemtuzumab w monoterapii lub terapii skojarzonej lub na FCR.
Il'linia terapii:
o | linia terapii moze by¢ powtérzona jezeli nawrot wystapit pozniej niz w ciggu 12 miesiecy po leczeniu
chemiorapig i 24 miesiecy po leczeniu chemioimmunoterapig.
e W innych przypadkach schemat leczenia nalezy zmieni¢. Mozliwosci:
- ALemtuzumab (monoterapia lub terapia skojarzona)
- Flavopiridol
- Lanalidomid
- Alogeniczny przeszczep komoérek macierzystych
e Pacjenci oporni na leczenie powinni by¢ wigczani do badan klinicznych jesli jest to mozliwe.
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Wiochy |SIES, I linia terapii:
GITMO 2006 | - U pacjentéw w dobrej kondyc;ji i bez choréb towarzyszacych zalecana jest terapia FC (fludarabina +
cyklofosfamid). Dawki fludarabiny powinny byé dobrane zaleznosci od funkcji nerek.

- Podawanie kortykosteroidéw z fludarabing powinno by¢ ograniczone do nielicznych przypadkéw, m.in.
pacjentéw z autoimmunologiczng cytopenia.

- Mtodsi pacjenci z niekorzystnymi prognozami powinni by¢ leczeni chemioterapig w wysokich dakach i
autologicznym/alogenicznym przeszczepem szpiku.

- Pacjenci, u ktérych terapia fludarabing jest niewskazana powinni otrzymac¢ chlorambucyl. Dodatkowe
stosowanie sterydow rekomendowane jest tylko w przypadku kompl kacji autoimmunologicznych lub
wystgpienia objawow systemowych.

- Terapie skojarzone nie zawierajgce analogéw puryn nie sg rekomendowane w | linii leczenia (CHOP,
COP, CAP).

- Alemtuzumab nie jest rekomendowany w | linii terapii.

Terapia podtrzymujaca:

- Terapia interferonem a nie jest rekomendowana u pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz na
chemioterapie.

- Na podstawie aktualnych badan alemtuzumab lub rituksimab nie jest rekomendowany jako terapia
podtrzymujaca

Il linia terapii:

- Pacjenci z nawrotem choroby wystepujacym w ciagu 6 miesiecy powinni by¢ leczeni jak w przypadku
opornosci na leczenie.

- Pacjenci z nawrotem pézniej niz po 6 miesigcach moga byc¢ leczeni zgodnie z zaleceniami dla | linii
terapii.

- U mtodych pacjentéw opornych na leczenie FC nalezy rozwazy¢ przeszczep komérek macierzystych.

- Pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi w | linii terapii powinni otrzymac leczenie schematem
opartym na fludarabinie.

Kanada |CCO 2006 Terapia alemtuzumabem jest rozsadng mozliwoscig dla pacjentéw z progresjg choroby, ktdra jest oporna na
leczenie $rodkami alkilujgcymi i schematami opartymi na fludarabinie.

Kanada |CCO 2005 Obecne dane sa niewystarczajgce aby oceni¢ skutecznos¢ rituksimabu w monoterapii lub terapii skojarzonej.

Wielka BJH 2004 I linia leczenia:

Brytania - Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu szp ku i nie majgcy przeciwwskazan do stosowania
fludarabiny mogg wzigé udziat w badaniu MRC CLL4 (pacjenci randomizowani do 3 grup: fludarabina,
chlorambucyl, fludarabina i cyklofosfamid)

- Poza badaniami stosowany jest chlorambucyl lub fludarabina

- Nie ma korzysci ze stosowania antracykliny z chlorambucylem

- Stosowanie chlorambucylu w wysokich dawkach wymaga dalszych badan

- Alemtuzumab nie jest rekomendowany w | linii leczenia

- Monoterapia rituksimabem nie jest rekomendowana w | linii leczenia

- Rituksimab skojarzony z fludarabing (z lub bez cyklofosfamidu) wymaga dalszych badan

Il linia leczenia

- Pacjenci, ktérzy uzyskali dobrg odpowiedz na leczenie chlorambucylem mogg by¢ nim ponownie
leczeni

- Pacjenci z CLL oporng na leczenie chlorambucylem powinni by¢ leczeni fludarabing. CHOP jest
leczeniem z wyboru pacjentéw, u ktérych fludarabina jest niewskazana

- Pacjenci, u ktérych progresja choroby wystgpita p6zniej niz rok po leczeniu fludarabing i u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie mogg by¢ ponownie leczenie fludarabing

- Pacjenci z CLL oporng na fludarabine moga by¢ leczeni: HDMP, alemtuzumabem,
rituksimab+fludarabina

- Przeszczep autogeniczny powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z przynajmniej czesciowa remisjg
mogacych tolerowac¢ wysokie dawki chemioterapii.

- Przeszczep allogeniczny powinien by¢ rozwazony u pacjentéw mtodych, w dobrej kondycji, po | linii
leczenia

Aktualna praktyka kliniczna leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej w Polsce, wedtug ekspertow
klinicznych, opiera sie w | linii na schemacie FCR oraz chlorambucylu. Inne mozliwosci to schemat
cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon, oraz cyklofosfamid w monoterapii lub alemtuzumab.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu lleczenie przewlektej biataczki imfocytowej (CLL) (pacjenci u
ktérych zastosowanie fludarabiny jest niewlasciwe) w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

Zalecana

Najskuteczniejsza przez
w danym wytyczne
wskazaniu praktyki
klinicznej

‘ [ ] ‘ I linia leczenia: CHLO ‘CHLO zastgpiony w CHLO CHLO CHLO

Moga zostaé
zastapione przez Najtansza
whnioskowang technologia
technologie

Ekspert Schematy stosowane

obecnie w praktyce
klinicznej* (%)
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(90%), CVP (8%), ok. 20-30% Jedynie
cyklofosfamid (2%), w niewielkim
Il linia leczenia: CVP odsetku
(80%), cyklofosfamid przypadkéw (ok.
(15%), steroidy (5%), 10%) lek ten
Il linia leczenia: znalaziby
cyklofosfamid (90%), zastosowanie u
steroid (5%), obserwacja | pacjentéw w
(5%). mtodszych grupach
wiekowych, u
ktorych wystepujg
przeciwwskazania
do podania
fludarabiny.
I linia leczenia: FCR
(70-80%), CVP (15-
20%), CHLO (10-
15%). - cvP cvP
Il linia leczenia: CHOP, CHOP CHOP BEN BEN
BEN, ALM + CHLO CHLO
ofantumumab.
Il linia leczenia:
sterydy, hyer-CVAD,
EPOCH.
I linia leczenia:
CHLO (bd), analogii
puryn (bd), ALEM (bd).
Il linia leczenia: RTX
(bd), analogii puryn
(bd), CHOP (bd). CHLO CHLO BEN bd
Il linia leczenia:
HDMP + RTX (bd),
ALM (bd), RTX +
analogii puryn (bd).

*- trzy z najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej; **- zgtoszono konflikt intereséw; % - odsetek chorych korzystajacych z leczenia.

W aktualnie obowigzujgcych Obwieszczeniach MZ z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w wykazie lekow
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh oraz we
wskazaniu okre$lonym stanem, znajdujg sie takie substancje czynne jak: Asparaginasum, Bleomycini
sulphas, Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum, Cladribinum, Cyclofosfamidum, Cytarabinum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fludarabini phosphas, Idarubicini
hydrochloridum, Ifosfamidum, Interferonum alfa-2b, Mercaptopurinum, Methotrexatum, Pegasparagasum
Rituximabum, Tioguaninum, Vinblastini sulphas, Vincristini sulphas, ktére mogg by¢ stosowane w ocenianym
wskazaniu.

W wykazie lekow dostepnych w ramach programu lekowego znajdujg sie takie substancje czynne jak:
Interferonum alfa-2b, Methotrexatum, Rituximabum, ktére moga by¢ stosowane w ocenianym wskazaniu.
Peten wykaz produktow handlowych, wraz z cenami znajduje sie w zatgczeniu.

Podsumowujgc, najlepszym komparatorem dla ocenianej interwencji we wskazaniu | linia leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej, w przypadku, gdy niewtasciwe jest podawanie fludarabiny, tj. u pacjentow
starszych, z chorobami towarzyszacymi wydaje sie byé chlorambucyl w monoterapii — zalecany przez

wytyczne kliniczne, stanowigcy aktualng praktyke kliniczng w Polsce i spetniajgcy warunek finansowania ze
Srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla bendamustyny w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, u pacjentow, u
ktérych niewlasciwe jest zastosowanie fludarabiny, w analizie wnioskodawcy wskazano monoterapie
chlorambucylem oraz alemtuzumabem. Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
komparatora wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w ponizszej Tabeli.
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Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej . . ..
p . ! Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajgcego
wnioskodawcy

chlorambucil Whioskodawca powotuje sie na Wybér zasadny i zgodny z minimalnymi wymogami
wytyczne kliniczne, ktére zalecajg w | dla analiz.
linii leczenia przewlekitej biataczki

alemtuzumab limfocytowej stosowanie: schematu Alemtuzumab nie jest refundowana opcja

FCR, chlorambucylu i alemtuzumabyu.
Ze wzgledu jednak na szczegding
populacje docelowa, u ktérej
niewtasciwe jest podawanie
fludarabiny, opchja FCR zostata
odrzucona.

terapeutyczng dla pacjentéw z przewlekig biataczka
limfocytowa.

Wybér komparatora w postaci chlorambucylu nalezy uzna¢ za prawidtowy w kontekscie minimalnych
wymagan. Alemtuzumab jest takze uzasadnionym wyborem, ale w drugiej kolejno$ci, ze wzgledu na brak
finansowania ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono ostatecznie

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa bendamustyny z chlorambucylem
oraz alemtuzumabem w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u pacjentéw, u ktoérych
stosowanie fludarabiny nie jest wiasciwe. Poniewaz przedmiotem oceny w przegladzie nie byto
porownanie skutecznosci bendamustyny z alemtumabem, dlatego tez przeglad ten nie zostat wigczony do
analizy weryfikacyjnej i jego wyniki nie bede prezentowane w niniejszym opracowaniu.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje, majgcego na celu weryfikacje strategii
wnioskodawcy, odnaleziono dodatkowo jeden przeglad systematyczny (Vidal 2012) oceniajgcy schematy
leczenia zawierajgce bendamustyne w terapii indolentnych B-komadrkowych nowotworéw uktadu chtonnego.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke opublikowanych przegladéw systematycznych wigczonych
do analizy weryfikacyjnej przeprowadzonej przez Agencije.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng bendamustyny w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej.

Badanie Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa wszystkich
dostepnych opcji
terapeutycznych w leczeniu |
linii CLL, ktore zostaty
ocenione w ramach
randomizowanych badan
klinicznych.

Terasawa 2012

Zrédia finansowania:
AHRQ (czesciowo)

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanaliza

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Pubmed — do 30.06.2011
SCOPUS —do 06.2011
Cochrane Central Register of
Controlled Trials — przez drugi
kwartat 2011 roku

Abstrakty z konferencji, ktére
nie zostaty opublikowane w

petnym tekscie — od 2004 do
2010 roku

Kryteria selekcji

Populacja: osoby doroste z chorujgcy na CLL B-
komorkowg (stadium B/C w skali Bineta, stadium
posrednie/ zaawansowane wg klasyf kacji Rai)

Interwencja: dostepne opcje terapeutyczne w
leczeniu | linii CLL (patrz: kolumna wyn ki i wnioski,
wigczone badania)

Komparatory: dostepne opcje terapeutyczne w
leczeniu | linii CLL (patrz: kolumna wyn ki i wnioski,
wigczone badania)

Punkty koncowe: catkowite przezycie; przezycie
wolne od progresji; $miertelnos¢ zwigzana z
leczeniem

Metodyka: badania RCT oceniajace zastosowanie
co najmniej dwdch chemio-/ chemioimmunoterapii w
I linii leczenia zaawansowanej postaci CLL

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 25 RCT, w tym: 10 badan CHLO vs standardowa terapia ztozona (N =
1983); 3 badania CHL vs FLU w monoterapii (N=1479); 1 badanie CHL vs kladrybina w
monoterapii (N=229); 1 badanie CHLO vs ALM (N=297); 1 badanie CHLO vs BEN (N=319); 1
badanie standarodwa terapia ztozona vs FLU w monoterapii (N = 938); 2 badania standardowa
terapia ztozona vs terapia oparta na FLU (N=149); 1 badanie FLU w monoterapii vs terapia
oparta na FLU (N=629); 1 badanie terapia oparta na FLU vs terapia oparta na FLU oraz RTX
(N=817); 1 badanie terapia oparta na FLU vs terapia oparta na kladyrabinie (N=423); 1 badanie
terapia oparta na FLU vs terapia oparta na pentostatynie oraz RTX (N=184); 1 badanie
kladyrabina w monoterapii vs terapia oparta na kladyrabinie (N=479)

Kluczowe wyniki:

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do przezycia catkowitego pomiedzy BEN a:

e CHLO (HR =0,77[0,47; 1,27),

e ALM (HR=0,77[0,34; 1,70)]);

e kladrybina (HR = 0,80 [0,44; 1,46)),

e FLU (HR =0,77[0,45; 1,29]),

e szeregiem innych terapii skojarzonych.

BEN z kolei prowadzita do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego od progresji w
poréwnaniu z takimi interwencjami jak:

e CHLO (HR =0,23[0,14; 0,36]),

e ALEM (HR=0,4[0,21; 0,74]);

e FLU (HR =0,280,16; 0,44]),

e atakze szereg innych terapii skojarzonych.

Whioski autoréw przegladu:

Przeprowadzana analiza wykazata, ze bendamustyna charakteryzuje sie najwyzszg sposréd
wszystkich monoterapii skutecznoscig w odniesieniu do przezycia wolnego od progresiji.

Poréwnanie posrednie, ktére zostato przeprowadzone w oparciu i wyniki badan odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego wykazato, ze bendamustyna istotnie statystycznie wydtuza
przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu z: chlorambucylem, alemtuzumabem oraz
fludarabing, a takze innymi terapiami skojarzonych. Nie wykazano roznic pomiedzy
bendamustyng a pozostatymi analizowanymi interwencjami w odniesieniu do przezycia
catkowitego.

Cheng 2012

Cel: ocena skutecznosci opciji
terapeutycznych zalecanych
przez NCCN w leczeniu | linii
CLL.

Populacja: pacjenci wczesniej nieleczeni na CLL

Interwencja: terapie stosowane w | linii leczenia
CLL zalecane przez NCCN

Wiaczone badania: 5 RCT

Kluczowe wyniki: przezycie wolne od progresji choroby dla poszczegdinych opcji
terapeutycznych wynosito:
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Zrédia finansowania:

Pharmaceutical
Research and
Manufactures of

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanalizg

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada

Komparatory: terapie stosowane w | linii leczenia
CLL zalecane przez NCCN

Punkty koncowe: przezycie wolne od progresji
Metodyka: badania RCT

e Fludarabina z cyklofosfamidem oraz rytuksymabem (FCR): $rednia 76 m-cy. Cl 95%
[60;91],

e Fludarabina z cyklofosfamidem (FC): 60 m-cyCl 95% [46;73],
e Fludarabina: 38 m-cy Cl 95% [27;49],
e Alemtuzumab: 24 m-cy. Cl 95% [15;32],

America (PhRMA), 2011 e Chlorambucil: 23 m-cy Cl 95% [15;32]

AHRQ Whioski autoréw przegladu:
Terapia skojarzona FCR wykazuje relatywnie wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu progres;ji
choroby u mtodszych, zdrowszych pacjentéw dotychczas nieleczonych na CLL i powinna by¢
rozwazana jako terapia inicjujgca w tej grupie chorych.

Vidal 2012 Cel: ocena skutecznosci Populacja: Wiaczone badania: 5 badan RCT

Nie uwzgledniono w
raporcie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Finansowanie
niezalezne

stosowania bendamustyny w
leczeniu indolentnych B-
komérkowych nowotworéw
uktadu chfonnego, wigczajac w
to CLL

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny, ze wzgledu na
wysokg heterogenicznosc
badan odstgpiono od
wykonania metaanalizy

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

MEDLINE (od 1966 d maja
2012)

EMBASE (od 1974 do
listopada 2011)

LILACS (od 1982 do maja
2012)

CENTRAL (b/d)

Pacjenci z indolentnymi B-komérkowymi
nowotworami uktadu chtonnego, w tym CLL

Interwencja: BEN, BEN-+prednizolon+winkrystyna,
BEN + rytuksymab

Komparatory:
e chlorambucyl,

o cyklofosfamid-doksarubicyna-winkrystyna-
prednizolon (CHOP) + rytuksymab (RTX)

o fludarabina (FLU)

o fludarabina (FLU) +rytuksymab (RTX)

o cyklofosfamid+prednizolon+winkrystyna

(CVP)

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe punkty koncowe: przezywalnosé
ogolna (OS), wszystkie przyczyny $miertelnosci
(dodane ad-hoc ze wzgledu na niestarczajgcg ilos¢
danych o OS)
Drugorzedowe punkty koicowe:
Przezycie wolne od progresji (PFS), Catkowita
odpowiedz na leczenie (CR), ogélna odpowiedz na
leczenie (ORR),jakos$¢ zycia, Smiertelno$¢ zwigzana
z leczeniem, zdarzenia niepozadane prowadzgce
do zaprzestania leczenia, zdarzenia niepozgdane 3
i 4 stopnia, zdarzenia niepozgdane zwigzane z
infekcjami
Metodyka:
Badania RCT

Pacjenci wczes$niej nieleczeni z chtoniakami grudkowym, chtoniakami strefy ptaszcza lub
chtoniakami limfoplazmocytowymi (stadium I[1I/1V):

e Herold 2006: BEN+prednizolon+winkrystyna vs CVP
e Rummel 2009: BEN + RTX vs CHOP + RTX,
e Rummel 2010: BEN + RTX vs FLU + RTX:

Pierwsza linia leczenia CLL:

e Knauf 2009: BEN vs CHLO,

Pacjenci z nawrotem CLL:

e Niederle 2012: BEN vs FLU,

Kluczowe wyniki:

Woyn ki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold (w przypadku ORR brak informacji o
istotnosci statystycznej).

Badanie 0S,HR(95% Cl), | PFS,HR(95% | CR,RR (95% ORR, RR

cl, o) (95%Cl)

Herold 2006 0,93 [0,61; 1,44] b/d 0,93 [0,61; 0,86 [0,71;
1,44] 1,05]

Knauf 2009 0,69 [0,43;1,11] | 0,28[0,19; 0,42] | 16,15[5,14; 2,22 [1,72;
50,72] 2,88]
Niederle 2009 | 0,82 [0,47;1,42] | 0,90 [0,50; 1,42] b/d b/d

Rummel 2009 b/d 0,58 [0,43; 0,77] 1,30[1,02; 1,0 [0,96;
1,64] 1,05]

Rummel 2010 b/d 0,51 [0,37; 0,71] 2,38 [1,44; 1,59 [1,29;
3,96] 1,05]

Wyn ki dla $miertelnosci niezaleznie od przyczyny dla pacjentéw | linig leczenia CLL:
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e BED vs CHLO: RR 0,86 (95% [0,66; 1,12])
Whioski autoréw przegladu:
Ze wzgledu na wykazang w poczatkowych badaniach poprawe wskazn ka PFS, poréwnywalng
przezywalnos¢ oraz poréwnywalny lub nizszy wskaznik wystepowania zdarzen niepozgdanych 3
i 4 stopnia dla schemat leczenia BEN + FLU w poréwnaniu do schematu leczenia CHOP + FLU,
bendamustyna moze by¢ rozwazana w terapii pacjentow z indolentnymi B-komorkowymi
nowotworami uktadu limfatycznego.

Bendamustyna nie jest rekomendowana do stosowaniu a pacjentéw z oporng na leczenie lub
nawracajgcg CLL, ktérym mozna zaproponowa¢ jedynie terapie chlorambucylem.
Bendamustyna charakteryzuje sie czgstszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych i brakiem
dodatkowych korzys$ci zwigzanych z przezywalnoscig w poréwnaniu do chlorambucylu.

Efekty zastosowania schematu BEN + RTX powinny zosta¢ ocenione w badaniach RCT z
bardziej homogeniczng populacjg oraz z uwzglednieniem bardziej specyficznych wynikéw
zdrowotnych w zaleznosci od rodzaju nowotworu wystepujgcego w danej podgrupie. Badania
realizowane w przysziosci powinny ocenia¢ wptyw bendamustyny na jako$¢ zycia, ktérej
poprawa jest jednym z najwazniejszych wyn kéw u pacjentéw z indolentnymi chtoniakami B-
komorkowymi.

Schemat leczenia BEN + RTX powinien zosta¢ poréwnany ze schematem leczenia
zawierajgcym FLU dla pierwszej linii leczenia CLL.

Komentarz analityka

Wynki dla PFS i OS przedstawione w przegladzie dla poréwnania BEN vs. CHLO w | linii

leczenia sg inne niz te z publikacji Knauf 2009 (badanie pierwotne). Nieznane sg przyczyny
takiej rozbieznosci.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa bendamustyny z chlorambucylem
oraz alemtuzumabem w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u pacjentéw, u ktérych
stosowanie fludarabiny nie jest wiasciwe. Odnaleziono jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce
bendamustyne z chlorambucylem oraz jedno poréwnanie posrednie z alemtuzumabem przeprowadzone
przez wspoélng grupe referencyjng (chlorambucyl).

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzonych w ramach przegladu
systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia. Zaktadanym wynikiem
przegladu byto odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania bendamustyny
w poréwnaniu do chlorambucylu i alemtuzumabu.

Pierwsze wyszukiwanie zostato przeprowadzone w maju 2010 roku, a nastepnie zaktualizowane przy
wykorzystaniu tej samej strategii na przetomie sierpnia i wrzesnia 2012, wyszukiwanie obejmowato wszystkie
w/w bazy danych i zrédta informacji medyczne;j.

Strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz danych oraz innych zrédet informacji medycznej zostaty
zbudowane poprawnie dla postawionego celu analizy.

Wszystkie te zatozenia stuzyty
zwiekszeniu czutosci strategii wyszukiwania i odnalezieniu wszelkich badan dla analizowanych interwenciji.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce 11 lipca 2012 roku i obejmowato 3 gtéwne bazy
bibliograficzne Medline oraz Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na celu
potwierdzenie wynikéw wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych badan,
ktére spetnityby kryteria witaczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego. Wyniki wyszukiwania
Agencji pokrywaty sie z wynikami wnioskodawcy, co potwierdza, ze strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktore spetniaty kryteria wtgczenia do
analizy. Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére powinny a nie
zostaty opisane w analizach HTA wnioskodawcy. Odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Vidal 2012),
ktory zostat wkgczony do niniejszej analizy weryfikacyjnej (rozdz. 3.2)

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce wszystkie kryteria dotyczgce populacii,
interwenciji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych w tabeli ponizej, punktéw
koncowych oraz niespetniajace zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage na aspekty przedstawione w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriéw selekcji
Z zastosowaniem schematu PICOS.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
) pierwsza linia terapii przewlekiej pacjenci wczesniej leczeni W kryterium kwalifikacji nie
Populacja biataczki limfocytowej uwzgledniono pacjentéw u ktérych

nie jest mozliwe zastosowanie
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fludarabiny, jak przedstawiono to w
celu analizy klinicznej.

bendamustyna
Interwencja

schlorambucyl;

ealemtuzumab
Komparatory

Brak uwag

Punkty
koncowe
Typ badan

Inne kryteria
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawc

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
do badania zostala wigczona populacja pacjentéw inna niz ta wnioskowana o objecie
refundacjg. Do analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce wigczono réwniez

Z uwagi na fakt, ze wyniki tego badania postuzyty jedynie do jakosciowego zestawienia
wynikéw poréwnania BEN vs. CHLO h w niniejszej analizie weryfikacyjnej Agencji
nie przedstawiono charakterystyki, jak réwniez wynikéw badania ﬁ z powodu obnizonej jakosci
ww. poréwnania. Nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé kliniczng BEN vs ALM.

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, zidentyfikowano 16 badan klinicznych z czego
ostatecznie do analizy wtgczono 5 badan (Aivado 2002, Bergmann 2005, Kath 2001, Lissitchnikov 2006 oraz
Niederle 2008). Badan tych nie uwzgledniono w analizie weryfikacyjnej przeprowadzonej przez Agencje z
uwagi na niskg jakos$¢ tych badan oraz fakt, ze niektére z nich oceniaty bezpieczenstwo bendamustyny

stosowanej w skojarzeniu z innymi lekami.

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania
Knauf 2009

Badanie

fazy, w grupach
réwnolegtych, zawarte
informacje o utracie
pacjentéw

Jadad AOTM: 1/5, brak
petnej informac;ji o
utracie pacjentow z
badania

Podtyp: IIA

Hipoteza badawcza:
superiority;

Analiza wynikow:

dla skutecznosci — ITT
dla bezpieczenstwa -
mITT

Okres obserwacii:
Knauf 2009 - mediana

to 35 miesiecy(od 1 do
68 miesiecy)

Knauf 2012 - mediana
54 miesigce

Utrata z badania:

23 pacjentéw zostato
wytgczonych z badania
ze wzgledu na
nieakceptowalny poziom
toksycznosci leku,
innych przyczyn utraty
pacjentéw nie

Dawka: 0,8 mg/ kg/
dobe (lub 0,4 mg/ kg/
dobe) p.o.

Czas podania: 1 oraz 15
dzien cyklu (1.,2. Oraz
14., 15. dzien cyklu)
Dtugosc cyklu: 28 dni
(max. 6 cykli)

trombocytopenia, niezaleznie od
liczby zajetych weziow
chtonnych); potwierdzona
ekspresja antygendéw: CD5,
CD23,CD19, CD20 lub obu typow
na powierzchni komoérek
biataczkowych; konieczno$c
zastosowania leczenia; stan
sprawnosci ogolnej wg WHO 0-2;
oczekiwana dtugos¢ zycia co
najmniej 3 miesigce; w przypadku
kobiet w okresie reprodukcyjnym
konieczno$¢ stosowania srodkéw
antykoncepcyjnych w okresie nie
krétszym niz 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia.

Kryteria wykluczenia:

wystgpienie innych typow
nowotworéw, z wyjgtkiem
wyleczonej postaci raka
podstawnokomorkowego oraz
raka szyjki macicy; objawowa
immunologiczna hemoliza lub
trombocytopenia klasyfikujgca sie
do leczenia kortykosteroidami
(monoterapia); zespot Richtera;
transformacja do biataczki
prolimfocytowej; nieprawidtowa
funkcja watroby (def. jako: poziom
bilirubiny >2,0 mg/dL lub/i poziom
transaminaz > 3 ULN);
niewydolno$c¢ nerek (def. jako:
klirens keratyniny: < 30 ml/min);
powazne schorzenia medyczne
oraz psychiczne; infekcja wirusem
HIV; cigza lub laktacja;

° BEN Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Knauf 2012 vn;i';iggg;%(\j/\?ew(i’s Dawka: 100mg/m?/dobe bltak wczesniejszej _chemioterapii; ogélna' odpowiedz na
Zrédio osrodkéw w catej iv. wiek do 75 lat; stadium leczenie,
finansowania: | Europie), Czas podania: 1 oraz 2 ig;ﬁ?enigvxg?ﬁn\i’é? 5’ wg;?é\?v (. przezycie wolne od
Ribosepharm | randomizowane ze dzien cyklu chionnych z towarzyszaca progresji,
GmbH, stratyfikacjg (brak opis Dtugosé cyklu: 28 dni hepatomegalig oraz Drugorzedowe:
IM;Jndetham’:a SpOS()llI)U randot;mjaql)’m (max. 6 cykli) splenomegalig ) lub C (ij. z czas przezycia bez
nternational. | niezaslepione badanie CHLO towarzyszaca anemia lub/i orogresi

czas pozostawania
w remisji klinicznej,
catkowite przezycie
Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozadane,
Wskazn k infekcji
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wymieniono nadwrazliwo$ci na leki stosowane
w badaniu; uczestnictwo w innym

Komentarz analityka badaniu w okresie 4 tygodni przed

Odnaleziono wigczeniem do badania; przebyta

opracowanie FDA, w powazna operacja chirurgiczna

ktérym zostaty opisane w okresie 30 dni poprzedzajgcych

przyczyny utraty rozpoczecie badania.

pacjentow z badania, Liczebno$¢ grup:

naleza do nich: BEN N= 162, CHLO N = 157

Odchylenia od protokotu:
BEN -1, CHLO -1,

Nieakceptowalna Komentarz analityka

toksycznosé: BEN — 14, Z informacji odnalezionych w
CHLO -5, opracowaniu FDA wynika, ze
wstepnie randomizowano 301

Decyzja badacza: BEN —
1 C)(_"J_O —6 pacjentéw (BEN — 153, CHLO-

148), o kolejnych 17 pacjentach

Submktyv_ypa decyzja o wigczonych do badania (BEN - 9,
rezygnacji: BEN -7, CHLO - 8) jest niewiele

CHLO -6, informacii.

Brak compliance; BEN -

1, CHLO -1,

Przerwanie obserwaciji
pacjenta: BEN -0,

CHLO -1,
Zgon: BEN -1, CHLO —
3,

Nieakceptowalny
stosunek korzysci do
ryzyka: BEN - 3, CHLO-
0,

Inne: BEN - 5, CHLO —
6,

tacznie: BEN - 33
(20%), CHLO - 29
(18%)

Publikacja FDA opisuje
wyn ki uzyskane
wczesniej niz te opisane
w publikacji Knauff 2009,
dlatego tez liczba
pacjentéw wykluczonych
z badania z powodu
toksycznosci rozni sie
pomiedzy obydwiema
publikacjami.

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

Punkt koricowy Badanie Komentarz analityka

Knauf 2009/ Knauf 2012

Odpowiedz na leczenie Knauf 2009: Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) + | Prawdopodobnie w publikacji Knauf 2012 nPR

ogétem Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) + Czesciowa zostato wigczone do PR natomiast nie mozna
(overall response rate, guzkowa odpowiedz na leczenie (nPR) tego jednoznacznie stwierdzi¢ na podstawie
ORR) Knauf 2012: Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) + | SPOsobu przedstawienia definicji i wynikow.
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
Przezycie wolne od Okres od randomizacji do stwierdzenia progresji
progresji choroby (PD) lub zgonu pacjenta, w zaleznosci od
(progression free survival, tego ktére zdarzenie wystapi pierwsze
PFS)
Czas do progresji Brak definicji Wskazniki okreslone jako drugorzedowe punkty
choroby koncowe, przy czym nie przedstawiono dla nich
(time to progression) ani definicji, a dla czasu do progresji choroby
— réwniez wynikow.
Brak definicji

Czas pozostawania w . - .
remisji kliniczne; Czas pozostawania w remisji prawdopodobnie
. L mogt by¢ definiowany jako czas od osiggniecia
(duration of remission) remisji (CR, PR, nPR) do wystapienia progresiji

albo czas od podania leku do wystgpienia
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odpowiedzi.

Catkowite przezycie
(overall survival, OS)

Definicja: czas od randomizacji do zgonu pacjenta bez
wzgledu na przyczyne

Czas do alternatywnego
leczenia

(time to next treatment,
TTNT)

Definicja: od zakonczenia terapii przypisanej w wyniku
randomizacji (terapia | linii) do rozpoczecia leczenia Il
linii.

Wskaznik pojawia sie dopiero po okresie follow-
up (wyniki w Knauf 2012) .

Catkowita odpowiedz na
leczenie

(complete response, CR)

Zdefiniowano zgodnie z kryteriami NCI-WG, jako brak
klinicznych objawéw choroby przez co najmniej 2
miesigce z prawidtowymi wynikami morfologii
(hemoglobina> 11 g/dl bez transfuzji, neutrofile = 1,5 x
10%1, limfocyty < 4 x 10%/1, ptytki krwi> 100 x 10%/1),
brak obecnych ogdlnoustrojowych objawow, brak
wykrywalnej limfodenopatii, brak hepatomegalii oraz
splenomegalii oraz liczba limfocytéw w szpiku kostnym
wynoszaca nie wiecej niz 30% komorek jadrzastych.

Czesciowa odpowiedz
naleczenie
(partial response —PR)

Zgodnie z przyjetymi definicjami, czesciowg
odpowiedz na leczenie definiowano jako: co najmniej
50% redukcje liczby limfocytéw we krwi oraz
przynajmniej 50%3 redukcje limfadenopatii, 50%
redukcje hepatomegalii, splenomegalii lub obydwu
facznie (o ile byty nieprawidtowe przed terapig) w
okresie przynajmniej 2 miesigcy oraz dodatkowo
spetnienie co najmniej jednego z ponizszych:
hemoglobina >11 g/dl lub 50-procentowa poprawa
(bez transfuzji), ptytki krwi >100 x 109/I lub 50-
procentowa poprawa, neutrofile 21,5 x 109/l lub 50-
procentowa poprawa.

Czesciowa guzkowa
odpowiedz na leczenie
(nodular partial response
-nPR)

Pacjenci spetniajacy kryteria dla CR z liczbg
limfocytow w szpiku kostnym wynoszgcg mniej niz
30%, ale wcigz obecnymi ogniskami naciekowymi.

Definicja nie zostata umieszczona w badaniach
Knauf 2009 i Knauf 2012. Réwniez autorzy
analizy nie umiescili definicji w AKL.

Definicja pochodzi z opracowania FDA:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs
/nda/2008/22249s000 StatR.pdf , dostep
14.11.2012

Wedtug informacji umieszczonych w wiw
opracowaniu pacjenci z nPR wydajg sie mie¢
krétszy PFS niz pacjenci z potwierdzonym CR i
dlatego powinni by¢ analizowani oddzielnie.

Stabilna choroba (SD)

Zgodnie z przyjeta definicjg pacjenci ze stabilng
chorobg okreslani byli jako chorzy, u ktérych nie
wystagpita jakakolwiek odpowiedz na leczenie przy
jednoczesnym braku progresji choroby.

Progresja choroby (PD)

Zgodnie z przyjeta definicjg progresje choroby
definiowano jako spetnienie co najmniej jednego z
ponizej przedstawionych warunkéw: co najmniej 50-
procentowy wzrost wielkosci weztéw chtonnych
(mierzony w odstepie 2 tygodni) lub pojawienie sie
kolejnych wyczuwalnych weztéw chtonnych; co
najmniej 50-procentowy wzrost liczby limfocytow we
krwi (poziom = 5.000ul); co najmniej 50-procentowy
wzrost hepatomegalii, splenomegalii lub obydwu
facznie, wystgpienie bardziej agresywnych form
biataczki, m.in. syndromu Richtera lub PLL.

Obydwa te parametry nie byty zakladane ani
jako pierwszorzgdowe ani jako drugorzedowe
punkty koncowe w trakcie projektowania
badania.

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajacego

Skala Bineta

System klasyfikacji klinicznej na podstawie stopnia zaawansowania CLL,
wyroznia 3 etapy choroby: wczesny (Binet A), posredni (Binet B) i

zaawansowany (Binet C).

Stadium A: <3 powigkszone narzady dostepne badaniu (wezly chtonne,
watroba, $ledziona), bez niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosci (Pt

> 100 x 109/L); czas przezycia: > 120 miesiecy
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Stadium B: =3 powiekszone narzady dostepne badaniu (wezly chtonne,
watroba, $ledziona), bez niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosci (Pt
> 100 x 109/L); czas przezycia: 96 miesiecy

Stadium C: niedokrwisto$c¢ (Hb < 10 g/dl) i matoptytkowosc (Pt < 100 x 10
G/L); czas przezycia:78 miesigcy

Skala Rai System klasyfikacji klinicznej na podstawie oceny stopnia zaawansowania

CLL, wyréznia 5 stadiow:

Stadi Kryteria Czas
um przezycia
0 Liczba limfocytéw we krwi obwodowej 15 x 10%/L > 120
Limfocyty > 40% utkania szpikowego miesiecy

| Objawy jak w stadium 0 wraz z powigkszeniem weztéw 72-96
chtonnych miesiecy
1] Objawy jak w stadium 0 lub | oraz powiekszenie watroby
i/lub $ledziony

1] Objawy jak w stadium 0O, | lub Il oraz stgzenie hemoglobiny < 17-19
110 g/dl miesiecy
v Objawy jak w stadium 0, 1, 1l lub Ill oraz liczba ptytek krwi <
100 x 10°/L)

Wytyczne dotyczace wskazan dla leczenia CLL, obecno$¢ co najmniej
jednego z czynnikéw: zaawansowany stan kliniczny (Rai Ill-IV, Binet C),
obecnos¢ objawdw ogodlnych choroby, cytopenie wtdérne do nacieczenia
szp ku, niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ o podtozu autoimmunologicznym,
oporne na terapie kortykosteroidami, masywna (>6 cm ponizej lewego tuku
zebrowego) lub narastajgca splenomegalia, narastajgca limfocytoza w
stopniu >50% przez okres krotszy niz 2 miesigce lub przewidywane
podwojenie limfocytozy w okresie krétszym niz 6 miesiecy.

NCI-WG

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 zostat opracowany w celu oceny ogolnych | Zgodnie z informacjg
aspektéw dotyczagcych jakosci zycia u pacjentéw chorych na nowotwory. podana na stronie
Ograniczeniem EORTC QLQ-C30 jest niewystarczajgco doktadna ocena | internetowej EORTC
aspektow zwigzanych z leczeniem konkretnych chordb, dlatego tez zaczety | http:/groups.eortc.be/qol/eo
powstawaé moduty oceniajace poszczegolne typy nowotworow. Modut QLQ- | Itc-modules , modut CLL
EORTC: QLQ C30, CLL25 ocenia jako$¢ Zycia u pacjentow chorych na przewlekig biataczke | jestw trakcie
QLQ-CLL25 limfatyczng (CLL). opracowywania i nie zostat
(EORTC QLQ-C30: jeszcze odp0W|edn|9
http://groups.eortc.be/gol/sites/default/files/imag/slider/specimen glg- zwallngany (status:
c30_english.pdf, dostep 7.11.2012). sierpien 2012).

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono jedno badanie |GGG o6 nujace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowania bendamustyny i chlorambucylu w | linii leczenia CLL. Jako$¢
badania zostata oceniona przez wnioskodawce w b Zdaniem Agencji z
uwagi na niepetng informacje o utracie pacjentdw z badania w odnalezionych publikacjach nalezato by
oceni¢ ww. badanie na 1 pkt. w 5 stopniowej skali Jadad. Pacjenci w grupie interwencji ocenianej (BEN) oraz
w grupie kontrolnej (CHLO) byli w zblizonym wieku i uzyskali poréwnywalne wartosci w ocenie stanu
sprawnosci ogoélnej wg. WHO, liczebnos¢ obydwu grup réwniez byta zblizona. Podobny byt takze rozktad ptci
oraz stopien zaawansowania CLL (wg. skali Bineta) w obydwu grupach. W badaniu zastosowano hipoteze
typu superiority.

Ograniczenia badania zidentyfikowane przez wnioskodawcoéw:

Znacznym ograniczeniem jest fakt, ze niniejszy przeglad systematyczny zostat oparty na wynikach dwéch
badan randomizowanych, bez zaslepienia i o niewielkiej liczebno$ci.

W badaniach wigczonych do analizy w czesci dotyczacej bezpieczenstwa istniaty pewne rozbiezno$ci
zarbwno w sposobie definiowania punktéw kohcowych, jak i zbierania danych (zdarzenia niepozadane
raportowane u 210% pacjentéw w badaniu Hillmen 2007 oraz =25% w badaniu Knauf 2009), dlatego tez
interpretacja porownawcza powinna uwzgledniac istniejgce roznice.

Pomiedzy badaniami uwzglednionymi w poszerzonej analizie bezpieczenstwa byly pewne réznice
w odniesieniu do raportowania dziatan niepozgdanych, w zwigzku z czym synteza wynikow byta utrudniona.
W czesci badan podano zdarzenia niepozgdane we wszystkich stopniach nasilenia, w niektérych
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ograniczono sie tylko do zdarzen w stopniach 3/4. Ponadto, w zaleznosci od badania, wyniki
zaprezentowano w przeliczeniu na cykle lub na pacjentéw. Dodatkowo w badaniach wigczonych stosowano
rézne skale do oceny nasilenia toksycznosci (CTC, WHO).

Cztery badania wigczone do poszerzonej analizy bezpieczehstwa — Cortelezzi 2011, Guenther 2011,
Kolibaba 2011, Niederle 2008 — opublikowano wytacznie w postaci doniesieh konferencyjnych, co znacznie
utrudnia ocene ich wiarygodnos$ci oraz umniejsza ilo§¢ danych w nich zawartych.

W 10 badaniach wtgczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa bendamustyne stosowano w terapii
skojarzonej z rytuksymabem i/lub mitoksantronem (Dzietczenia 2011, Fischer 2011, Fischer 2012, Guenther
2012, lannitto 2011, Kolibaba 2011, Koéppler 2004, Koppler 2012, Waldtheler 2011, Weide 2009) podczas
gdy w jednej pracy bendamustyne podawano z ofatumumabem (Cortelezzi 2011). W przypadku tych prac
nie jest jasne, ktory z lekdw w najwiekszym stopniu wptywa na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.

Ograniczenia badania zidentyfikowane przez AOTM:

Dostepne dane nie pozwalajg na ustalenie jak rozktadata sie liczba zgonéw w obydwu grupach po
zakonczeniu drugiego okresu obserwacji (mediana 54 miesigce), poniewaz podano jedynie sumaryczng
liczbe zgondw. tgcznie odnotowano 132 zgony, w tym 72 w pierwszym okresie obserwacji i kolejnych 60
zgondéw do zakonhczenia drugiego okresu obserwacji. W przypadku 26 oséb nie mozna byto okresli¢ kiedy
doktadnie nastapit zgon natomiast wiadomo, ze 15. pacjentéw znajdowato sie w grupie BEN a 11. w grupie
CHLO.

Istnieje pewna niekonsekwencja w sposobie przedstawiania wynikéw lub definiowania pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim jest ORR. W publikacji Knauf 2009 wskaznik ORR jest sumg CR, PR i nPR, dla
kazdej sktadowej przedstawiono réwniez oddzielne wyniki. Podczas gdy w publikacji Knauf 2012 ORR jest
sumg CR i PR, a wyniki dla nPR w ogodle nie zostaly przedstawione. Nie jest mozliwe ustalenie czy wyniki
nPR zostaty wigczone do PR czy je pominieto. Pacjenci z nPR wydajg sie mie¢ krotszy PFS niz pacjenci z
potwierdzonym CR i dlatego powinni by¢ analizowani oddzielnie.

W badaniu stwierdzono ograniczenia w interpretacji parametru NNT/NNH wynikajgce z przedstawienia
okresow obserwacji zazwyczaj jako median. Nie odnaleziono informacji o dtugosci czasu obserwacji dla
punktow koncowych takich jak PFS oraz ORR, ktére zgodnie z zatozeniem badania byty pierwszorzedowymi
punktami koncowymi.

Nie przedstawiono wynikéw i definicji dla okreslonych w publikacji Knauf 2009 drugorzedowych punktéw
koncowych, czyli czasu do progresji choroby (time to progression) i czasu pozostawania w remisji klinicznej
(duration of remission).

W publikacji Knauf 2009 uwzgledniono jedynie dane dotyczace utraty pacjentéw spowodowanej
toksycznoscig leku, nie przedstawiono catkowitej utraty pacjentéw wraz z jej przyczynami. Informacje
odnalezione w opracowaniu FDA wskazujg na utrate 33. (20%) pacjentow w grupie BEN i 29.(18%) w grupie
CHLO, przy czym FDA prezentuje wyniki dla krétszego czasu obserwaciji niz Knauf 2009.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata opracowana na podstawie wynikow jednego badania RCT, ktére w
ocenie AOTM otrzymato 1 punkt w skali Jadad.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

Kazde z odnalezionych badan dotyczyto innej interwencji, przez co nie ma mozliwosci odniesienia sie do
wynikéw innych prac i wykazania ewentualnych réznic dotyczgcych skutecznosci, mogacych wynikaé z ich
odmiennos$ci metodologicznej lub klinicznej.

Brak badan z poréwnaniem bendamustyny z alemtuzumabem uniemozliwit poréwnanie bezposrednie
ocenianych interwencji. Wysoka heterogenicznos¢ odnalezionych porownan obydwu interwencji z
chlorambucylem znacznie zwigkszata niepewnos¢ poréwnania posredniego. Z tego wzgledu wnioskowanie
oparto wytacznie na jakosciowym zestawieniu wynikéw.

Cztery badania wilgczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa — Cortelezzi 2011, Guenther 2011,
Kolibaba 2011, Niederle 2008 — opublikowano wytgcznie w postaci doniesieh konferencyjnych, co znacznie
utrudnia ocene ich wiarygodnos$ci oraz umniejsza ilos¢ danych w nich zawartych.

W 10 badaniach witgczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa bendamustyne stosowano w terapii
skojarzonej z rytuksymabem i/lub mitoksantronem (Dzietczenia 2011, Fischer 2011, Fischer 2012, Guenther
2012, lannitto 2011, Kolibaba 2011, Képpler 2004, Kdéppler 2012, Waldtheler 2011, Weide 2009) podczas
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gdy w jednej pracy bendamustyne podawano z ofatumumabem (Cortelezzi 2011). W przypadku tych prac
nie jest jasne, ktéry z lekdw w najwiekszym stopniu wptywa na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Kolejnym ograniczeniem jest niewielka liczba danych oceniajgcych bezpieczehstwo bendamustyny
w warunkach praktycznego jej stosowania. Wiekszo$¢é zaprezentowanych danych pochodzi z badan
eksperymentalnych.

Ograniczenia analizy wskazane przez AOTM:

1. Cata analiza kliniczna opiera sie na dowodach z jednego randomizowanego badania klinicznego, bez
zaslepienia.W publikacji opisujgcej badanie nie opisano sposobu przeprowadzenia randomizacji i w
ktérym nie przedstawiono doktadnych danych liczbowych dotyczacych utraty pacjentéw wraz z przyczyng
utraty pacjentow z badania, innych niz nieakceptowana toksycznosc¢.

2. Populacje docelowg dla problemu decyzyjnego stanowig pacjenci, u ktoérych nie jest mozliwe
zastosowanie leczenia fludarabing. Przeciwskazania do stosowania fludarabiny obejmujg m.in. zty stan
ogolny oraz podeszty wiek pacjentéw (powyzej 75 lat). Natomiast populacja wigczona do badania Knauff
2009 to pacjenci w wieku ponizej 75 lat o stopniu sprawnosci ogdélnej ocenianej od 0 do 2 wg. 5.
stopniowej skali WHO (gdzie 0 oznacza sprawnos¢ prawidtowg a 5 zgon).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Dane przedstawione w tabeli ponizej pochodzg z jednego badania RCT poréwnujgcego skutecznosé

bendamustyny i chlorambucylu w | linii leczenia CLL. Nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badania
Poprawnos¢ obliczen sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR/ RB dla wynikow

dychotomicznych) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie (NNT/ NNH).

Pierwsze wyniki zostaty opublikowane po czasie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 35 miesiecy (Knauf
2009) a kolejne wyniki po czasie obserwacji, ktérego mediana wynosita 54 miesigce (Knauf 2012).
Zaktadanymi przez autorow badania pierwszorzedowymi punktami koricowymi byty wskazniki ORR i PFS,
natomiast drugorzedowymi OS, czas do progresji choroby (time to progretion) oraz czas trwania remisji
klinicznej (duration of remission).

ORR byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie stosujgcej bendamustyne niz w grupie stosujgce;j
chlorambucyl dla wynikéw po medianie obserwacji 35 miesiecy, wyniki istotne statystycznie osiggnety
rowniez sktadowe CR i nPR (z wyjatkiem populacji w stadium C wg. Bineta). Wyniki po medianie czasu
obserwacji 54 miesigce rowniez wskazywaty na przewage bendamustyny, ale nie byty istotne statystycznie.

Oprécz wynikéw przedstawionych w tabeli ponizej stwierdzono, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie wynosita w grupie chorych przyjmujgcych bendamustyne 21,8 miesigca, natomiast w grupie
chorych przyjmujacych chlorambucyl 8 miesiecy, brakuje informac;ji o istotnosci statystyczne;.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci BEN vs CHLO dla parametréw dyskretnych (mediana czasu obserwacji: Knauf 2009 —
35 miesiecy, Knauf 2012 — 54 miesiace)

Punkt koncowy | Badanie | P | n/N (%) RRIRE NNT/NNF
opulacja ,,

Zgony ogétem Knauf |Populacja 0 o 0,73 [0,49; 1,11],
2009  |ogotem 31/162 (19%) 41/157 (26%) b= 0,14 NS
Knauf |Populacja
2012 |ogotem 132 zgony b/d b/d
Zgony zwigzane Populacja 0.6010.31: 1.16
z progresja ';’5‘3‘;; ogotem 13/162 (8%) 21/157 (13%) : [_’ o013 ] NS
choroby p=01
Populacja o o 2,22[1,72; 2,88] 3[2; 4]
Odpowiedz na ogotem 110/162 (68%) | 48/157 (31%) p<0,00001 p< 0,0001
leczenie 2,06 [1,56; 2,74] 3[2; 4]
(ORR=CR+PR + Knauf |o. o 21116 (71% 111 (34% , 156; 2, 4
nPR) 2009 |BN€t 82/116 (71%) | 38/111 (34%) p<0,00001 p< 0,0001
_ 2,80 [1,54; 5,08] 3[2; 5],
B 28/4 1% 10/46 (22%
inet C 8/46 (61%) 0/46 (22%) b = 0,0007 0=0,0003
Odpowiedz na Knauf |Populacja 56/162 (35%) 47/157 (30%) 1,15[0,84; 1,59] NS
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leczenie 2012 |ogotem p=0,38
(ORR=CR+PR)
Populacja 16,15 [5,14; 50,72] 3[3; 5],
. 162 (31% 157 (2%
Catkowita ogdtem 50/162 (31%) 81157 (2%) p<0,00001 p <0,0001
odpowled na 13,08 [4,17; 41,01] 3[2; 4]
leczenie (CR) : o 0 ) 17541, ;4]
Knauf Binet B 41/116 (35%) 3/111 (3%) 0<0,0001 p <0,0001
2009
19,00 [1,14; 317,15],
. p=0,04 5[3; 13],
0, 0,
Binet C 9/46 (20%) 0/46 (0%) Peto OR: p = 0,005
8,96 [2,28; 35,20],p = 0,002
Knauf |Populacja 0 o 1,94 [1,13; 3,32], 10 [6; 48],
2012  |ogdtem 34/162 (21%) 17/157 (11%) b =002 b = 0,0202
Populacja 1,02 [0,70; 1,47],
. 43/162 (27% 41/157 (26% N
Czesciowa ogétem 3/162 (27%) /157 (26%) D =093 S
odpowiedz na 0.83 (053, 1.30]
leczenie Knauf : o 0 , 03; 1,30],
PR) 2009 Binet B 27/116 (23%) 31/111 (28%) D= 042 NS
1,60 [0,81; 3,15],
Binet C 16/46 (35%) 10/46 (22%) [ ] NS
p=0,17
Knauf |Populacja 0 o 0,71[0,43; 1,18],
2012  |ogdtem 22/162 (14%) 30/157 (19%) p=0.18 NS
Czesciowa Populacja 0 0 4,12 [1,42; 11,97], 13 [7; 40],
guzkowa ogétem 17/162 (11%) 4/157 (3%) b = 0,009 b = 0,0084
odpowiedz na
leczenie (nPR) . 3,35[1,14; 9,87], 12 [6; 74],
B B 14/116 (12% 4/111 (4%
knauf o€t /116 (12%) /111 (4%) p =003 p =0,0345
2009
7,00 [0,37; 131,81],
Binet C 3/46 (7%) 0/46 (0%) p=019 NS
Peto OR 7,73 [0,78; 76,20],
p=0,08
Stabilna choroba| Knauf |Populacja 0 o 0,97 [0,54: 1,73], NS
(SD) 2012 |ogdtem 20/162 (12%) 20/157 (13%) b= 0,02
Progresja Knauf |Populacja 1,08 [0,77: 1,52],
choroby (PD) 2012  |ogdtem 49/162 (30%) 44/157 (28%) D= 0,66 NS
Jakos¢ zycia Knauf Popylacja bid bid b/d b/d
2012 ogotem

Stwierdzono réwniez, ze bendamumustyna w poréwnaniu do chlorambucylu istotnie statystycznie wydtuzata
czas wolny od progresji choroby (PFS), zaréwno dla wynikdw z pierwszego jak i z drugiego okresu
obserwacji. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy bendamustyng a chlorambucylem we
wplywie na przezycie catkowite (OS). Wyniki dla pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych nie
zostaty przedstawione.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania BEN vs. CHLO dla parametréw ciagtych (mediana czasu obserwacji: Knauf
2009 — 35 miesiecy, Knauf 2012 — 54 miesiace)

o .
kj#&l(vtv Badanie Populacja mediana mediana LRl i
y N | @5%Chm- | N | ggente
ce]
162

Populacja nie 1,30 [0,89; 1,91],
oS ogoétem osiggnieta 157 78,8 (b/d) p =0,1801
Knauf 1,28 [0,80; 2,04
2012 Binet B 116 76,2 (b/d) 111 75,6 (b/d) ’ 0 [_ 0 3'01'3 I
: nie 1,35 [0,68; 2,65],
Binet C 46 osiagnieta 46 68,3 (b/d) b = 0,3886
Populacja 162 | 21,6 (b/d) | 157 8,3 (b/d) 3,30 [2,48; 4,41], p<0,0001
PFS ogdtem
Knauf Binet B 116 | 21,4 (bid) | 111 9,0 (b/d) b/d
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2009

Binet C 46 25,4 (b/d) 46 6,3 (b/d) b/d
Knauf Populacja .
2012 ogdlem 162 21,2 157 8,8 (b/d) 2,83 [2,16; 3,71], p<0,0001
TTNT Knauf Populacja .
2012 ogdlem 162 31,7 (b/d) 157 10,1 (b/d) 1,97 [1,51; 2,57], p<0,0001

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa zostaty przedstawione jedynie w publikacji Knauf 2009 (mediana czasu
obserwacji wynosita 35 miesiecy). Oceny bezpieczenstwa analizowanych interwencji dokonano na
podstawie wynikow zebranych od wszystkich chorych zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku (mITT). Jako punkty koncowe w ocenie bezpieczenstwa uznano zdarzenia
niepozadane i wskaznik infekcji. Poprawnos¢ obliczen sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5
(RR/ RB dla wynikéw dychotomicznych) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w
Oxfordzie (NNT/ NNH).

U pacjentéw leczonych bendamustyng istotnie statystycznie czesciej dochodzito do wycofania z badania z w
powodu toksycznosci oraz wystepowania hematologicznych zdarzen niepozadanych takich jak neutropenia/
granulocytopenia, leukopenia i limfopenia ogétem oraz 3/4 stopnia. Ponadto, stosowanie bendamustyny
wigzato sie z istotne statystycznie wyzszym ryzkiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
niehematologicznych takich jak wymioty, biegunka, gorgczka, infekcja i hiperurykemii ogotem (dla zdarzen 3
i 4 stopnia nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie).

Zweryfikowane informacje z AKL wnioskodawcy dotyczace bezposredniego porownania bezpieczenstwa
BEN z CHLO przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania Knauf 2009 (mediana czasu obserwaciji - 35 miesiecy) dla
BEN vs CHLO.

n/N (%)
Punkt koncow
Wycofanie z badania z . 1317 4
powodu wystapienia 18/161 (11%) 5/151 (3%) 3,38 [1_'23'0%87]’ 817 48]
toksycznosci p=5 p=0,0146
Dziatania niepozadane 1,10 [0,9996; 1,21],
ogotem 143/161 (89%) 122/151 (81%) b= 0,05 NS
Hematologiczne dziatania niepozadane
Neutropenia/ 0 0 1,97 [1,23; 3,14], 7 [5; 23],
granulocytopenia 441161 (27,3%) 21/151 (13,9%) p = 0,005 p = 0,0547
Neutropenia/
2,17 [1,26; 3,73], 8 [5; 25],
granulocytopenia 3/4 37/161 (23,0%) 16/151 (10,6%) [_ 0.005 ) -[0 00%8
stopnia p=0 p=9
1,21 71
Trombocytopenia 40/161 (24,8%) 31/151 (20,5%) ' p[()_,8(;),37,83], NS
Trombocytopenia 3/4 o o 1,48 [0,75; 2,95],
stopnia 19/161 (11,8%) 12/151 (7,9%) D 0.26 NS
. 1,56 [0,95; 2,56],
Anemia 35/161 (21,7% 21/151 (13,9% NS
' (21.7%) (13,9%) p = 0,008
8,44 [0,46; 155,53],
. . p=0,15
Anemia 3/4 stopnia 4/161 (2,5% 0/151 (0% NS
' pn! (2,5%) (0%) Peto OR 7,08[0,99; 5,77],
p =0,05
) 5,25 [2,08; 13,25], 7 [5; 13],
L k 0, 0,
eukopenia 28/161 (17,4%) 5/151 (3,3%) D = 0,0004 b = 0,0001
Leukopenia 3/4 stopnia 23/161 (14,3%) 2/151 (1,3%) 10,79 [2,59; 44,97], 8 [5; 14],
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p =0,001 p < 0,0001

. . 9,38 [1,22; 72,39], 18 [10; 69],
Limf 10/161 (6,2% 1/151 (0,7%

imfopenia (6,2%) (0,7%) p =0,03 p =0,01884

19,70 [1,17; 333,35],

. . ) p = 0,004

Limfopenia 3/4 stopnia 10/161 (6,2%) 0/151 (0%) 16 [9,41]
Peto OR 7,36 [2,09; 25,90], p
=0,002

Niehematologiczne dziatania niepozadane

Zotadkowo-jelitowe

Nudnosci

31/161 (19,3%)

21/151 (13,9%)

1,38 [0,83; 2,30],
p=0,21

NS

Nudnosci 3/4 stopnia

1/161(0,6%)

1/151 (0,7%)

0,94 [0,06; 14,86],
p=0,96

NS

Wymioty

25/161 (15,5%)

10/151 (6,6%)

2,34 [1,17; 4,72],
p =0,02

11 [6; 53],
p = 0,0208

Wymioty 3/4 stopnia

2/161 (1,2%)

0/151 (0%)

4,69 [0,23; 96,93],
p=0,32
Peto OR 6,99 [0,43; 112,37],
p=0,17

NS

Biegunka

16/161 (9,9%)

6/151 (4%)

2,50 [1,01; 6,22],
p =0,05

17 [8; 557],
p = 0,0664

Biegunka 3/4 stopnia

2/161 (1,2%)

0/151 (0%)

4,69 [0,23; 96,93],
p=0,32
Peto OR 6,99 [0,43; 112,37],
p=0,17

NS

Ogodlnoustrojowe

Goraczka

40/161 (24,8%)

8/151 (5,3%)

4,69 [2,27; 9,69],
p < 0,0001

5[4, 8],
p = 0,005

Goraczka 3/4 stopnia

3/161 (1,9%)

2/151 (1,3%)

1,41 [0,24; 8,30],
p=0,71

NS

Astenia

14/161 (8,7%)

7/151 (4,6%)

1,88 [0,78; 4,52],
p=0,16

NS

Astenia 3/4 stopnia

0/161 (0%)

0/151 (0%)

0,94 [0,02; 46,99]
RR (AOTM): niemozliwe do
wyliczenia
Peto OR: niemozliwe do
wyliczenia

NS

Zmeczenie

14/161 (8,7%)

7/151 (4,6%)

1,88[0,78; 4,52],
p=0,16

NS

Zmeczenie 3/4 stopnia

2/161 (1,2%)

0/151 (0%)

4,69 [0,23; 96,93],
p=32
Peto OR 6,99 [0,43; 112,37],
p=0,17

NS

Dreszcze

9/161 (5,6%)

2/151 (1,3%)

4,221[0,93; 19,22],
p=0,06

NS

Dreszcze 3/4 stopnia

0/161 (0%)

0/151 (0%)

0,94 [0,02; 46,99],
RR (AOTM): niemozliwe do
wyliczenia

Peto OR: niemozliwe do
wyliczenia

NS
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1,69 [0,58; 4,92],

Spadek masy ciata 9/161 (5,6%) 5/151 (3,3%) b=034 NS
0,31[0,01; 7,62],
Spadek masy ciata 3/4 o o p=0,48
stopnia 0/161 (0%) 1/151 (0,7%) Peto OR: 0,13 [0,00: 6,40)], NS
p=0,30
i i 5,63 [1,28; 24,73], 16 [9; 66],
Hiperurykemia 12/161 (7,5%) 2/151 (1,3%) D = 0,02 b= 00193
6,57 [0,34; 126,10],
. . . p=0,21
k 3/4 st 9 9
Hiperurykemia stopnia 3/161 (1,9%) 0/151 (0%) Peto OR 0,13 [0,00: 6,40], NS
p=0,3
Immunologiczne
Nadwrazliwosé 8/161 (5%) 3/151 (2%) 2'5°p[(26c?;13'25]' NS
4,69 [0,23; 96,93],
Nadwrazliwos¢ 3/4 stopnia | 2/161 (1,2%) 0/151 (0%) p=0,32 NS
Peto OR 6,99 [0,43; 112,37],
p=0,17
. 4,69 [1,04; 21,60], 16 [9; 66],
0, 0,
Infekcje 10/161 (6,2%) 2/151 (1,3%) 0 =004 0 =0,0193
6,57 [0,34; 126,10],
Infekcje 3/4 stopnia 3/161 (1,9%) 0/151 (0%) p=0.21 NS
) P ' Peto OR 0,13 [0,00; 6,40],
p=0,3
Skérne
2,01 [0,84; 4,79],
Wysypka 15/161 (9,3%) 7/151 (4,6%) p[_ 012 ] NS
. 1,25 [0,28; 5,50],
Wysypka 3/4 stopnia 4/161 (2,5%) 3/151 (2%) p[— 077 ] NS
1,88 [0,58; 6,10],
Swiad 8/161 (5%) 4/151 (2,6%) [ ] NS
p=0,30
0,94 [0,02; 46,99]
RR (AOTM): niemozliwe do
Swiad 3/4 stopnia 0/161 (0%) 0/151 (0%) wyliczenia NS
Peto OR: niemozliwe do
wyliczenia
Pozostate
4,69 [0,23; 96,63],
Zespot rozpadu guza 2/161 (1%) 0/151 (0%) p =032 NS
Peto OR 6,99 [0,43; 112,37],
p=0,17
1,34 [0,52; 3,43],
Kaszel 10/161 (6,2%) 7/151 (4,6%) i 1 NS
p=0,54
4 ;14
Kaszel 3/4 stopnia 1/161 (0,6%) 1/151 (0,7%) 0.9 LO,_O((S),% /86 NS
Zapalenie nosogardzieli 11/161 (6,8%) 11/151 (7,3%) 0’94‘)[%40252’10]’ NS
Zapalenie nosogardzieli 0,94 [0,02; 46,99]
0/161 (0%) 0/151 (0%) NS

3/4 stopnia

RR (AOTM): niemozliwe do
wyliczenia
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Peto OR: niemozliwe do
wyliczenia

Informacje uzupetnione przez analityka na podstawie informacji z badania Knauf 2009, ktére nie zostaty
umieszczone w AKL:

54 pacjentoéw (35%) w grupie BEN i 46 pacjentéw (31%) w grupie CHLO wymagato co najmniej jednego
obnizenia dawki leku, gtdwnym powodem byto wystgpienie neutropenii i trombocytopeni.

*18. pacjentéw z grupy BEN i 5. pacjentéw z grupy CHLO zostato wycofanych z badania z powodu
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub nieakceptowalnego stosunku korzysci do ryzyka.
Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym prowadzgcym do wykluczenia z badania byta
reakcja nadwrazliwosci skornej lub reakcja nadwrazliwosci w tkance podskérnej (9 pacjentow w
grupie BEN i 2 pacjentéw w grupie CHLO).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W analizie wnioskodawcy oprécz wynikow pochodzacych z badania Knauf 2009 zamieszczono rowniez
wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z badan klinicznych I/l fazy (Aivado 2002, Bergman 2005,
Kath 2001, Lissitchnikov 2006) oraz randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego zastosowanie
bendamustyny i fludarabiny w drugiej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej (Niederle 2008). Biorgc
pod uwage otwarty schemat prowadzenia badan, matg liczebnos¢ wiaczonej populacji, brak grupy kontrolnej
uniemozliwiajgcy ocene sity interwencji lub sity ryzyka wzgledem komparatora oraz brak nowych informacji o
profilu bezpieczehstwa bendamustyny badan tych nie uwzglednieono w analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez wnioskodawce zawiera rowniez wyniki przegladu
stron internetowych agenciji rzadowych. Wnioski z tego przegladu sg nastepujace:

FDA - odnaleziono dane postmarketingowe dotyczace stosowania preparatu Treanda (bendamustyna) oraz
informacje z badan klinicznych, ktére zostaty opisane powyzej. Z odnalezionych danych postmarketingowych
wynika, ze podczas podawania leku pojawiaty sie przypadki reakcji zwigzanych ze stosowaniem
bendamustyny, takich jak: anafilaksja, $wigd, bol, opuchniecie oraz podraznienie skéry w miejscu podania.
Dane postmarketingowe byly zgtaszane dobrowolnie, co utrudnia wtasciwe oszacowywanie czestosci
wystepowania raportowanych dziatah niepozgdanych na tle catej populacji oraz ich zwigzku z zastosowanym
leczeniem.  Ponadto, podczas leczenia bendamustyng odnotowywano przypadki stanéw
przednowotworowych (zespoty mielodysplastyczne) oraz innych nowotwordw, w tym ostrej biataczki
mieloblastycznej oraz raka oskrzeli, jednakze brak jest danych dotyczgcych ewentualnego zwigzku wyzej
wymienionych przypadkéw nowotwordéw z podaniem bendamustyny. Leczenie bendamustyng, zwtaszcza
podczas | cyklu leczenia, zwigzane byto réwniez z wystgpieniem zespotu gwattownego rozpadu guza, ktory
bez podania odpowiedniego leczenia moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji do
zgonu chorego.

Jednoczesne leczenie bendamustyng oraz allopurinolem zwigzane byto ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz martwicy i lizy naskorka, ktorych wystgpienie dla czesci
pacjentéw konczyto sie zgonem. Dlatego tez zaleca sie szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku podawania
obydwu lekéw.

MHRA — w sierpniu 2010. roku bendamustyna zostata umieszczona na liscie substancji podlegajgcych
intensywnej kontroli (intensive sureveillance). Procedurze tej poddawane sg wszystkie nowe leki wchodzace
na rynek w Wielkiej Brytanii. Do chwili zakohczenia prac nad analizg wnioskodawcy (28.09.2010) na stronie
MHRA nie bylo Zadnych informacji o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
bendamustyny.

URPL - na stronach URPL nie zamieszczono Zzadnych informacji dotyczgcych stosowania bendamustyny
przeznaczonych dla os6b wykonujgcych zawody medyczne.

EMA — nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych bendamustyny i chlorambucylu.

W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzonej przez Agencje przeszukano strony internetowe w/w
organizacji wskazanych przez wnioskodawce. Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
stosowania bendamustyny.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bylo poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania BEN w poréwnaniu do CHLO oraz ALM w | linii leczenia przewlektej biataczki
szpikowej (CLL) u pacjentéw, u ktorych niewtasciwe jest zastosowanie FLU. Jedyne odnalezione badanie
bezposrednio poréownujace BEN z CHLO prowadzone byto z udziatem pacjentoéw, ktérzy nie byli populacjg
docelowg dla problemu decyzyjnego, gdyz do badania kwalifikowani byli pacjenci u ktérych potencjalnie
mozna zastosowac fludarabine. Do analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce wtgczono rowniez

Z uwagi na fakt, ze wyniki tego badania postuzyly jedynie do
w analizie weryfikacyjnej Agenciji
nie przedstawiono charakterystyki, jak rowniez wynikéw tego badania. Nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych efektywnosc kliniczng BEN vs ALM.

Jedynym badaniem klinicznym wigczonym do analizy weryfikacyjnej byto badanie Knauf 2009 oceniajgce
skuteczno$¢ BEN vs CHLO oraz jego kontynuacja Knauf 2012.

Zdaniem Agencji z uwagi na niepetng informacje o
utracie pacjentéw z badania, brak zaslepienia oraz brak opisu sposobu randomizacji nalezato by
oceni¢badanie na 1 pkt w skali Jadad.

Wyniki uzyskane po medianie czasu obserwacji 35 miesigcy (Knauf 2009) wskazywaty na istotnie
statystycznie wyzsze ORR w grupie stosujgcej BEN w poréwnaniu do grupy stosujacej CHLO. Wyniki istotne
statystycznie osiggnety rowniez sktadowe CR i nPR (z wyjatkiem populacji w stadium C wg. Bineta). Wyniki
otrzymane czasie obserwacji 54 miesigcY (mediana obserwaciji) (Knauf 2012) rowniez wskazywaty na
przewage bendamustyny, ale nie byly istotne statystycznie. Stwierdzono réwniez, ze bendamumustyna w
poréownaniu do chlorambucylu istotnie statystycznie wydtuzata czas wolny od progresji choroby (PFS),
zaréwno dla wynikéw z pierwszego jak i z drugiego okresu obserwacji. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy bendamustyng a chlorambucylem we wplywie na przezycie catkowite (OS).

Poréwnania bezpieczenstwa stosowania BEN z CHLO réwniez dokonano na podstawie wynikéw badania
Knauf 2009. U pacjentéw leczonych bendamustyng istotnie statystycznie czesciej dochodzito do wycofania z
badania z w powodu nieakceptowanej toksycznosci oraz wystepowania hematologicznych zdarzen
niepozadanych takich jak neutropenia/ granulocytopenia, leukopenia i limfopenia ogétem oraz 3/4 stopnia.
Ponadto, stosowanie bendamustyny wigzato si¢ z istotne statystycznie wyzszym ryzkiem wystapienia
zdarzen niepozadanych niehematologicznych takich jak wymioty, biegunka, gorgczka, infekcja i
hiperurykemia ogétem (dla zdarzen 3. i 4. stopnia nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie). W
analizie wnioskodawcy oprécz wynikdw pochodzgcych z badania Knauf 2009 zamieszczono réwniez wyniki
dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z badan klinicznych I/l fazy oraz randomizowanego badania
klinicznego poréwnujgcego zastosowanie bendamustyny i fludarabiny w drugiej linii leczenia przewlektej
biataczki szpikowej. Jednakze ze wzgledu na niskg jako$¢ tych badan powodowang matg liczebnoscig
wigczonej populacji, otwartym schematem prowadzenia badah oraz brakiem grupy kontrolnej
uniemozliwiajgcym ocene sity interwenciji lub ryzyka wzgledem komparatora, nie zostaty one uwzglednione w
analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Z odnalezionych danych odnalezionych na stronach agencji zajmujgcych sie oceny bezpieczenstwa lekéw {j.
FDA, EMA, URPL i MHRA wynika, ze stosowanie bendamustyny moze wigza¢ sie z wystepowaniem
nastepujgcych zdarzen niepozadanych: anafilaksja, $wigd, bol, opuchniecie oraz podraznienie skoéry
w miejscu podania. Leczenie bendamustyng, zwtaszcza podczas | cyklu leczenia, zwigzane byto réwniez z
wystgpieniem zespotu gwattownego rozpadu guza, ktory bez podania odpowiedniego leczenia moze
prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji do zgonu chorego.

Wsréd ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymieni¢ wnioskowanie na podstawie jednego
dostepnego badania RCT oceniajgcego skutecznosé BEN w | linii leczenia pacjentéw z CLL, dodatkowo
ktérego charakterystyka populacji nie pokrywata sie z charakterystykg populacji posiadajgcg
przeciwskazanie do stosowania fludarabiny. Kolejnym ograniczeniem byta niewielka liczba danych
oceniajgcych bezpieczenstwo bendamustyny w warunkach praktycznego jej stosowania. Wiekszo$é
zaprezentowanych danych pochodzito z badah eksperymentalnych
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Opublikowane analizy ekonomiczne

. Ocena analizy ekonomicznej

Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dotyczgcych
stosowania bendamustyny w | linii terapii CLL. W wyniku wyszukiwania wlasnego zidentyfikowano 3 analizy
ekonomiczne dotyczgce stosowania bendamustyny w | linii terapii CLL. Weryfikacje po stronie Agenc;ji
przeprowadzono w dniu 9 listopada 2012 r. z wykorzystaniem trzech gtéwnych baz informacji medycznej
(PubMed, EMBASE, Cochrane) oraz CRD, a takze w wyniku wyszukiwania niesystematycznego.

Tabela 16. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

AngliaiWalia | BEN (100 } <~ i | BEN drozsza, ale bardziej skuteczna niz CHLO w |
mg/mg wli2 Apallza efgk?ywnosm "' | linii leczenia biataczki limfocytowej. ICUR wskazuje na
dniu 4 uzytecznosci 1acalnose o
niu 4 KosZtow. optacalno$¢ terapii.
tygodniowego
ceyklu) Perspektywa ptatnika Lek Koszty [£] LY QALY | ICER[EIQALY]
Vs publicznego.
CHLO (0,8 Zrodio danveh o BEN 49000 | 7,81 4,82
mg/kgw 1i skutecznosgci: Knauf 11 960
15 dniu 4-tyg. | 2009 (BEN i CHLO), CHLO 33821 | 5,83 3,55
cyklu) Robak 2010 (FC), , ——r —
. Analiza w podgrupach (pacjenci 265 r. z., pacjenci ze
Zrodia danych o statusem WHO 21, pacjenci spetniajacy obydwa
Woods 2012 uzytecznosci: Knauf kryteria) potwierdza kosztowg efektywnos¢ terapii w
2009, Beusterien heterogenicznej populacji.

Zrodia 2010 W wyn ku analizy wrazliwosci ICUR nie wzrést w

finansowania: Uwzglednione koszty: zadnym przypadku o wigcej niz £2000.

Napp koszty lekow, Analiza probabilistyczna wykazata 90%

Pharmaceuticals podania, wizyt prawdopodobienstwo optacalno$ci terapii.

Limited ambulatoryjnych, Uwzglednienie uwag NICE ERG (zmniejszenie

monitorowania, czestotliwosci transfuzji pacjentéw w PD z 1x /3 tyg.
leczenie dziatan do 1x/ 4 tyg.; obnizenie HR dla OS z 1,66 do 1,3;
niepozadanych, Il linii | zatozenia dotyczgce dawkowania i czestotliwosci
leczenia wizyt u hematologa w okresie braku leczenia)
Zrodia danveh wptyneto na obnizenie ICURa do £9400/QALY.
kosztowych: NHS
2008-2009
Horyzont: 35 lat
(dozywotni)
Prég optacalnosci:
£20000 - 30000
Holandia BEN (375 mg Analiza efektywnosci i BEN je§t _ef_ek_tywna kosztowo w pqrc’)wnaniu do CHLO
i.v./cykl) vs . - u weczesniej nie leczonych pacjentéw z przewlekig
uzytecznosci . ; : A
CHLO (0,8 KoSZtow biataczkg limfatyczng (Binet B/C), u ktérych schemat
ma/kg w 1. i ’ zawierajgcy fludarabine jest niewtasciwy.
Holtzer-Goor 15. dniu Perspektywa ptatnika
. . F Koszty | PFS ICUR ICER

2012 cyklu, $rednio | publicznego. tek | "0 | paay | B | QALY | eicaLy] | eLy]

4,9 cyklu) . .
Uwzglednione koszty:

Zrodta nie uwzgledniono BEN | 79328 |3,1161|453| 3,77

finansowania: Ikeoliéz\:/ow podania 7809 | 7374

Mundipharma CHLO | 67172 |1,3303 | 2,89 | 2,21

Pharmaceuticals Dyskontowanie: 4%

B.V. dla kosztow i 1,5% Prawdopodobieristwo, ze ICER < 20 000€/QALY

dla efektow wynosi ok. 95%.
Horyzont: 10 lat
Prog optacalnosci: bd
oo mgin . w | Analza efekyunosci | 0E8E E e 7 Uyakaniom dodatkonedo.

Malin 2010 1.12. dniu uzytecznosci kosztéw roku w PES.

’ kazdego 28- Perspektma: ptatnika | Oszacowany ICER miescit sie w granicach progu

Zrodia dniowego publicznego optacalno$ci obecnego w USA.

finansowania: cyklu, max 6 .

Cephalon cykli) Zrédio dan, Ch 0 Lek Koszty | Mediana | LY | QALY ICUR
vs CHLO (0,8 skutecznosci: Knauf 3] PES 3]
mglkg/dzien | 29%° [mee]
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.0.w1l.i15. .
gniu oy Sr6dta danveh BEN | 75243 | 24 6,10 | 4,02 so763
dniowego kosztowych: Centers CHLO | 38700 | 11 521 | 3,30
cyklu, max 12 | for Medicaid & W analizie wrazliwosci ICER dla BEN vs CHLO mieéci
cykli) Medicare Services sie w zakresie 44 819% —62 624$/QALY.

ﬁgﬂjt’hl::g BC(:)ZI? and Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, 54%

S . prawdopodobienstwo dla ICER ponizej
tJI-:I(!ZUaIS)On Project 50 000$/QALY, 87% ponizej 75 000$/QALY oraz 94%
' ponizej 100 000$.

Dyskontowanie: 3%
rocznie

Horyzont: dozywotni
Prog

optacalnosci:$50 000-
100 000

Wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne dotyczgce stosowania bendamustyny w | linii biataczki
limfocytowej byty sponsorowane przez podmioty zwigzane z wytwarzaniem i dystrybucjg bendamustyny. 2
analizy majg forme posteréw konferencyjnych. Petnotekstowa publikacja Woods 2012 powstata zas na bazie
aplikacji ztozonej do NICE, ktérg przygotowano w oparciu o model adaptowany pdzniej do warunkéw
polskich.

Odnalezione analizy ekonomiczne dowodzg kosztowej efektywnosci bendamustyny w | linii leczenia
biataczki limfocytowej w poréwnaniu do chlorambucylu zaréwno w dozywotnim, jak i 10 letnim horyzoncie
czasowym. Cho¢ terapia BEN jest drozsza, odznacza sie lepszg skutecznoscig kliniczng niz CHLO w
ocenianym wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania bendamustyny w
poréwnaniu z opcjg terapeutyczng: chlorambucylem w pierwszej linii terapii, u pacjentow w stadium
zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C, u ktorych terapia skojarzona fludarabing jest niewtasciwa.

Technika analityczna

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu Levact przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci
(CUA). Jednostke efektu zdrowotnego przyjeto jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku zastosowania
BEN zamiast CHLO.

Przeprowadzono réwniez analize kosztow-efektywnosci (CEA), w ktérej jako miare efektu zdrowotnego
przyjeto lata zycia zyskane w wyniku zastosowanego leczenia (LYG). Wynik analizy ekonomicznej
przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-efektywnosci ICER, wyrazajagcego koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (LYG) w przypadku zastosowania BEN zamiast CHLO.

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano optacalnos¢ stosowania:

e bendamustyny w dawce 100 mg/m2 w postaci dozylnych infuzji w 1. oraz 2. dniu trwania cyklu o dtugosci
28 dni (dawkowanie zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi) z

e chlorambucylem w dawce 0,8 mg/kg/dobe w 1. oraz 15. dniu trwania cyklu lub w dawkach podzielonych
w 1., 2. oraz 14., 15. dniu cyklu o dlugosci 28 dni (dawkowanie przyjete w badaniu Knauf 2009).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika i
pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 35-letni horyzont czasowy. Wedlug wnioskodawcy jest to w omawianej jednostce
chorobowej praktycznie dozywotni horyzont czasowy

).
Dyskontowanie
W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%, a wynikéw zdrowotnych na poziomie
3,5% rocznie. W analizie wrazliwosci, uwzgledniono 3 warianty dyskontowania: 0% dla kosztow i wynikéw
zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw oraz 5% zaréwno dla kosztéw jak i wynikow
zdrowotnych.
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Wyniki zdrowotne
Wyniki zdrowotne zwigzane z | linig leczenia zostaty przyjete na podstawie badania klinicznego Knauf 2009
rzedstawionego w AKL wnioskodawcy.

Jakos¢ zycia

Tabela 17 Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Parametr Wartosé Zrédto

I | |

L I I
| I
| I
I I
I I
| I

| I |
L I
| I
| I
| I
L I

Koszty

W analizie uwzgl

* Brak wynikéw dla tego punktu koricowego w publikacji Knauf 2009

® Brak wynikow dla tego punktu koncowego w publikacji Knauf 2009
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Tabela 18 Zrédta danych kosztowych

Koszty lekéw

Tabela 19 Cena jednostkowa chlorambucylu i bendamustyny z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Cena za opakowanie Cena za mg

Cena za opakowanie Cena za mg

CZN CHB

Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl. 240,00 zt 277,34 zt 4,80 5,55

Tabela 20 Sposéb dawkowania i zuzycie ocenianych lekéw w oparciu 0 badanie Knauf 2009, zalecenia PUO oraz ChPL

Parametr

0,8 mg/kg/dobe

Dawka jednorazowa 100 mg/m?/dobe (Iub 0.4 mg/kg/dobe)

® OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2012 r.
http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=q101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=020309.
" Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
?ttp://www.nfz.qov.pI/new/?katnr:S&dziaInr=12&artnr=4910
j-w.
® Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ PrezesaNarodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4642
10 Zarzadzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
%kres’lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne. http://nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4811.
j.w.
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Parametr BEN CHLO
. L 1. oraz 15. dzien cyklu
Czas podania 1. oraz 2. dzien cyklu (L., 2. oraz 14., 15. dzien cyklu)
Czas trwania cyklu [dni] 28 28

W analizie przyjeto, ze bendamustyna bedzie finansowana w ramach wykazu lekéw refundowanych
w chemioterapii.
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Model

Analiza wnioskodawcy zostata oparta o zaadaptowany do warunkéw polskich model ,Cost-effectiveness of
Bendamustine in Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)". Model ten, bedacy modelem Markowa, umozliwia
poréwnanie diugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw zwigzanych z leczeniem bendamustyng i
chlorambucylem (w [ linii terapii).

Adaptacja modelu polegata na:
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Rysunek 1 Struktura modelu Markowa

—

Kluczowe zatozenia modelu:
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i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/85
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w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

DS-433-06-2012

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr* Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Lote e TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano
. TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
. . & Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji przyjeto
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . a0
; TAK erspekt tatnika publicznego oraz wspélna: ptatn ka
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? gublipc):zngg\;gyfpacjentap. 9 poing: p
W AKL wykazano istotng statystycznie przewage BEN
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny nad CHLO w zakresie takich punktéw koncowych, jak:
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ odpowiedz na leczenie ogdtem, odpowiedz catkowita,
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

czesciowa odpowiedz guzkowa, PFS. Jednoczesnie
terapia BEN wigzata sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wycofania z badania z powodu toksycznosci,
neutropenii/granulocytopenii, leukopenii, limfopenii
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ogotem oraz 3/4 stopnia.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Nie jest jasne, czy uwzgledniono w modelu koszty opieki
paliatywnej, zwigzanej ze stanem BSC. W dokumencie
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym 5 AE nie wymienia sie takiej kategorii kosztow, mowa jest
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ’ tylko o réwnowaznosci stanu BSC z PD w kontekscie
kosztéw, przy czym poszczegdlne stany zdrowia nie sg
scharakteryzowane pod katem kosztéw.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

o P n . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Wedtug raportu ERG dla NICE z lutego 2011 roku, oryginalny model dla oceny bendamustyny vs
chlorambucyl w | linii leczenia biataczki limfocytowej u pacjentéw, u ktérych niewlasciwe jest zastosowanie
fludarabiny, odznacza sie wysokg jakoscig, logiczng spdéjnoscig i odpowiada celowi. Mimo kilku
stwierdzonych ograniczen zostat oceniony wysoko, jako bardziej ztozony, rozbudowany i dopracowany niz
zazwyczaj ma to miejsce w hematologii. Wprowadzenie kilku modyfikacji (zmniejszenie czestotliwosci
transfuzji w ostatnich 6 mcach zycia, uwzglednienie nizszego HR dla OS, zmniejszenie czestosci wizyt u
hematologa podczas braku leczenia) spowodowato obnizenie ICURa, zaréwno w przypadku zmiany
wszystkich zatozen jednoczesnie, jak i pojedynczego.

Walidacja zewnetrzna modelu w Agencji (sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych
do modelu, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i
poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym) nie wykazata wiekszych
nieprawidtowosci: w kilku przypadkach nie podano Zrédet danych kosztéw jednostkowych. Wartosci
wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg w wiekszosci przypadkéw zgodne z
deklarowanymi zrédtami. Watpliwosci budzi jednak pochodzenie wynikéw dla punktéw koncowych:
stabilizacja i progresja, ktérych, wbrew zapewnieniom autoréw analizy wnioskodawcy, nie raportowano w
publikacji Knauf 2009. Nie stwierdzono dostepnosci bardziej aktualnych lub zasadnych zrédet informacji w
zakresie efektéw zdrowotnych i uzytecznosci stanéw zdrowia.

W analizie wrazliwosci testowano szeroki zakres parametréw wejsSciowych. Nie przedstawiono jednak
szczego6towego uzasadnienia dla przyjetych w analizie zatozen, zwtaszcza dla tych ustalonych arbitralnie.

Inne uwagi analityka:

e Cykl modelu trwajgcy 3 m-ce sprawia, iz dziatania niepozadane ujawniajg sie dopiero po trzech 28
dniowych cyklach terapii BEN jak i CHLO. Moze to wplywaé na obnizenie kosztéw dziatah
niepozadanych, ktére z wiekszg czestoscig wystepujg u pacjentéw leczonych BEN niz CHLO, a zatem
zanizenie tez catkowitych kosztéw terapii BEN wzgledem CHLO.

o Watpliwosci budzi oszacowanie wielkosci dodatkowego efektu (réznica w QALY), w przypadku kidérego w
w polskim modelu byt wiekszy niz w modelu oryginalnym, przy wykorzystaniu tych samych danych
klinicznych, pochodzgcych z badania Knauf 2009

o Nie jest jasne, dlaczego catkowite koszty terapii z zastosowaniem BEN, z perspektywy wspdlnej sg
nizsze niz z perspektywy NFZ, co wynika z réznicy oszacowaniu kosztow BEN: z perspektywy NFZ
koszty sg znacznie wyzsze niz z perspektywy wspodlnej. Majgc na uwadze, iz bendamustyna ma byc¢
stosowana w ramach chemioterapii, bezptatnie dla pacjenta, analizowane koszty powinny by¢ réwne.
Nieprawidtowe oszacowanie kosztdw pociaga za sobg nieprawidtowe oszacowanie ICEROw i ICURGw,
ktore takze okazaly sie nizsze z perspektywy wspolnej niz z perspektywy pfatnika publicznego. Nalezy
wiec uznaé oszacowania wynikéw analizy ekonomicznej z perspoektwy wspdinej ptatnika publicznego i
pacjenta za niewiarygodne.
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e Nie w kazdym przypadku ujawniano dane osobowe ekspertéw, na opinii ktérych poczynione zostaty
liczne zatozenia.

¢ Nie podano danych zrédtowych dla wielu kosztéw jednostkowych, np. loperamidu.

e Odnaleziono opublikowane analizy ekonomiczne, z czego przynajmniej jedna byla dostepna w formie
posteru w momencie sktadania wniosku.

e Stwierdzono btedy obliczeniowe w oszacowaniach kosztu bendamustyny w wariancie z perspektywy
wspolnej pfatnika publicznego i pacjenta.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania BEN vs CHLO w | linii
leczenia biataczki limfocytowej u chorych, u ktérych niewtasciwe jest podawanie fludarabiny, w zakresie
konsekwenciji i kosztéw oraz ich réznicy, a takze wspotczynnikow ICUR i ICER z perspektywy NFZ

Tabela 33. Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania bendamustyny z chlorambucylem w 35-letnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Bendamustyna Chlorambucyl
Liczba lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY) [ [
Liczba lat zycia (LY) [ [

Tabela 34. Zestawienie kosztéw dla poréwnania bendamustyny z chlorambucylem w 35-letnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow bendamustyna chlorambucyl Roéznica
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Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr BEN vs CHLO

Roznica wynikow zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkoéw publicznych — NFZ

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [2/QALYG]

ICER [z}/LYG]*

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy — NFZ+pacjent

Roznica kosztow [zt]

ICUR [2/QALYG]

ICER [zl/LYG]

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy, stwierdzono, iz BEN jest bardziej skuteczna i | (co
wynika gtéwnie z réznic w koszcie leku, podania leku i leczenia ll-liniowego) opcjg terapeutyczng w leczeniu
biataczki limfocytowej niz CHLO. Zaréwno jednak z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej —

ptatnika i pacjenta, | GGG C-R oraz ICUR ksztaltujg sie na poziomie znacznie

ponizej progu optacalnosci.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym 99 543 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Levact, w zaleznosci od perspektywy h

WYnosi:

Tabela 36 Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levact przy progu 99 543 zt.

Perspektywa Opakowanie 25 mg x 5 Opakowanie 100 mg x 5 Cena zamg
fiolek fiolek
I L L
I
s NEEEEEN I I
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Wyniki analizy probabilistycznej

Z perspektywy NFZ, — stosowanie bendamustyny zamiast
chlorambucylu jest optacalne w warunkach polskich z prawdopodobienstwem, przy progu optacalnosci
99 543 PLN/QALY.

Analiza krzywej optacalnosci dla QALY wykazata, ze dla progéw mniejszych lub réwnych |GG

prawdopodobienstwo optacalnosci zastgpienia chlorambucylu bendamustyng jest réwne - Dla wyzszych
progéw prawdopodobienstwo to rosnie uzyskujac kolejno i} dia progu | Il d'a progu

oraz i} dla maksymalnego badanego progu
Z perspektywy NFZ + pacjent] , stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu
jest optacalne w warunkach polskich z prawdopodobienstwem, przy progu optacalnosci 99 543

PLN/QALY.
Analiza krzywej opfacalnosci dla QALY wykazata, ze dla progéw mniejszych lub réwnych | R
prawdopodobienstwo optacalnosci zastgpienia chlorambucylu bendamustyng jest rowne . Dla wyzszych
progow prawdopodobienstwo to rosnie uzyskujac kolejno dla progu & Il d'a progu “
oraz ] dla maksymalnego badanego progu“

Z perspektywy NFZ + pacjent, , stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu jest optacalne w
warunkach polskich z prawdopodobiehstwem, przy progu optacalnosci 99 543 PLN/QALY.

Analiza krzywej opfacalnosci dla QALY wykazata, ze dla progéw mniejszych lub réwnych |G
prawdopodobienstwo optacalnosci zastgpienia chlorambucylu bendamustyng jest réwne - Dla wyzszych
progéw prawdopodobienstwo to rosnie uzyskujac kolejno [l dla progu [N J'a progu

oraz ] dla maksymalnego badanego progu

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze stwierdzonymi btedami obliczeniowymi w oszacowaniach ICUROw z perspektywy wspdinej,
analityk przeprowadzit obliczenia wtasne z uwzglednieniem popranych formut. Wyniki przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tabela 38. Zestawienie kosztéw dla poréwnania bendamustyny z chlorambucylem w 35-letnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow bendamustyna chlorambucyl Réznica

]

I . - I I
I I I I
e I I I
e I - I
— - - B
I I I I
e I N N

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr BEN vs CHLO
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Roznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy — NFZ+pacjent

Réznica kosztow [zt]

ICUR [z{/QALYG]

ICER [z{/LYG]

W zwigzku z pojawieniem sie komunikatu prezesa GUS z dnia 31.10.2012 r. oraz obwieszczenia
w Monitorze Polskim z dnia 12.11.2012 r., zgodnie z ktérymi szacunek wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca w latach 2008-2010 w Polsce okreslony zostat na kwote 35 267 zt, zmienia si¢ takze
wysokosé progu opfacalnosci dla ICUR. Podjeto wiec obliczenia wtasne z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy i progu
optacalnosci wynoszagcym 105 801 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levact, w zaleznosci
od perspektywy i uwzglednienia RSS wynosi:

Tabela 40 Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levact przy progu 105 801 zt

Perspektywa Opakowanie 25 mg x 5 fiolek Opakowanie 100 mg x 5 fiolek Cena za mg
|
[ I [

I
|

I [ [
I
I

I [ [
I

* - bez uwzglednienia korekty kosztéw BEN w modelu wnioskodawcy
** - z uwzglednieniem korekty kosztéw BEN w modelu wnioskodawcy

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania
bendamustyny w poréwnaniu z opcjg terapeutyczng: chlorambucylem w pierwszej linii terapii, u pacjentéw w
stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C, u ktorych terapia skojarzona fludarabing jest niewtasciwa.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz efektywnosci-kosztéw (CEA), z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej: ptatnika publicznego i pacjenta, w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z kosztami lekow, podania, monitorowania,
leczenia dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem | i Il linii oraz BSC. Wykorzystano model Markowa
,Cost-effectiveness of Bendamustine in Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)”, adaptowany do warunkéw
polskich.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy, stwierdzono, iz BEN jest bardziej skuteczng i drozszg (co
wynika gtéwnie z réznic w koszcie leku, podania leku i leczenia ll-liniowego) opcja terapeutyczng w leczeniu
biataczki limfocytowej niz CHLO. Z perspektywy ptatnika publicznego, H ICUR
0szacowano na , W wariancie bez RSS - . Z perspektywy wspdlnej — ptatnika i pacjenta,
ICURY ksztattowaty sie na poziomie, odpowiednio: i I Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz
ze wzgledu na stwierdzone watpliwosci co do prawidtowosci oszacowan, wyniki analizy ekonomicznej z
perspektwy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta nalezy uzna¢ za niewiarygodne. W wyniku

przeprowadzonych obliczen wiasnych nalezy stwierdzic, iz ICUR w wariancie analizy z perspektywy
wspolnej wyniost:

Analiza jednokierunkowa wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki ICUR ma modyfikacja dopasowania
parametrycznych krzywych przezycia do wynikédw badania Knauf 2009, {j
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Analiza probabilistyczna wykazata, ze stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu jest optacalne w
warunkach polskich z ponad JJJJlj prawdopodobienstwem.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono w oparciu 0 zaproponowane ceny
zbytu netto dla produktu leczniczego Levact, na poziomie: ( ) dla opakowania 5 x
25 mg oraz dla opakowania 5 x 100 mg.

Analiza progowa, dla progu
optacalnosci obowigzujgcego od 12 listopada 2012 r., w wysokosci 105 801 zt, wykazata, iz bendamustyna
pozostale oiiacalna z perspektywy ptatnika publicznego przy cenach: za opakowanie 5 x 25 mg

oraz za opakowanie 5 x 100 mi. Zperspektgi wspolnej (po korekcie w modelu

wnioskodawcy), ceny progowe wyniosty,

Whioskujgc na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy, nalezy przede wszystkim wzig¢ pod
uwage, iz oparto jag na wynikach jednego randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
efektywnos$c kliniczng bendamustyny i chlorambucylu, odznaczajgcego sie niskg jako$cia, ktéra oceniono na
1 w skali Jadad. Analitycy Agencji stwierdzili ponadto inne ograniczenia, poddajgc w watpliwos¢ niektore
zatozenia analizy (oszacowanie wielkosci dodatkowego efektu, dtugosc cyklu, niepewnos¢ niektérych zrodet
iin.).

Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowa¢ o kosztowe] efektywnosci
bendamustyny w | linii leczenia biataczki limfocytowej w poréwnaniu do chlorambucylu zaréwno
w dozywotnim, jak i 10 letnim horyzoncie czasowym. Cho¢ terapia BEN jest drozsza, odznacza sie lepsza
skutecznoscia kliniczng niz CHLO w ocenianym wskazaniu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz 2 analizy
majg forme posteréw konferencyjnych i nie jest mozliwa szczegdtowa ocena ich zatozen, za$ publikacja
Woods 2012 powstata na bazie aplikacji ztlozonej do NICE, ktérg przygotowano w oparciu o model
adaptowany w ramach ocenianego raportu HTA do warunkéw polskich.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem przedstawionej analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkoéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu bendamustyny ze $rodkéw publicznych w |1 linii terapii
przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéow w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C,
u ktérych zastosowanie leczenia z udziatem fludarabiny jest niewlasciwe, oraz poréwnanie ich z aktualnie
ponoszonymi wydatkami na leczenie tej populacji pacjentéw.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg dla bendamustyny wyznaczono w oparciu o wskazania rejestracyjne:

o | linii terapii przewlektej biataczki limfocytowej (CLL),

¢ stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C,

¢ pacjenci, u ktérych zastosowanie leczenia z udziatem fludarabiny jest niewtasciwe.

Wielkos¢ populacji docelowej dla bendamustyny wyznaczono na podstawie danych pochodzacych z GUS

(prognoza liczebnosci Polski), Krajowego Rejestru Nowotworéow i bazy GLOBOCAN (wspotczynniki

zapadalnosci), danych epidemiologicznych (odsetek CLL ws$réd wszystkich typow biataczek, stadium

zaawansowania CLL w momencie diagnozy, $redni czasu do rozpoczecia terapii dla pacjentow ze
zdiagnozowang chorobg w stadium A || Jotyczacej obecnej czestosci stosowania
poszczegodlnych schematow leczenia (odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii bendamustyng).

Populacje docelowa oszacowano jako liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia w

kolejnych latach analizy (tj. 2013-2015) zgodnie z przedstawionym ponizej schematem:

o Okreslono wspotczynnik zapadalnosci na biataczki ogétem w latach 2013-2015. Na jego podstawie i
prognozy liczebnosci Polski oszacowano liczby nowych zachorowan na biataczki w latach 2013-2015.

¢ Wsrod pacjentdw z biataczki wyodrebniong grupe chorych z przewlekig biataczkg limfocytows.

e Okreslono liczebno$¢ populacji pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach analizy,
kompilujgc dane dotyczgce odsetkéw chorych w stadiach zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C oraz
czasie rozpoczynania terapii przez nieleczonych pacjentow w stadium A.

e Na podstawie danych o odsetku oséb obecnie leczonych chlorambucylem wyznaczono liczebnos¢
populacji docelowej (liczbe osob kwalifikujgcg sie do terapii bendamustyna).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Nie przeprowadzono analizy z

poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego. Autorzy analizy zatozyli, ze bendamustyna bedzie

finansowana w ramach chemioterapii, w zwigzku z tym pacjent nie bedzie ponosit kosztow terapii. Niemniej
jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce,
przyjeto, iz pacjent bedzie ponosit dodatkowe koszt zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych.

Horyzont czasowy

Prognozowang liczebno$¢ populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w
3-letnim horyzoncie czasowym. Analize opracowano przy zatozeniu, ze bendamustyna bedzie finansowana
przez NFZ od 1 stycznia 2013 roku.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet wyznaczono koszty zwigzane z aktualnie prowadzong chemioterapig
(scenariusz aktualny), koszty ktére musiatby ponies¢ pfatnik publiczny w przypadku wprowadzenia
finansowania bendamustyny (scenariusz prognozowany), a takze wyznaczono wydatki inkrementalne, tj.
réznice w wydatkach miedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym.

W scenariuszu aktualnym zatozono, iz cata analizowana populacja bedzie leczona chlorambucylem, nie
uwzgledniono pacjentéw leczonych obecnie bendamustyng w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

W scenariuszu prognozowanym wiekszo$¢ pacjentéow bedzie leczona bendamustyng.

Oszacowano, iz rozpowszechnienie bendamustyny w pierwszych trzech latach od podjecia decyzji o
finansowaniu w ramach chemioterapii wyniesie ok. 70%, 80% i 90%, bazujac ﬂoraz danych
historycznych dotyczacych trastuzumabu.

Przyjeto, ze bendamustyna finansowana bedzie w ramach wykazu lekéw refundowanych jako lek stosowany
w ramach chemioterapii, obok obecnie finansowanego chlorambucylu.

Kategorie kosztowe wraz z wysokoscig wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego zostaty
zaimplementowane =z przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Prognozowane rozpowszechnienie
bendamustyny oszacowano oraz historycznych danych dotyczacych
trastuzumabu.
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W obliczeniach przyjeto cene hurtowg brutto z uwzglednieniem 5%-owej marzy hurtowej, ktéra zgodnie z
zapisami ustawy refundacyjnej z 12 maja 2011 roku bedzie obowigzujgcg marzg hurtowg w Polsce od 2014
roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia bendamustyng bedg rozpoczynac¢ terapie
co kwartat (zgodnie z dtugosciag cyklu w analizie ekonomicznej).

Analize przeprowadzono w dwoéch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanej
umowy podziatu ryzyka.

W analizie zatozono finansowanie bendamustyny w ramach odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami
ustawy z dnia 12 maja 2011 o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysokos¢ limitu finansowania jest w tym przypadku wyznaczona
przez urzedowg cene zbytu. Ponizej w tabeli przedstawiono zrédta danych uwzglednionych w analizie.

Tabela 41. Zrédta danych uwzglednionych w analizie

LG e

Liczebnos¢ populacji w Polskce GUS
Zapadalnosé Krajowy Rejestr Nowotworéw, GLOBOCAN
Odsetek CLL wsréd wszystkich typéw biataczek Badania epidemiologiczne

Stadium zaawansowania CLL w momencie diagnozy

wg klasyfikacji Binet Badania epidemiologiczne

Sredni czasu do rozpoczecia terapii dla pacjentéw ze

zdiagnozowang chorobg w stadium A Badania epidemiologiczne

Czestosé stosowania poszczegélnych terapii ]

Koszty Analiza ekonomiczna

I - < historyczne rozpowszechnienia na

Rozpowszechnienie bendamustyny podstawie trastuzumabu

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty bendamustyny,

¢ koszty chlorambucylu,

¢ podanie/stosowanie lekow (w tym monitorowanie i leki przeciwwymiotne),

¢ koszty kolejnych linii leczenia (w tym monitorowanie i leki przeciwwymiotne),

e koszty leczenia dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianych lekéw,

¢ koszty leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem kolejnych linii terapii,

e monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw nie poddawanych aktywnej terapii (fgcznie z kosztem
podawania czerwonych krwinek krwi (KKCz) w przypadku progresji choroby).

Analiza wrazliwosci:
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Tabela 42. Opis wariantow analizy wrazliwosci.

Opis Uzasadnienie wybory parametru

Wariant
analizy

|

Odsetek pacjentow Brak Zdaniem autoréw analizy jest to parametr populacyjny obcigzony
kwalifikujacych sie do terapii | najwiekszym ryzykiem btedu.
bendamustyna: 50%

5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik ]
Komentarz ocenlajqcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Brak uwag.
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata Brak uwag.
i czy prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie TAK

stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w Brak uwag.
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) sa
zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku TAK Brak uwag.

lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Brak uwag.

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej NFZ do chwili zakonczenia opracowania niniejszej analizy
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z ? weryf kacyjnej nie przekazat Agencji danych zwigzanych z
danymi udostepnionymi przez NFZ? finansowaniem leczenia CLL.
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Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Brak uwag.

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK

refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego W analizie zatozono finansowanie bendamustyny w
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o TAK ramach odrebnej grupy limitowe;.

refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na
budzet kategorii kosztow?

NIE Brak uwag.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udzialu podmiotu w kwocie ]

przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Opisano ponizej.
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan?

NIE Brak uwag.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w kontekscie wydatkdw ponoszonych na grupe pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia od 2013 roku. Zatem catkowite aktualne, jak i prognozowane, wyniki nie
uwzgledniajg wydatkéw ptatnika publicznego na pacjentdw obecnie leczonych chlorambucylem.
Uproszczenie to nie ma jednak wptywu na wyniki inkrementalne, jako ze bendamustyna zgodnie z
rejestracjg wskazana jest do stosowania jedynie w pierwszej linii terapii, zatem nie powinna by¢ wtgczana u
pacjentéw w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C u pacjentéw zdiagnozowanych przed 2013
rokiem.

e Zatozono, ze populacje docelowg stanowig pacjenci z CLL, u ktérych terapia fludarabing jest niewtasciwa.
Jednak zgodnie z opinig eksperta nie mozna wykluczyé, ze terapia bendamustyng stanie sie opcja
terapeutyczng réwniez dla tej subpopulacji pacjentéw.

e Koszty leczenia pacjentéw zostaty zaimplementowane bezposrednio z przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Wykorzystano dane z rozbiciem na poszczegdlne kwartaty dla pierwszych 3 lat od
rozpoczecia terapii przez pacjenta (zgodnie z metodyka analizy). Nalezy jednak zwréci¢é uwage na fakt, iz
bendamustyna wydtuza $rednio przezycie pacjenta w poréwnaniu do terapii chlorambucylem - jak
wykazata analiza ekonomiczna. A zatem $rednioroczne koszty terapii jednego pacjenta bedg odbiegaty od
uwzglednionych w niniejszej analizie. Nie ma to jednak wplywu na prognozowane wydatki ptatnika
publicznego, poniewaz celem tej analizy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika w okresie 3 lat od
rozpoczecia finansowania bendamustyny w ramach chemioterapii.

o Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych terapii w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej
oszacowano na podstawie opinii eksperta. Nie dysponowano innymi Zrédtami danych. Podejscie takie
obarczone jest duzg niepewno$cia.

e Prognozowane rozpowszechnienie bendamustyny w populacji docelowej oszacowano na podstawie
danych historycznych dotyczacych trastuzumabu. Otrzymane wyniki sg spojne z opinig eksperta. Nie
dysponowano innymi zrédtami danych.

+Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia bendamustyng przyjeto zgodnie z opinig eksperta. Nie
odnaleziono danych, ktére pozwolityby na okreslenie odsetka pacjentéw, dla ktérych terapia fludarabing
jest niewtasciwa.

e Wyznaczona liczebno$¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczona pewnym
btedem systematycznym, wynikajgcym z réznorodnosci zrodet danych oraz ich jakosci. Z uwagi na brak
odpowiednich danych w wielu miejscach konieczne byto poczynienie odpowiednich zatozen, co mogto
wplyngé na ewentualne przeszacowanie lub niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej. W
przypadku watpliwosci badany wptyw danego parametru w ramach analizy wrazliwosci.

o Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposéb przyblizony okre$la wielkos¢
przysztych wydatkéw. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej i rynkowej, ktérej
zmiana (pojawienie sie nowych schematéw, zmiana zasad finansowania swiadczen medycznych, zmiana
dostepnosci do swiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych osrodkéw itd.) moze przyczyni¢ sie do
zmiany przewidywanych wydatkow ptatnika. Im diluzszy horyzont czasowy analizy, tym trudniej
z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany, a tym samym tym wieksze ryzyko btedu
systematycznego.

e Analiza zostata przeprowadzona w listopadzie 2010 roku. Dostosowanie analizy do zapisow
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, ze wzgledu na ograniczenia czasowe
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narzucone przez Ministerstwo Zdrowia (14 dni) przeprowadzone zostato w trybie przyspieszonym. Z tego
wzgledu pominieto wtedy aktualizacje czesci danych uwzglednionych w analizie (na przyktad nie
przeprowadzono doszukania danych epidemiologicznych). Analize zaktualizowano o dane demograficzne,
dane dotyczgce zapadalnosci na biataczke oraz dane kosztowe. Aktualizacji danych epidemiologicznych
dokonano w terminie pozniejszym (we wrzeéniu 2012 roku).

e Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2013-2015 bedzie oscylowata na poziomie ok. -
- pacjentow. Tak szeroki przedziat wynika z przyjecia réznych wspétczynnikdw zapalnosci bazujgcych
na danych polskich z Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz trendu europejskiego okreslonego na
podstawie danych z bazy GLOBOCAN. Nie mozna wykluczy¢, ze w kolejnych latach nastgpi wzrost
zapadalnosci wynikajacy z poprawy diagnostyki. Z drugiej strony analiza danych polskich z lat 2003-2009
wskazuje na stabilny poziom zapadalnosci oscylujgcy na poziomie ok. 7,1 na 100 000 oséb. Dlatego tez
wydaje sig, ze najprawdopodobniej obecny stan utrzyma sie przez kolejne 3 lata.

e Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie wskazan rejestracyjnych. Jednym z
kryteriow jest brak mozliwosci zastosowania terapii fludarabing. Zgodnie z tym wykluczono z populacji
docelowej pacjentéw, ktorzy kwalifikowani sg do tej terapii. Jednakze “
I o= dopodobnym jest czesciowe zastepowanie réwniez tego schematu.
Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Inne ograniczenia stwierdzone w procesie weryfikacji:

ew analizie nie przedstawiono wynikdw dla scenariusza minimalnego i maksymalnego. Okreslenia
»Scenariusz minimalny” i ,scenariusz maksymalny” uzyto w stosunku do wariantow analizy wrazliwosci o
skrajnych wartosciach — minimalnych i maksymalnych kosztéw catkowitych ponoszonych przez ptatnika,

e analize przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego pomimo, Zze dochodzi do
wspotptacenia za leki. Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) jak i wspolne;j
(NFZ+pacjent),

¢ Dla catego horyzontu analizy przyjeto stata marze hurtowg na poziomie 5% pomimo iz w wg ustawy
refundacyjnej w 2013 roku wynosi ona 6%. Wartos¢ te testowano w ramach analizy wrazliwosci rowniez
dla catego horyzontu analizy,

e nie uwzgledniono pacjentéow leczonych w chwili obecnej bendamustyng w ramach chemioterapii
niestandardowej, poniewaz autorzy analizy nie dysponowali danymi pozwalajgcymi na oszacowanie,
u jakiego odsetka pacjentow mozliwe bytoby stosowanie terapii bendamustyng w ramach chemioterapii
niestandardowej,

o w BIA wykorzystano opinie anonimowego eksperta do ustalenia odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do
terapii bendamustyng oraz rozpowszechnienia stosowania bendamustyny.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
POPULACJA DOCELOWA:

Populacje docelowg stanowig pacjenci kwalifikujgcy sie do | linii terapii przewlektej biataczki limfocytowej w
stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C, u ktdrych terapia z udziatem fludarabiny jest niewtasciwa.
Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej wynosi okoto 175 oséb w latach 2013-2015.
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$é populacji docelowej; prognoza populacji docelowej dla
bendamustyny na lata 2013-2015 (analiza podstawowa).

Populacja Polski 38 056 018 38 037 113 38 016 059
Zapadalnos¢ na biataczki 7,1/ 100 000 oséb
Liczba nowych zachorowan na biataczki ogétem 2694 | 2693 ‘ 2692
Odsetek osob z CLL wsrod biataczek ogétem 35%
Liczba nowych zachorowan na CLL 931 | 930 ‘ 930
Odsetek pacjentow w stadium Binet: B/C 32%
Liczba pacjentéw w stadium Binet: B/C 298 | 298 | 207
Odsetek pacjentow w stadium Binet: A: 68%
Pacjenci zdiagnozowani w poprzednich latach w stadium Binet: A 081 284 287
kwalifikujacy sie do rozpoczecia leczenia
:';az:czzr::a:lgit;ae tpgj:ée:\tg\il; (Ie(t\:vzl)lflkchych sie do rozpoczecia 579 582 585
Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii bendamustyna [ |
Populacja docelowa [ [ [ ]
Rozpowszechnienie bendamustyny [ | [ | [ |
Liczba pacjentow leczonych w scenariuszu | Pendamustyng i i i
aktualnym | chiorambucylem [ [ [
Liczba pacjentow leczonych w scenariuszu | Pendamustyng ] ] ]
prognozowanym | chlgrambucylem [ | [ | [ ]

Whnioskodawca przedstawit informacje, iz finansowanie bendamustyny jest mozliwe w ramach chemioterapii
niestandardowej. Nie przedstawit natomiast liczby pacjentéw korzystajacych w chwili obecnej z ocenianej
technologii w powyzszym zakresie, a tym samym nie uwzgledniono pacjentéw korzystajgcych z tego rodzaju
Swiadczenia w scenariuszu aktualnym analizy BIA.

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegodlnych scenariuszach oparto na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentéw w populacji docelowe;.

SCENARIUSZ AKTUALNY

Wydatki ptatnika publicznego na chlorambucyl wyniosg || | | 2013 roku i beda
systematycznie wzrasta¢ do | | | S EEEEEEE v 2015 roku.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z terapig chlorambucylem wyniosg ok. || |} Il W 2013 roku
i beda systematycznie wzrastaé¢ do ok. || | } JEEEE v 2015 roku.

Tabela 45. Wydatki ptatnika publicznego w latach 2013-2015, scenariusz aktualny [min PLN]

N
o
=
£
N
o
[y
(&)

Bendamustyna

Chlorambucyl

Podanie lekow

Koszty kolejnych linii leczenia

Leczenie dziatan niepozadanych w | linii

Leczenie dziatan niepozgdanych kolejnych linii leczenia

Monitorowanie stanu zdrowia w przypadku braku aktywnej terapii
Wydatki catkowite

SCENARIUSZ PROGNOZOWANY
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Prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem bendamustyny,
I ;o2 ok N 2013 roku | ok W 2015 foku.

Przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem chlorambucylu wyniosg ok.
ﬂ w 2013 roku i wzrosng do H w 2015 roku.

Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z terapig bendamustyna i chlorambucylem w populacji docelowe],| ]}
wyniosa ok EESEEEEEN v 2013 roku 1beda
systematycznie wzrasta¢ do ok. w 2015 roku.

Przewid

ane wydatki ptatnika publicznego zwigzane ze stosowaniem bendamustyny wyniosg ok.
w 2013 roku i ok. i w 2015 roku. Przewidywane wydatki pfatnika publicznego

zwigzane ze stosowaniem chlorambucylu wyniosg ok. || BB w2013 roku i wzrosng do

w 2015 roku.

Catkowite wydatki pfatnika zwigzane zterapiag bendamustyng i chlorambucylem w populacji docelowej

wyniosg ok. w 2013 roku i bedg systematycznie wzrasta¢ do ok. || | | JEEEE w 2015 roku.

Tabela 46. Wydatki ptatnika publicznego w latach 2013-2015, scenariusz prognozowany [min zi]

cateqonia kosstona S =

Chlorambucyl

Podanie lekow

Koszty kolejnych linii leczenia

Leczenie dziatan niepozgadanych w | linii

Leczenie dzialan niepozgdanych kolejnych linii leczenia

Monitorowanie stanu zdrowia w przypadku braku aktywnej
terapii

2015 [ 2o [ 2o | 7000 [ zone [ oo

TERAPIA BENDAMUSTYNA
Bendamustyna [ [ Il I B
Podanie lekow [ [ | Il I B
Koszty kolejnych linii leczenia [ ] [ | Il B E E
Leczenie dziatan niepozadanych w | linii [ ] [ ] Il I N
Leczenie dziatan niepozgdanych kolejnych linii leczenia - - - - - -
tI\(/;(rnzr;‘ljti(i)rowan|e stanu zdrowia w przypadku braku aktywnej | e I I I |
Wydatki catkowite [ ] [ 1 I N I

TERAPIA CHLORAMBUCYLEM

Chlorambucyl [ | [ | Il I N .
Podanie lekéw [ | [ Il B B
Koszty kolejnych linii leczenia [ ] [ | Il B E E
Leczenie dziatan niepozadanych w I linii [ | Il B B Bl B
Leczenie dziatan niepozadanych kolejnych linii leczenia - - - - - -
tl\g(r);gti?rowame stanu zdrowia w przypadku braku aktywnej B N B O = .
Wydatki catkowite [ ] Il B B E B

CALKOWITE WYDATKI NFZ
Bendamustyna - - - - -
Il I Il .
Il I Il .
Il I Il =
Il I Bl =
Il I Bl =
Il B N E
Il I Bl =

Wydatki catkowite

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/85



Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

WYDATKI INKREMENTALNE
ZRSS
Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika po podjeciu decyzji o finansowaniu ben

damustynyze srodkéw
publicznych w populacji docelowej w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw*
I, . icsic o. I v 2013 foku oraz ok W 2015
roku.
BEZ RSS
Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika po podjeciu decyzji o finansowaniu bendamustyny ze $rodkéw
publicznych w populacji docelowej w stosunku do aktualnie ponoszonych wydatkéw, wyniesie ok.

v 2013 roku oraz ok. w 2015 roku.

Tabela 47. Wydatki inkrementalne w latach 2013-2015 [min zi].

Kategoria kosztowa

Bendamustyna [ | [ | [ [ | Il
Chlorambucyl [ ] Il B B B .
Podanie lekéw [ | [ | [ [ Il
Koszty kolejnych linii leczenia [ | [ Il B .
Leczenie dziatan niepozadanych w | linii - - - - - -
Leczenie dziatan niepozadanych kolejnych linii leczenia - - - - - -
i\(/le(r);;ti(i)rowame stanu zdrowia w przypadku braku aktywnej N B O O .

Wydatki catkowite| [l N B BE B B

WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI:

-__
I I
N nn
P | |- =
— B ==
- - - --
.. = - -
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na budzet, oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentéw kwalifikujacy sie do | linii
terapii przewlekitej biataczki limfocytowej w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C, u ktérych
terapia z udziatem fludarabiny jest niewlasciwa. W analizie zatozono finansowanie bendamustyny w ramach
odrebnej grupy limitowe;.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, w 3-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu
rozpoczecia finansowania BEW z poczgtkiem 2013 roku.

W scenariuszu istniejagcym przyjeto, iz analizowana populacja docelowa jest leczona z udziatem
chlorambucylu. W scenariuszu nowym, przyjeto, iz w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu
bendamustyny w leczeniu CLL, |l populacji docelowej leczonej w chwili obecnej chlorambucylem zostanie
objeta leczeniem z udzialem ocenianego leku. Scenariuszy nie zréznicowano na warianty: podstawowy,
minimalny i maksymalny.

Koszty przyjeto na podstawie oszacowan otrzymanych w wyniku analizy ekonomicznej, z wyjgtkiem kosztow
zwigzanych z wspétptaceniem pacjenta.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie si
wigzato z dodatkowymi naktadami ptatnika na poziomie w pierwszym roku refund“

w drugim roku refundacji, oraz na poziomie w trzecim roku refundacji

, koszty inkrementalne objecia finansowaniem ze Srodkéw publicznych w przedmiotowym
wskazaniu bendamustyny wyniosa: |JJJJll PLN w pierwszym roku refundacji oraz h i i
Il “olejno w drugim i trzecim roku refundacji.
W praktyce klinicznej moze sie okaza¢, ze liczba pacjentéow objetych leczeniem z udziatem bendamustyny
bedzie wieksza, a wiec wieksze tez bedg dodatkowe naklady. Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej w

latach 2013-2015 moze oscylowata na poziomie ok. [l pacientow.

3. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Niniejszy wniosek dotyczy objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych — produktu leczniczego
stosowanego w chemioterapii.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach przedstawionej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej przyjeto, iz dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z pozytywng decyzja o finansowaniu bendamustyny w leczeniu 1 linii CLL,
zostang zbilansowane przez oszczednosci powstate w wyniku wprowadzenia do obrotu w Polsce
odpowiednikoéw produktu referencyjnego oraz objecie ich refundacja od 1 stycznia
2013 r. wramach

na podstawie dokumentéw rejestracyjnych w procedurze
centralnej dla produktow

Na podstawie rap_przyjeto,
iz obnizenie ceny oraz przejecie udziatdw w rynku przez odpowiedniki produktu referencyjnego
skutkowaé bedzie obnizeniem wydatkéw na z budzetu ptatnika publicznego od minimalnie H
do maksymalnie h

Wartosé sprzedazy [JJJlw kolejnych latach bedzie wzrastaé zgodnie ze wspdtczynnikiem wzrostu
zachorowalnosci na poszczegdlne typy nowotwordw, w ktérych leczeniu [Jliest refundowana.
Realizacja scenariusza ,,noweﬁo” obowigzywac¢ bedzie od 1 stycznia 2013 r.

W analizie dla leku wykazano, ze w wyniku realizacji scenariusza ,nowego” zamiast
scenariusza ,istniejgcego” wystapig oszczednosci zwigzane z . Oszczednosci te
wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) ok| min PLN (i min PLN;

Il min PLN) w 2013 roku oraz ok. [l min PLN (] min PLN; ] min PLN) w 2014 roku.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz na podstawie przedstawionej analizy racjonalizacyjnej nie mozna stwierdzi¢ czy
wydatki inkrementalne wynikajgce z pozytywnej decyzji o finansowaniu bendamustyny w CLL otrzymane
w wyniku przedstawionej przez wnioskodawce analizy wpltywu na budzet, zostang zbilansowane przez
oszczednosci wynikajgce z przyjetych zatozen AR.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wydatki inkrementalne powstate w wyniku wprowadzenia do finansowania ze
srodkoéw publicznych BEN, przedstawione w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zostaty oparte na
odmiennych zatozeniach, niz zostato to przedstawione przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet.
Wyniki analizy wptywu na budzet oraz wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywng decyzjg dot.
finansowania BEN w analizie racjonalizacyjnej réznity sie: zakladanymi wariantami analizy, horyzontem
czasowym analizy, oraz

Whnioskodawca nie przekazat arkusza kalkulacyjnego lub pliku innego typu zawierajgcego model AR.

Na podstawie otrzymanych wynikéw analizy racjonalizacyjnej mozna stwierdzi¢, iz wygenerowane
oszczedno$ci z tytutu przyjetych zatozen, zbilansujg w catosci wydatki inkrementalne powstate w wyniku
pozytywnej decyzji o finansowaniu BEN ze $rodkéw publicznych w leczeniu CLL w pierwszych 2 latach
analizy wplywu na budzet.

Nie mozna stwierdzi¢ czy wygenerowane oszczednosci wynikajgce z rozwigzan systemu przedstawionych
przez wnioskodawce spowodujg zbilansowanie wydatkéw powstatych w wyniku finansowania BEN w 2015
roku.

Tabela 49. Wyniki [mIn PLN].

Parametr Wariant analizy

minimalny

maksymalny

minimalny

Wyniki analizy racjonalizacyjnej prawdopodobny

BB B
Il
Wyniki analizy BIA dla BEN prawdopodobny [ ] Bl -
Il
Il
Il

maksymalny
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minimaln [ | [ ] - - - -

Bilans oszczednosci otrzymanych i
w wyniku AR vs wydatki
inkrementalne z tytutu finansowania PIFETTEIEREE B 2015 L L ) u
BEN w CLL

maksymalny Il N . - -
I
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Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012

w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Sposrod odnalezionych rekomendacji dotyczacych wnioskowanego wskazania — | linii leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej — 2 odnoszg sie do stosowania bendamustyny. Wszystkie rekomendacje zalecajg BEN
jako opcje terapeutyczng w szczegolnych grupach chorych: u oséb starszych lub mtodszych z chorobami
wspdtistniejacymi. Jedna rekomendacja zaleca BEN w monoterapii, jedna w schemacie z rytuksymabem.

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne dotyczace bendamustyny w przewlektej biataczce limfocytowe;j.

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Bendamustyna w potgczeniu z rytuksymabem zalecana jest w | linii leczenia

NCCN 2012 Chioniaki nieziarnicze pacjentéw z CLL z delecjg 11q, bez delecji 11q lub 17p w starszym wieku (>70 r.z.)
lub mtodszych z chorobami wspdfistniejgcymi, jako opcja terapeutyczna
Przewlektg biataczka Bendamustyna zalecana jest jako opcja terapeutyczna dla chlorambucylu i
ESMO 2011 limfocytowa — analogéw puryn w zredukowanych dawkach u pacjentéw w stadium wg Binet AiB z

diagnozowanie, leczenie,
monitorowanie

aktywng chorobg, Binet C; Rai 0—Il z objawami choroby, Rai Ill-1V z chorobami
towarzyszgcymi.

Rekomendacje refundacyjne

W ramach analizy weryfikacyjnej przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegdlnych
panstw: NICE, SMC, HAS, PBAC, CADTH, PTAC i inne (listopad 2012 r.). Odnaleziono 4 rekomendacje
dotyczgcy finansowania ze srodkow publicznych leczenia przewlektej biataczki limfatycznej (stadium Binet
B/C) u pacjentéw, u ktoérych chemioterapia fludarabing jest niewtasciwa, z czego dwie (HAS 2010, NICE
2011) uwzgledniono w analizie przedstawionej przez Wnioskodawce. Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli
dwie rekomendacje — pCODR 2012 i SMC 2011, z czego pierwsza jest rekomendacjg wstepng, pCODR
wstrzymat ocene finansowania bendamustyny we wnioskowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono opis
odnalezionych rekomendacji dotyczgcych wnioskowanego wskazania.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot

rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Leczenie pierwszego Zalecenia: Nie zalecane jest finansowanie bendamustyny w leczeniu przewlektej biataczki
rzutu przewlektej limfocytowej.
biataczki limfatycznej
u pacjentow, u ktérych Uzasadnienie:
chemioterapia — . . ) )
fludarabing nie jest Ir)formaCJa na temat oceniane; technologii oparta Je§t na podstawu'a matych
wiasciwa niepubl kowanych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych, ktére pERC
pCODR, (pCODR Expert Review Committee) uznat za nieodpowiednie do oceny, czy istnieje korzys¢
2012 w stosunku do leczenia alternatywnego.
Przedstawiona przez pCODR rekomendacja jest wstepna a ocena technologii zostata
wstrzymana. pERC ma watpliwosci co do informacji na temat optacalnosci stosowania
bendamustyny we wnioskowanym wskazaniu. pERC zauwazyto, iz przedstawiony przez
wnioskodawce model ekonomiczny posiada podstawowe btedy i nie zostat wtasciwie
walidowany. pERC zwrdcito sie z prosbg o dostarczenie oceny ekonomicznej z wtasciwym
modelowaniem korzy$ci w zakresie przezycia w celu ustalenia efektywnosci kosztowe;j
zastosowania BEN, w terminie 6 miesiecy.
Leczenie pierwszego Zalecenia:
rz_utu prz_e_wleklej ) Bendamustyna jest rekomendowana w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (stadium
biataczki limfatycznej | Binet B/C) u pacjentéw, gdy zastosowanie schematéw z fludarabing jest niewtasciwe.
(stadium Binet B/C) u
NICE, pacjentow, u ktérych o
2011 chemioterapia Uzasadnienie:
fludarabing nie jest Zastosowanie bendamustyny w leczeniu CLL jest efektywniejsze od chlorambucylu.
wiasciwa W poréwnaniu do chlorambucylu uzyskano lepsze wskazniki odpowiedzi na leczenie oraz
diuzszy czas PFS. Stosowanie BEN jest zwigzane z wystepowanie wiekszej ilosci zdarzen
niepozgdanych, kiére mogg jednak by¢ akceptowalne w obliczu skuteczno$ci.
Leczenie pierwszego Zalecenia: SMC rekomenduje finansowanie bendamustyny w leczeniu przewlektej biataczki
rzutu przewlektej limfocytowej.
SMC, biataczki limfatycznej
2011 (sta.diun) Binet I?:/C) u Uzasadnienie:
pacjentéw, u ktorych - L, L L.
chemioterapia Bendamusty_na wpiyyva ZNnaczaco na poprawe wsk_az_n kow odpovyledgl oraz czasu przezycia
fludarabing nie jest bez progresji w poréwnaniu z innym $rodkiem a kilujgcym u pacjentéw z zaawansowang
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wiasciwa wczesniej nie leczong CLL, chociaz badani pacjenci mogli by¢ mtodsi i sprawniejsi niz
kwalifikujgcy sie do otrzymywania bendamustyny w szkockiej praktyce kliniczne;.

Leczenie pierwszego Zalecenia: Bendamustyna jest rekomendowana do finansowania ze $rodkéw publicznych

rzutu przewlektej we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa w | linii leczenia pacjentow, u ktérych nie

biataczki limfatycznej zalecane jest stosowanie schematéw zawierajgcych fludarabine.

(stadium Binet B/C) u

HAS, pacjentéw, u ktorych
chemioterapia

2010 fludarabing nie jest

wiasciwa

Uzasadnienie:

Odsetek ogolnej odpowiedzi (68% vs 31%) i mediana przezycia wolnego od progresji (21,5
miesiecy vs 8,3 miesiecy) byly wyzsze niz obserwowane w przypadku terapii
chlorambucylem.

Stopien innowacyjnosci produktu leczniczego Levact okreslono na umiarkowany (ASMR I1I)
w poréwnaniu do chlorambucylu pod wzgledem skutecznosci.

Tabela 52 Rekomendacje refundacyjne NICE dla technologii alternatywnych w | linii terapii CLL

Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji

Angliai |NICE 2010 Ofatumumab nie jest rekomendowany w terapii CLL opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.
Walia

Angliai | NICE 2010 Rytuksymab w terapii skojarzonej z fludarabing i cyklofosfamidem (FCR) jest rekomendowany w przypadku
Walia pacjentéw z nawrotem choroby lub chorobg oporng na leczenie, pod warunkiem, ze:

- Nie ma opornosci na fludarabine

- Pacjent nie byt wczesniej leczony rytuksymabem
W innych sytuacjach rytuksymab moze by¢ podawany jedynie w ramach badania klinicznego.

Angliai | NICE 2009 Rytuksymab w terapii skojarzonej z fludarabing i cyklofosfamidem jest rekomendowany w | linii terapii.
Walia Rytuksymab w terapii skojarzonej z lekami innymi niz fludarabina i cyklofosfamid nie jest rekomendowany w |
linii terapii.

Angliai | NICE 2007 Fludarabina w monoterapii nie jest rekomendowana jako | linia terapii.
Walia

Zacytowane powyzej organizacje w wiekszosci rekomendujg finansowanie bendamustyny ze $rodkéw
publicznych (HAS 2010, NICE 2011, SMC 2011). Jedynie pCODR nie zaleca finansowania bendamustyny
w leczeniu CLL, jednak przedstawione rekomendacja jest wstepna, a ocena technologii zostata wstrzymana.
Przedstawiony przez Wnioskodawce model ekonomiczny posiadat podstawowe btedy i nie zostat wtasciwie
walidowany. pERC zwrdcito sie z prosbg o dostarczenie oceny ekonomicznej z wiasciwym modelowaniem
korzysci w zakresie przezycia w celu ustalenia efektywnosci kosztowej zastosowania BEN, w terminie
6 miesiecy.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace bendamustyny w CLL - podsumowanie

Rekomendacja

© © , .— ©
Kraj / Organizacja %, S = £ S
region (skrét), rok = >c £ >
> > @
g HI&8 B
a a N O Z
° ew | linii leczenia pacjentéw z CLL z delecja 11q, bez delec;ji
E5h 11q lub 17p w starszym wieku (>70 r.z.) lub mtodszych z
&g NCCN 2012 chorobami wspétistniejacymi, jako opcja terapeutyczna
c N
N .
g = ew potgczeniu z RTX
o= Europa + W populacji pacjentéw w stadium wg Binet A i B z aktywng
[0) . . .
o ESMO 2011 choroba, Binet C; Rai 0l z objawami choroby, Rai llI-IV z
chorobami towarzyszgcymi.
(] = .
o = Kanada ggszD' + Rekomendacja wstepna
280
S ° = WIk. NICE 2011 + (stadium Binet B/C) u pacjentéw, gdy zastosowanie schematéw
s = . M ! o
¥ O Brytania z fludarabing jest niewtasciwe
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Szkocja SMC, 2011 +

. w | linii leczenia pacjentéw, u ktérych nie zalecane jest
Francja HAS, 2010 + stosowanie schematéw zawierajgcych fludarabine

7. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie) Pozmm((r)/(:;‘undacn Warunki refundacji (ograniczenia) [Instrumenty podziatu ryzyka

J L T R LU e
-|-|-||-||||||--|-|-|r|-
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Rozpatrywany lek jest finansowany w jednym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita™

(w tabeli oznaczone czcionkg bold), w 4 nie jest obecny na rynku a w jednym nie jest finansowany ze
Srodkow publicznych.

. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 55. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Levact (bendamustinum
hydrochloridum) w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (CLL)

Ekspert Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu Dodatkowe uwagi

Stanowisko pozytywne. Uzasadnienie: Przewlekfa biataczka limfocytowa brak
jest najczesciej wystepujgcy biataczkg w krajach Europy Zachodniej,
dotyczy 2-krotnie czgsciej mezczyzn niz kobiet, a mediana zachorowania
wynosi okoto70 lat. Przewazajgca czes¢ chorych jest obcigzona chorobami
towarzyszacymi, ktére uniemozliwiajg zastosowanie w leczeniu analogéw
puryn tj. fludarabina. Dotychczasowg alternatywe w tej populacji pacjentéw
stanowit CHLO, jednak ostatnie badania wskazuja, ze wnioskowana BEN
w poréwnaniu z tym lekiem znaczgco statystycznie wydiuza czas wolny od
progresji choroby.

BEN jest zarejestrowana przez FDA do leczenia przewlektej biataczki
limfatycznej (CLL), a w WIK. Brytanii podobnie, jak u nas u chorych u

Obecnie BEN jest
stosowana razem z RTXi

ktérych nie mozna zastosowac fludarabiny. Obecnie pierwszoplanowym
leczeniem w CLL jest schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid i
rytuksymab). Badania z BEN poréwnywano z dziataniem CHLO i
wykazaly one znaczng przewage nad nim podobnie jak badania z
fludarabing. Dlatego tez przy niemoznosci zastosowania fiudarabiny mozna
zastosowac BEN w [ linii leczenia plus RTX. Pozostaje tutaj okresli¢ kiedy
nie mozna zastosowac fludarabine. Wg producenta: 1. przy alergii na lek
lub stadniki jego formuty, 2. przy uszkodzeniu nerek z klirensem kreatyniny

nalezy uwzglednic ten typ
leczenia CLL nie tylko w
ww. wskazaniu ale tez w
leczeniu
pierwszorzutowym tej
choroby bez zastrzeZzenia
NCCN - Non-Hodgkin's
Lymphomas ver.3.2012

<30ral/rain, 3. przy zdekompensowanej niedokrwistosci hemolirycznej, 4.
przy jednoczesnym stosowaniu BEN. Dodatbym tutaj jeszcze podeszty
wiek, zmiany neurologiczne, znaczne uszkodzenie szpiku.

Lek ma rejestracje FDA i EMA w tym wskazaniu na podstawie (...) badania
Knauf i wsp. W ktérym poréwnano bendamustyne z chlorambucylem . W
moim przekonaniu lek ten powinien by¢ dostepny w Polsce dla
wybranej populacji chorych na przewlekla biataczke limfocytowa.

brak

*- zgtoszono konflikt intereséw.

12 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na marzec 2012 r.
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. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15020-120/ISU/12 (data wptywu do
AOTM 04 lipca br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego:
o Levact, bendamustinum hydrochloridum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml, 5 fiolek po 25 mg, kod EAN 5909990802210;
. Levact, bendamustinum hydrochloridum, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml, 5 fiolek po 100 mg, kod EAN 5909990802234
w ramach chemioterapii, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa.
Przedmiotowa technologia byta juz oceniana w Agenciji i 11 kwietnia 2011, zarébwno Rada Konsultacyjna, jak
i Prezes Agencji, uznali, ze finansowanie bendamustyny w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii jest optacalne i lek ten powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) chorobg
nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéow B, co w rezultacie
prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, Sledziony oraz rzadziej
innych narzgddéw. Jest najczesciej wystepujgca biataczka u ludzi dorostych w Europie i Ameryce Pdétnocnej
(25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Przebieg naturalny CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscia.
Pomimo ze jest to choroba tagodna, to jednak tylko u okoto 30% chorych obserwuje sie diugie, nawet 10—
20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczgtku agresywny
przebieg lub wczesng progresje po zastosowane;j terapii. W przebiegu CLL stosunkowo czesto dochodzi do
rozwoju powikfan autoimmunizacyjnych, takich jak niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ok. 10—-20%
chorych), aplazja czysto czerwonokrwinkowa, matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna i granulocytopenia
autoimmunizacyjna. Problemem sg tez zaburzenia odpornosciowe, powodujgce u niektérych chorych znaczag
podatnos¢ na infekcje (zaréwno wirusowe, jak i bakteryjne), bedgce czestg przyczyng zgondw.

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawéw choroby
utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnos$ci, ocenianej w pewnym okresie, minimum
2 miesiecy. Ocenia sige, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po
dtuzszym okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci w okresie Rai 0-Il lub Bineta A lub B
nie wymagajg terapii. Do niedawna zasadniczym celem leczenia CLL bylo utrzymywanie pod kontrolg
limfocytozy oraz eliminowanie objawow ogdinych. Obecnie, wraz z wprowadzeniem nowych metod terapii,
celem stalo sie, szczegdlnie u os6b miodszych, uzyskanie catkowitej remisji (a nawet eradykacji choroby
resztkowej), co istotnie wydiuza czas wolny od choroby oraz czas catkowitego przezycia, a takze poprawia
jakos¢ zycia z utrzymaniem aktywnosci zawodowe;j.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w stadium
B lub C wg klasyfikacji Bineta, uzalezniona jest od ogdlnej kondycji pacjenta i obecnosci choréb
towarzyszgcych: u pacjentéw mtodych, w dobrym stanie ogdéinym i bez choréb towarzyszacych stosuje sie
schemat oparty na fludarabinie lub innym analogu puryn, najczesciej FCR. Pacjentom starszym, z chorobami
towarzyszgcymi, nietolerujgcym puryn zaleca sie najczeéciej chlorambucyl w monoterapii lub w potgczeniu z
rytuksymabem lub alternatywnie bendamustyne, w monoterapii lub z rytuksymabem, lub alemtuzumab.
Aktualna praktyka kliniczna leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w Polsce, wedtug ekspertow
klinicznych, opiera sie w | linii na schemacie FCR oraz chlorambucylu.

Jako komparator dla bendamustyny w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, u pacjentow, u
ktérych niewlasciwe jest zastosowanie fludarabiny, w analizie wnioskodawcy wskazano monoterapie
chlorambucylem oraz alemtuzumabem. Wybdér komparatora w postaci chlorambucylu nalezy uznaé za
prawidtowy w kontekscie minimalnych wymagan, aby komapartor byt refundowany ze srodkéw publicznych.
Alemtuzumab jest takze uzasadnionym wyborem, ale w drugiej kolejnosci, ze wzgledu na brak finansowania
ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto porédwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania BEN w poréwnaniu do CHLO oraz ALM w | linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL) u pacjentow, u ktdrych niewtasciwe jest zastosowanie FLU. Jedyne odnalezione badanie
bezposrednio poréwnujace BEN z CHLO prowadzone byto z udziatem pacjentow, ktérzy nie byli populacjg
docelowg dla problemu decyzyjnego, gdyz do badania kwalifikowani byli pacjenci, u ktérych potencjalnie
mozna zastosowaé fludarabine. Badanie Knauf 2009 oraz jego kontynuacja Knauf 2012 oceniato
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skutecznos¢ BEN vs CHLO. I
I

Zdaniem Agencji z uwagi na niepetng informacje o utracie pacjentéw z badania, brak

zaslepienia oraz brak opisu sposobu randomizacji nalezato by oceni¢ to badanie na 1 pkt w skali Jadad.
Wyniki uzyskane po medianie czasu obserwacji 35 miesigcy (Knauf 2009) wskazywaly na istotnie
statystycznie wyzsze ORR w grupie stosujgcej BEN w poréwnaniu do grupy stosujacej CHLO. Wyniki istotne
statystycznie osiggnety réwniez skladowe CR i nPR (z wyjgtkiem populacji w stadium C wg. Bineta). Wyniki
otrzymane czasie obserwacji 54 miesigcY (mediana obserwacji) (Knauf 2012) réwniez wskazywaty na
przewage bendamustyny, ale nie byly istotne statystycznie. Stwierdzono réwniez, ze bendamumustyna w
poréwnaniu do chlorambucylu istotnie statystycznie wydtuzata czas wolny od progresji choroby (PFS),
zaréwno dla wynikdéw z pierwszego jak i z drugiego okresu obserwaciji. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy bendamustyng a chlorambucylem we wptywie na przezycie catkowite (OS).
Ws$rod ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymieni¢ wnioskowanie na podstawie jednego
dostepnego badania RCT oceniajgcego skutecznosé BEN w | linii leczenia pacjentéw z CLL, dodatkowo
ktérego charakterystyka populacji nie pokrywata sie z charakterystykg populacji posiadajacg
przeciwskazanie do stosowania fludarabiny..

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano skutecznosci praktyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnania bezpieczenstwa stosowania BEN z CHLO réwniez dokonano na podstawie wynikéw badania
Knauf 2009. U pacjentéw leczonych bendamustyng istotnie statystycznie czesciej dochodzito do wycofania z
badania z w powodu nieakceptowanej toksycznosci oraz wystepowania hematologicznych zdarzen
niepozadanych takich jak neutropenia/ granulocytopenia, leukopenia i limfopenia ogétem oraz 3/4 stopnia.
Ponadto, stosowanie bendamustyny wigzato si¢ z istotne statystycznie wyzszym ryzkiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych niehematologicznych takich jak wymioty, biegunka, gorgczka, infekcja i
hiperurykemia ogétem (dla zdarzen 3. i 4. stopnia nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie). W
analizie wnioskodawcy oprécz wynikéw pochodzacych z badania Knauf 2009 zamieszczono réwniez wyniki
dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z badan klinicznych I/l fazy oraz randomizowanego badania
klinicznego poréwnujgcego zastosowanie bendamustyny i fludarabiny w drugiej linii leczenia przewlekiej
biataczki szpikowej. Jednakze ze wzgledu na niskg jakos¢ tych badan powodowang matg liczebnoscig
witgczonej populacji, otwartym schematem prowadzenia badan oraz brakiem grupy Kkontrolnej
uniemozliwiajgcym ocene sity interwenc;ji lub ryzyka wzgledem komparatora nie zostaty one uwzglednione w
analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Z odnalezionych danych odnalezionych na stronach agencji zajmujgcych sie oceny bezpieczenhstwa lekow tj.
FDA, EMA, URPL i MHRA wynika, ze stosowanie bendamustyny moze wigzac¢ sie z wystepowaniem
nastepujgcych zdarzen niepozadanych: anafilaksja, swigd, bol, opuchniecie oraz podraznienie skoéry
w miejscu podania. Leczenie bendamustyng, zwtaszcza podczas | cyklu leczenia, zwigzane byto réwniez z
wystgpieniem zespotu gwattownego rozpadu guza, ktéry bez podania odpowiedniego leczenia moze
prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji do zgonu chorego.

Ograniczeniem analizy bezpieczehnstwa byta niewielka liczba danych oceniajgcych bezpieczenstwo
bendamustyny w warunkach praktycznego jej stosowania. Wiekszos¢ zaprezentowanych danych pochodzito
z badan eksperymentalnych

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania
bendamustyny w poréwnaniu z opcjg terapeutyczng: chlorambucylem w pierwszej linii terapii, u pacjentéw w
stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C, u ktérych terapia skojarzona fludarabing jest niewtadciwa.
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz efektywnosci-kosztéw (CEA), z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspélnej: ptatnika publicznego i pacjenta, w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z kosztami lekow, podania, monitorowania,

leczenia dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem | i Il linii oraz BSC. Wykorzystano model Markowa
,Cost-effectiveness of Bendamustine in Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)", adaptowany do warunkéw
polskich.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy, stwierdzono, iz BEN jest bardziej skuteczng i drozszg (co
wynika gtéwnie z réznic w koszcie leku, podania leku i leczenia ll-liniowego) opcja terapeutyczng w leczeniu
biataczki limfocytowej niz CHLO. Z perspektywy ptatnika publicznego, & ICUR
0szacowano na , W wariancie bez RSS - . Z perspektywy wspdlnej — ptatnika i pacjenta,
ICURY ksztattowaty sie na poziomie, odpowiednio: i I Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz
ze wzgledu na stwierdzone watpliwosci co do prawidtowosci oszacowan, wyniki analizy ekonomicznej z
perspekiwy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta nalezy uzna¢ za niewiarygodne. W wyniku

przeprowadzonych obliczen wiasnych nalezy stwierdzic, iz ICUR w wariancie analizy z perspektywy
wspolnej wyniost:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/85



Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

Analiza jednokierunkowa wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki ICUR ma modyfikacja dopasowania

parametrycznych krzywych przezycia do wynikédw badania Knauf 2009, {j

Analiza probabilistyczna wykazata, ze stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu jest optacalne w
warunkach polskich z ponad JJJJlj prawdopodobienstwem.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono w oparciu 0 zaproponowane ceny
zbytu netto dla produktu leczniczego Levact, na poziomie: ( ) dla opakowania 5 x
25 mg oraz dla opakowania 5 x 100 mg.

Analiza progowa, dla progu
optacalnosci obowigzujgcego od 12 listopada 2012 r., w wysokosci 105 801 zi, wykazata, iz bendamustyna

pozostaje optacalna z perspektywy ptatnika publicznego przy cenach: za opakowanie 5 x 25 mg
oraz _ za opakowanie 5 x 100 mg. Z perspekt wspdlnej (po korekcie w modelu
wnioskodawcy), ceny progowe wyniosly. I

Whioskujgc na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy, nalezy przede wszystkim wzig¢ pod
uwage, iz oparto jag na wynikach jednego randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
efektywnos¢ kliniczng bendamustyny i chlorambucylu, odznaczajgcego sie niskg jakoscig, ktdérg oceniono na
1 w skali Jadad. Analitycy Agencji stwierdzili ponadto inne ograniczenia, poddajac w watpliwos¢ niektére
zatozenia analizy (oszacowanie wielkosci dodatkowego efektu, dtugosc cyklu, niepewnos¢ niektérych zrodet

iin.).
Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowa¢ o kosztowej efektywnosci
bendamustyny w | linii leczenia biataczki limfocytowej w poréwnaniu do chlorambucylu zaréwno

w dozywotnim, jak i 10 letnim horyzoncie czasowym. Cho¢ terapia BEN jest drozsza, odznacza sie lepsza
skutecznoscia kliniczng niz CHLO w ocenianym wskazaniu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz wszystkie
badania byly sponsorowane przez podmioty zwigzane z wytwarzaniem i dystrybucja bendamustyny,
ponadto, 2 analizy majg forme posteréw konferencyjnych i nie jest mozliwa szczegétowa ocena ich zatozen,
zas publikacja Woods 2012 powstata na bazie aplikacji ztozonej do NICE, ktérg przygotowano w oparciu o
model adaptowany pdzniej do warunkow polskich.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet, oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentéw kwalifikujacy sie do | linii

terapii przewlekiej biataczki limfocytowej w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C, u ktoérych

terapia z udziatem fludarabiny jest niewlasciwa. W analizie zatozono finansowanie bendamustyny w ramach

odrebnej grupy limitowe;j.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, w 3-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu

rozpoczecia finansowania BEW z poczgtkiem 2013 roku.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, iz analizowana populacja docelowa jest leczona z udziatem

chlorambucylu. W scenariuszu nowym, przyjeto, iz w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu

bendamustyny w leczeniu CLL, [JJli] populacji docelowej leczonej w chwili obecnej chlorambucylem zostanie

objeta leczeniem z udzialem ocenianego leku. Scenariuszy nie zréznicowano na warianty: podstawowy,

minimalny i maksymailny.

Koszty przyjeto na podstawie oszacowanh otrzymanych w wyniku analizy ekonomicznej, z wyjgtkiem kosztéw

zwigzanych z wspoétptaceniem pacjenta.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie si

wigzato z dodatkowymi naktadami ptatnika na poziomie w pierwszym roku refund“
w drugim roku refundacji, oraz na poziomie w trzecim roku refundaciji

, koszty inkrementalne objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych w przedmiotowym
wskazaniu bendamustyny wyniosa: [l PLN w pierwszym roku refundaciji oraz i
Il “olejno w drugim i trzecim roku refundacji.
W praktyce klinicznej moze sie okaza¢, ze liczba pacjentow objetych leczeniem z udziatem bendamustyny
bedzie wieksza, a wiec wieksze tez bedg dodatkowe nakfady. Szacowana liczebno$¢ populacji docelowej w
latach 2013-2015 moze oscylowata na poziomie ok. pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrod odnalezionych rekomendacji dotyczacych wnioskowanego wskazania — | linii leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej — 2 odnoszg sie do stosowania bendamustyny. Wszystkie rekomendacje zalecajg BEN
jako opcje terapeutyczng w szczegodlnych grupach chorych: u oséb starszych lub mtodszych z chorobami
wspotistniejgcymi. Jedna rekomendacja zaleca BEN w monoterapii, jedna w schemacie z rytuksymabem.
Organizacje HAS, NICE, SMC rekomendujg finansowanie bendamustyny ze srodkéw publicznych w 1 linii
leczenia pacjentow, u ktérych nie zalecane jest stosowanie schematéw zawierajgcych fludarabine. Jedynie
pCODR nie zaleca finansowania bendamustyny w leczeniu CLL, jednak przedstawione rekomendacja jest
wstepna, a ocena technologii zostata wstrzymana.

Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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6 Prosba o opinie — AOTM- DS- 433-6(7)/EJ/2012 2012-07-13
7 Prosba o opinig — AOTM- DS- 433-6(8)/EJ/2012 2012-07-13
8 Prosba o opinie — AOTM- DS- 433-6(9)/EJ/2012 2012-07-13
9 Pismo do NFZ z prosbg o dane AOTM- DS- 433-6(10)/AW/2012 2012-07-13
10 ~ Pismo MZ do wnioskodawcy ws. min. MZ-PLR-460-16089-1/MS/12 2012-07-23
wymagan
11 Pismo M2 do wnioskodawcy ws. min. MZ-PLR-460-16089-1/MS/12 2012-07-23
wymagan
12 Pismo wnioskodawcy do MZ ws. Nr sekret. AOTM: 3972 2012-08-08
zawieszenia postepowania
13 MZ — uzupetnienia dawka 25 mg MZ-PLR-460-14491-78/MP/12 2012-08-08
14  MZ - uzupetnienia dawka 100 mg MZ-PLR-460-14491-77/MP/12 2012-08-08
15  MZ - wstrzymanie terminu dawka 25 mg MZ-PLR-460-13882-89/MP/12 2012-08-09
16 r"T"é ~ wstizymanie terminu dawka 100 7 p| p 460-13882-90/MP/12 2012-08-09
17 R - ooinia Nr sekret. AOTM: 4056 2012-08-10
13 Nr sekret. 4153 2012-08-20
19 Nr sekret. 4180 2012-08-22
20 2/I52n—]godwmszen|e postepowania, dawka MZ-PLR-460-15918-5/MS/12 2012-10-12
21  MZ - odwieszenie postepowania, dawka MZ-PLR-460-15918-6/MS/12 2012-10-12
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Levact (bendamustinum hydrochloridum)
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

DS-433-06-2012

100 mg
22  MZ - uzupetnienia, dawka 25 mg MZ-PLR-460-14713-6/MS/12
23  MZ - uzupetnienia, dawka 100 mg MZ-PLR-460-14713-7/MS/12

Do Mundipharma — prosba o publ kacje i

24 zaczernione HTA

AOTM- DS- 433-6(25)/EJ/2012

2012-10-12
2012-10-12

2012-11-02
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Levact (bendamustinum hydrochloridum) DS-433-06-2012
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

11. Zatgczniki

Zal. 1. Zestawienie niezgodnos$ci analiz z wymaganiami minimalnymi, stwierdzonych przed
przystgpieniem do AWA oraz po uzyskaniu uzupetnien, wraz z okresleniem ich ewentualnego
wptywu na wyniki analiz,

Zal. 2. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu

Zal. 3. Analiza problemu decyzyjnego — Levact,

Zal. 4. Analiza kliniczna — Levact,

Zal. 5. Analiza ekonomiczna — Levact,

Zal. 6. Analiza wptywu na budzet ptatnika — Levact,

Zal. 7. Analiza racjonalizacyjna - Levact
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