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W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j , Levact (bendamustyna)

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej ,Levact (bendamustyna)
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1”.

Uzasadnienie

Poziom dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ bendamustyny
w wymienionych wskazaniach jest niski. Zdaniem ekspertow klinicznych lek jest
jednak skuteczny i znajduje zastosowanie u wybranych chorych, przede
wszystkim w terapii Il rzutu szpiczaka mnogiego i nowotwordw ztosliwych
z komorek plazmatycznych, w przypadku opornosci na wczesniej stosowane
leczenie. Ograniczone wyniki analizy efektywnosci-kosztowej wskazujg
na akceptowalny koszt terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania produktu leczniczego
Levact (bendamustyna) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90 oraz C90.1.

Zgodnie z decyzjg Ministerstwa, wykonano ocene skrocong ww. technologii, ograniczong do analizy
skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczgcych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtdrnych, a w przypadku ich braku — z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych na Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. W zakresie
oceny farmakoekonomicznej wykorzystane zostaty dostepne dane epidemiologiczne oraz dane
bedace w posiadaniu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Stosowanie Levactu w leczeniu szpiczaka mnogiego w ramach Programu Lekowego ,Leczenie w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” byto wczesniej przedmiotem oceny Agencji —w
pazdzierniku 2012 roku. Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie przeciwko usunieciu
rozpatrywanej technologii z wykazu swiadczen gwarantowanych rozumiane] jako realizowana w
ramach ww. programu lekowego. Jednoczesnie zasugerowali umieszczenie bendamustyny w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (MM) oraz nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktéorych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

wWw.w.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 220/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.

plazmocytéw w szpiku. Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze by¢ rowniez
umiejscowiony w kosciach dtugich, a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach miekkich.
Zachorowalnos$é na szpiczaka w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys.
mieszkancéw i nie wykazuje wiekszych rdznic geograficznych. Nieco czesciej chorujag mezczyzni i
przedstawiciele rasy czarnej. W Unii Europejskiej w 2008 roku zdiagnozowano 31 885 przypadkéw
szpiczaka i 20 998 chorych zmarto z tego powodu. W Polsce w 2010 roku w Krajowym Rejestrze
Nowotwordéw zarejestrowano 1247 nowych zachorowan i 1123 zgondw.

Wedtug danych otrzymanych z Narodowego Funduszu Zdrowia catkowita liczba pacjentéw
chorujgcych na rozpoznania zgodne z kodem C90 oraz C90.1 wynosita 6773 w 2011 roku oraz 6864 w
2012 roku. W okresie od stycznia do sierpnia 2013 roku odnotowano 5329 takich pacjentdw.

Poza rzadkimi przypadkami choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia
chorych oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich
zwalczanie. Mediana przezycia wynosi obecnie 5-6 lat.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang technologia jest produkt leczniczy Levact zawierajgcy bendamustyne -
przeciwnowotworowy cytostatyk (kod ATC: LO1AAQ9), ktdrego mechanizm dziatania polega na
alkilacji DNA, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia czynnosci, syntezy i naprawy materiatu
genetycznego.

Od 1971 r. bendamustyna stosowana byfa jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice
Demokratycznej. W listopadzie 2007 r. w 13 panistwach unijnych firma Astellas Pharma GmbH ztozyta
wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury
zdecentralizowanej w trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki
limfocytowej, leczenie pierwszego rzutu zaawansowanych chtoniakéw nieziarniczych o mniejszej
ztosliwosci u pacjentdw opornych na leczenie rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka
mnogiego.

Podczas oceny rejestracyjnej nie osiggnieto porozumienia co do wskazania w MM. Kilka paistw
wskazato na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skutecznoscig
tego produktu leczniczego twierdzac, ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu ze skutecznoscia dobrze ustalonych schematéw chemioterapii zalecanych w
miedzynarodowych wytycznych. W zwigzku z powyzszym wszczeto procedure arbitrazowq i
ostatecznie sprawe zgtoszono do CHMP.

W toku procedury na poparcie stosowania bendamustyny w MM wnioskodawca przedstawit wyniki
wieloosrodkowego badania klinicznego z randomizacjg, w ktéorym poréwnano skutecznosc
chemioterapii bendamustyng i prednizonem (BP) oraz melfalanem i prednizonem (MP) u pacjentow z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim (Poenisch 2006). CHMP zwrécit uwage na
metodologiczne i proceduralne uchybienia przedstawionego badania, m.in. na brak zgodnosci danych
dotyczacych skutecznosci z wymogami wytycznych ICH. Jakkolwiek, wg CHMP kompensowane jest to
dobrze poznanym profilem bezpieczenstwa leku z przewidywanymi i mozliwymi do opanowania
dziataniami niepozgdanymi.

Ostatecznie CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny, aczkolwiek przy réznym
stopniu pewnosci. W przypadku szpiczaka mnogiego doswiadczenie praktyczne z dfugotrwatego
stosowania bendamustyny zdaniem CHMP réwnowazy brak danych z badan klinicznych na poparcie
skutecznosci w tej populacji pacjentéw.

Levact zostat dopuszczony do obrotu 09.07.2010 r. we wskazaniu: szpiczak mnogi (stadium Il z
progresjg lub stadium Il wg klasyfikacji Durie/Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z
prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych szpiku, u ktérych obecnosc¢ istotnej klinicznie neuropatii w
czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Zauwazyé nalezy, ze ChPL okresla dawke bendamustyny i odstepy miedzy poszczegdlnymi jej
podaniami, ale nie okresla liczby podan tej dawki/liczby cykli leczenia.
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W USA bendamustyna (produkt leczniczy Treanda) jest réwniez dopuszczona do obrotu, jednak nie w
leczeniu szpiczaka mnogiego.

Obecne warunki finansowania

W leczeniu szpiczaka mnogiego finansowanie stosowania produktu leczniczego Levact odbywa sie w
ramach PL ,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku stosowania bendamustyny zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jako jej gtéwny
komparator nalezy wskaza¢ melfalan. Jest to substancja refundowana w Polsce ze s$rodkéw
publicznych w ramach katalogu chemioterapii dla kodu ICD-10 C.90. Zauwazy¢ jednak nalezy, ze
specyfikag Programu Lekowego ,Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”, w
ramach ktdrego bendamustyna w rozwazanych wskazaniach jest podawana, jest stosowanie
okreslonych terapii na pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze leczenie, m.in to
standardowo refundowane, nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta. Nie ma rdéwniez
koniecznosci, w przeciwienstwie do wiekszosci innych Programéw Lekowych, stosowania takiej
terapii zgodnie z ChPL. Wobec tego mozliwe jest, ze w ww. PL bendamustyna jest stosowana poza
wskazaniami rejestracyjnymi. W takiej sytuacji, zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych.
rekomendowanymi opcjami sg bortezomib, talidomid i lenalidomid w réznych skojarzeniach, a takze
standardowa chemioterapia.

Bortezomib jest refundowany w Polsce w ramach Programu Lekowego dla rozpoznania ICD-10 C90 w
leczeniu pacjentéw nowozdiagnozowanych, jak i opornych w trakcie terapii lub u ktérych nastgpit
nawrdét po wczesniejszej skutecznej terapii. Z kolei talidomid i lenalidomid nie sg refundowane ani w
katalogu chemioterapii, ani w programach lekowych. Mogg by¢ w zwigzku z tym dostepne, podobnie
jak bendamustyna, w ramach PL , Leczenie w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Istnieje rowniez mozliwosé, ze komparatorem dla bendamustyny w rozwazanej populacji chorych jest
leczenie paliatywne/ najlepsze leczenie podtrzymujace, ktére w Polsce sg refundowane przynajmniej
czesciowo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Korzystano z baz
Medline i Cochrane. Wyszukano jedno badanie poréwnawcze, randomizowane — Poenisch 2006 — w
ktorym poréwnywano efektywnosc kliniczng schematu bendamustyna + prednizon (BP) do schematu
melfalan + prednizon (MP) jako leczenie pierwszoliniowe u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Jak
wskazano powyzej, badanie to byto badaniem rejestracyjnym leku na terenie EU.

Do najistotniejszych ograniczenn badania Poenisch 2006 nalezy: a) brak zaslepienia zaréwno
pacjentdéw, jak i badaczy, b) stosunkowo niewielka liczba wtgczonych pacjentow (mniej niz 70 oséb na
grupe, a dodatkowo u czesci z nich zastosowano procedure cross-over i nie przeprowadzono
szacowan uwzgledniajacych ten fakt), c¢) badanie obrazowe nie byty podstawg do oceny pacjenta
przed i w trakcie leczenia, d) w badaniu dopuszczano stosowanie terapii wspomagajacych i nie jest
jasne, jaki te zabiegi mogty mie¢ wptyw na przebieg i wyniki leczenia bendamustyng i melfalanem, e)
w odniesieniu do pomiardw jako$ci zycia, oceniane kwestionariusze w grupie BP byly dostepne w
przypadku nielicznych pacjentéw i pomiary wykonywano co miesigc od rozpoczecia terapii do ok. 7
miesigca, w czasie gdy pacjenci w badaniu mieli by¢ obserwowani przez 4 lata; dodatkowo ocene
statystyczng wykonano dla najkorzystniejszych punktow pomiarowych dla grupy bendamustyny.

Wvyniki analizy skutecznosci

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w poréwnaniu do grupy MP, zaobserwowano statystycznie
istotnie diuzszy czas do niepowodzenia leczenia (ztozony punkt koncowy, 14 m-cy vs 10 m-cy,
p<0,02), jak i czas trwania remisji u pacjentéw z odpowiedzig catkowitg i cze$ciowa (18 m-cy vs 12 m-
cy, p<0,02) oraz wyzszy odsetek pacjentédw z catkowitg odpowiedzig (32% vs 13%, p=0,007).

Nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych réznic w medianie catkowitego przezycia
pacjentow. Brak informacji, czy réznica zaobserwowana na korzys¢ schematu BP w przezyciu 5-letnim
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osiggneta istotnos¢ statystyczng. Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie rdinic w
odsetku pacjentow z odpowiedzig czesciowa, stabilizacjg choroby i progresjg choroby.

Dodatkowo, w uzasadnieniu Komisji Europejskiej przyznajgcej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
dla rozwazanego produktu leczniczego znajduje sie zapis, ze ,wnioskodawca przedstawit
retrospektywne obliczenia czasu przezycia bez progresji choroby, ktéry okazat sie dtuzszy w grupie BP
(15 m-cy vs 12 m-cy), ale na granicy istotnosci statystycznej.”

Wyniki analizy bezpieczeristwa

W badaniu Poenisch 2006 w grupie BP, w pordwnaniu do grupy MP, raportowano wiecej przypadkow
nudnosci i wymiotéw w 11 (21% vs 10%) i lll (12% vs 0%) stopniu, leukocytopenii w IV stopniu (12% vs
6%), infekcji w 1l stopniu (15% vs 5%) oraz zapalenia bton sluzowych w | stopniu nasilenia (13% vs
3%). W grupie BP byto réwniez ok. dwukrotnie wiecej pacjentéw, u ktérych zaszta koniecznosc
zmniejszenia dawki z powodu leukocytopenii (8,6% vs 4,1%) i trombocytopenii (1,8% vs 0,9%). Z kolei
w grupie MP w poréwnaniu do grupy BP byto wiecej pacjentéw z anemig (35% vs 16%) oraz
trombocytopenia (18% vs 4%) w Il stopniu nasilenia.

Wyniki analizy jakosci zycia:
W badaniu wykazano:

e w globalnej ocenie zdrowia — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu;
przewaga ta zaczeta sie ujawniac po 4 miesigcu, wczesniej obserwowano lepsze wyniki w grupie MP,
jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych;

e w ocenie funkcjonowania emocjonalnego — statystycznie istotng przewage schematu BP w 5 i 7
miesigcu, brak szacowan dla miesigca 6, gdzie ocena w grupie BP byta gorsza, a w grupie MP —
lepsza; przewaga BP nad MP zaczeta sie ujawnia¢ po 3 miesigcach, wczesniej obserwowano lepsze
wyniki w grupie MP, jednak brak odpowiednich szacowan statystycznych;

e w ocenie bélu — statystycznie istotng przewage schematu BP w 6 i 7 miesigcu; przewaga ta zaczeta
sie ujawniac po 3 miesigcach, wczedniej w 1 miesigcu obserwowano nieco lepsze wyniki w grupie MP,
w 2 i 3 miesigcu wyniki schematu BP i MP byly zblizone, jednak brak odpowiednich szacowan
statystycznych.

Dostepnos¢ dowodow

Specyfikg Programu Lekowego , Leczenie w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j” jest
stosowanie okre$lonych terapii na pdzniejszych liniach leczenia — w przypadku, gdy wczesniejsze
leczenie, m.in. to standardowo refundowane, nie przyniosto poprawy stanu zdrowia pacjenta. Nie ma
rowniez koniecznos$ci stosowania takiej terapii zgodnie z ChPL. W przypadku zastosowania
bendamustyny w leczeniu szpiczaka mnogiego brak jest badan poréwnawczych w innych liniach niz
pierwsza. Pozostate wyszukane w ramach przeglagdu systematycznego badania nad bendamustyng
wskazujg, ze podejmowane sg préby zastosowania jej w pdzniejszych etapach leczenia MM, jednak
sg to nadal jedynie badania jednoramienne.

Ponadto nalezy zauwazyé, ze badanie Poenisch 2006 postuzyto jako podstawa do rejestracji leku w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim w stadium Il z progresjq lub stadium Il
wg klasyfikacji Durie/Salmona w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia,
niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych szpiku, u
ktorych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib. W dostepnej analitykom Agencji publikacji do
ww. badania brak jest danych (m.in. analizy w podgrupach) wskazujgcych na efektywnos¢ kliniczng
bendamustyny w tak zdefiniowanej populacji. Brak réwniez tego typu danych w innych publikacjach,
jak réwniez w ChPL Levact. Jedynie w uzasadnieniu Komisji Europejskiej przyznajgcej pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla rozwazanego produktu leczniczego znajduje sie zapis, ze aplikant w
trakcie procedury rejestracyjnej dostarczyt odpowiednie szacowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych NFZ pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C.90, ktérym wydano w latach 2011, 2012 oraz
2013 (do sierpnia) zgody na zastosowanie bendamustyny w PL ,Leczenie w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” byto odpowiednio: 1, 2 oraz 1, a warto$¢ wydanych zgdd dla nich
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wyniosta odpowiednio: 64 276,80 PLN, 56 015,58 PLN oraz 18 442,65 PLN. W odniesieniu do
pacjentéw z rozpoznaniami C90.1 analogiczne dane przedstawiajg sie nastepujgco: 0, 1, 3 pacjentéw i
16 329,60 PLN oraz 30 640,17 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Francuski HAS w 2010 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie refundacji produktu
leczniczego Levact w leczeniu szpiczaka mnogiego zgodnie z zapisami ChPL. Z kolei brytyjski AWMSG
w 2010 roku i szkocki SMC w 2011 roku wydaty w tym samym wskazaniu rekomendacje negatywne.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-29/2013, Levact (bendamustyna) w leczeniu szpiczaka mnogiego i nowotwordw ztosliwych z komérek plazmatycznych,
pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 21 pazdziernika 2013r.
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