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CHIMIOTERAPIA CARE CONTINE FLUDARABINA

Data depunerii dosarului

22.11.2016
Numar dosar

5965

PUNCTAIJ: 85



geamentulis s, MINISTERUL SANATATII

3‘& @% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N (\\\ ! S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
-T{ o Tel: +4021-317.11.15

%, & Fax: +4021-316.34.97

% anmpm & WWW.anm.ro

1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Bendamustinum
1.2. DC: Bendamustina Zentiva 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1AAQ9
1.4. Data eliberarii APP: lanuarie 2016
1.5. Detinatorul de APP: S.C. SANOFI ROMANIA S.R.L.
1.6. Tip DCI: medicament generic fara DCl in Lista
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild; pulbere de culoare alba pana la
aproape alba
Concentratie 1 ml concentrat contine 2,5 mg clorhidrat de bendamustina, dupa reconstituire
Calea de administrare | intravenoasa
Marimea ambalajelor | cutie x 5 flacoane din sticla bruna cu capacitate de 25 ml pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabila care contine 25 mg clorhidrat de bendamustina
cutie x 5 flacoane din sticla bruna cu capacitate de 50 ml pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild care contine 100 mg clorhidrat de bendamustina

1.8. Pret (RON), conform CaNaMed publicat in M.Of. din august 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5 flac. x 25 ml - 1083.26 lei

5 flac. x 50 ml — 4120.53 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica flac.x 25 ml —216.65 lei
flac.x 50 ml — 824.10 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Bendamustina Zentiva [1]

Doza
N . Doza zilnica | Doza zilnica| zilnica [Durata medie a tratamentului
Indicatie terapeutica . - .
minima maxima medie conform RCP
(DDD)
Tratament de prima linie al leucemiei Durata tratamentului

100 mg/m? suprafata
corporaldin zilele 1si 2, la -
intervale de 4 saptamani

imfatice cronice (stadiul B sau C Binet) la
pacientii la care nu este indicatad
chimioterapia care contine fludarabina.
Insuficientd hepaticd

depinde de raspunsul la
tratament

= jnsuficientd hepaticd usoard (bilirubinemie < 1,2 mg/dl) - nu este necesard ajustarea dozei,

= jnsuficientd hepaticd moderatd (bilirubinemie 1,2 - 3,0 mg/dl) - se recomandd reducerea dozei cu 30%,
= jnsuficientd hepaticd severd (valori ale bilirubinemiei >3,0 mg/dl) - nu existd date disponibile.
Insuficientd renald

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu un clearance al creatininei >10 ml/minut,

e date insuficiente pentru pacientii cu insuficienta renald severd.

Copii _si_adolescenti Nu existd date disponibile privind administrarea clorhidratului de bendamustind la copii si
adolescenti.

Vérstnici Nu existd indicatii cd ar fi necesare ajustdri ale dozei la pacientii varstnici
WHO/ATC: Bendamustinum nu are stabilita doza zilnicd (DDD), conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC

[2].
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DClI Bendamustinum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza in
indicatia ,,tratament de primd linie al leucemiei limfatice cronice (stadiul B sau C Binet) la pacientii la care
nu este indicatd polichimioterapia care contine fludarabing” [3].

in general bandamustina este utilizata in asociere cu alte medicamente, frecvent cu rituximab,

utilizarea ca monoterapie fiind recomandata pentru un numar destul de mic de patologii; leucemia
limfatica cronica este una dintre ele.

Necesitatea introducerii Bendamustinei in practica medicala actuala din Franta

Leucemia limfatica cronica (LLC) este o afectiune malignd care apare in urma proliferarii si
acumularii unei clone de limfocite mici, incompetente imunologic in sange si maduva spinarii (in
majoritatea cazurilor prolifereaza limfocitele B).

Afectiunea are debut insidios, este mult timp asimptomatica, simptomatologia se acentueaza
progresiv. Exista forme cu evolutie lenta si forme agresive cu evolutie foarte rapida (leucemia cu limfocite
T). Simptomatologia caracteristica cuprinde:

e poliadenopatii generalizate, simetrice — ganglionii sunt mobili, nedurerosi si neaderenti la planurile
din jur;

e splenomegalie - moderata sau chiar voluminoasa care poate cauza compresii;

e hepatomegalie, in aproximativ 50% dintre cazuri;

e hipertrofie amigdaliana si a pachetelor ganglionare interne care determina compresia organelor
invecinate.

Dintre simptomele generale nespecifice sunt cunoscute:

= astenia,

= pierderea in greutate,

= inapetenta,

= transpiratii profuze nocturne.

Numarul cazurilor noi de LLC si limfom limfocitic (LL) a fost de 4464 in anul 2012, in Franta, 60%
dintre acestea fiind diagnosticate la pacientii de sex masculin (conform informatiilor furnizate de Institutul
National pentru Cancer) [4].

Valorile mediane ale varstei pacientilor sunt 71 de ani la barbati si 74, la femei. Mai mult de 44%
dintre cazuri au fost diagnosticate la pacienti cu varsta de peste 75 de ani. In 3 pand la 10% din cazuri s-a
constatat c3 LLC s-a transformat in limfom malign sever (sindromul Richter). in general LLC are o evolutie
cronica care nu necesita tratament ci doar monitorizare.

Sistemul de clasificare Binet [5] permite identificarea a 3 stadii ale LLC, Tn functie de prognostic,
numarul de ganglioni limfatici afectati, nivelul hemoglobinei si al trombocitelor:

I. stadiul A — pacienti asimptomatici fara agravarea bolii cu prognostic bun si o valoare mediana a
supravietuirii de 10 ani,
I. stadiul B — prognostic intermediar si o mediana a supravietuirii de 5 ani,
III. stadiul C — prognostic slab si mediana supravietuirii estimata la 1,5 ani.
Prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 sunt indicatori ai unui prognostic slab, cauzat cauzat de
raspunsul insuficient si de scurtd durata a tratamentelor standard imunochimioterapice [6,7].

T b T .
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Supravietuirea globala pentru pacientii cu mutatii del17p sau TP53 este mai mica de 36 de luni (valoare
mediana) iar estimarea supravietuirii pe 10 ani este sub 30% [8].

n practica medicala se folosesc urmatoarele scheme terapeutice pentru tratamentul LLC:

» chimoterapia

e fludarabina + rituximab,

e ciclofosfamida + rituximab + fludarabina (RFC),

e bendamustina (in general in asociere cu rituximab),
e clorambucil * rituximab,

» polichimioterapia este utilizatd mai rar

- CHOP (ciclofosfamida, doxorubicin, vincristina, prednison),
- CVP (ciclofosfamid, vincristina, prednison),

» imunoterapia cu anti-CD20 sau anti-CD54

>

o rituximab,
o obinutuzumab,
o ofatumumab,
o alemtuzumab,
ibrutinib sau idelalisib in cazul prezentei deletiei 17p sau mutatiei TP53.
Se considera ca exista cerere pentru medicamente utile n tratarea leucemiei limfatice cronice,

necesitatea terapeutica nefiind pe deplin satisfacuta.

Medicamente considerate comparatori relevanti pentru Bendamustinum
n practica clinica din Franta
Medicamentele utilizate in tratamentul leucemiei limfatice cronice, considerate comparatori

relevanti, pentru bendamustinum, in practica clinica din Franta sunt:

1)

clorambucil (DC: Chloraminophene), care prezintd un beneficiu terapeutic important, ca tratament in
LLC si un beneficiu suplimentar moderat (ASMR 1ll) in ceea ce priveste profilul de tolerantd dupa
administrarea in prima linie de tratament pentru pacienti cu varsta mai mare de 65 de ani *
comorbiditati;
ofatumumab (DC: Arzerra) indicat in tratamentul leucemiei limfatice cronice in asociere cu clorambucil
sau bendamustina pentru pacientii netratati anterior, ineligibili la terapia pe baza de fludarabina —
prezinta un beneficiu terapeutic important dar nu si beneficiu suplimentar (ASMR V) din cauza lipsei
demonstrarii unei eficacitati superioare comparativ cu alterantivele folosite in practica clinica;
obinutuzumab (DC: Gazyvaro) recomandat in asociere cu clorambucil pentru tratamentul pacientilor
adulti diagnosticati cu leucemie limfatica cronica, netratati anterior care prezinta comorbiditati ce nu
le permit tratamentul cu fludarabina in doza uzual3; beneficiul terapeutic este important iar beneficiul
suplimentar, moderat, avand in vedere:
- eficacitatea superioard a schemei obinutuzumab + clorambucil comparativ cu rituximab +
clorambucil, in ceea ce priveste reducerea gradului de severitate al bolii reziduale,
- toxicitatea hematologica crescuta si reactiile la locul administrarii cauzate de dubla terapie cu
obinutuzumab fata de cea cu rituximab.
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Transplantul de celule stem hematopoietice este o optiune terapeutica pentru pacientii eligibili
diagnosticati cu LLC la care boala a recidivat Tn urma unui tratament de referinta sau care prezinta deletia
17p sau mutatia TP53.

Analiza rezultatelor studiilor clinice autorizate pentru Bendamustinum

Informatii privind eficacitatea si toleranta Bendamustinum in leucemia limfatica cronica

in vederea evaludrii eficacitatii si tolerantei bendamustinei in leucemia limfaticd cronicd au fost
analizate informatii care provin din:

» rezultatele studiului pivot 02CLLIII, obtinute dupa 54 de luni,

» date din ultimii 5 ani, colectate Tn Registrul Neoplasmelor Limfatice,

» rezultatele studiului retrospectiv Laurenti [9] privind asocierea bendamustina + rituximab ca tratament
de prima linie in LLC pentru pacientii varstnici tratati cu 90mg/m?; din cauza caracterului retrospectiv
si a dozei diferite de cea aprobata in autorizatia de punere pe piata acest studiu nu a fost luat in
considerare de expertii evaluatori.

I. Studiul pivot 02CLLIII

n acest studiu clinic prospectiv, multi-centric, randomizat, au fost inrolati 319 pacienti cu leucemie
limfatica cronica stadiul Binet B sau C, netratati anterior.

Tratamentul de prima3 linie cu clorhidrat de bendamustind 100 mg/m? intravenos in zilele 15i 2, a
fost comparat cu clorambucil 0,8 mg/kg in zilele 1 si 15, cu o durata de 6 cicluri (un ciclu fiind format din 4
saptamani) pentru ambele brate de tratament. Pacientilor li s-a administrat si alopurinol, cu scopul de a
preveni sindromul de liza tumorala.

Mediana varstei pacientilor a fost 63 de ani in bratul tratat cu bendamustina si 66 ani in bratul care
a primit clorambucil. 2/3 dintre bolnavi prezentau o stare de sanatate buna (indice de performantda OMS
0) restul, o starea de sanatate constanta.

n studiu nu au fost inrolati specific, pacienti pentru care polichimioterapia cu fludarabind nu era
indicata.

Conform rezultatelor obtinute Tn urma celei de-a treia analize intermediare prevazute in protocol,
la finalul studiului, rata de raspuns global (obiectiv principal) a fost mai mare in grupul bendamustinei, 68%
din care au prezentat raspuns complet 31%, comparativ cu grupul clorambucilului 31%, raspuns complet
dintre care 2% raspuns complet, p<0,0001.

La pacientii tratati cu bendamustina, mediana supravietuirii fara progresia bolii (al doilea criteriu
principal) a fost semnificativ mai mare decat la pacientii tratati cu clorambucil: 21,5 luni, versus 8,3 luni,
p<0,0001. Castigul absolut a fost de 13,2 luni.

Valorile obtinute au fost considerate supraestimate din cauza analizei intermediare, cand mediana
supravietuirii globale nu a fost diferita intre cele doua grupuri.

Evenimentele nedorite de grad 3-4 au fost raportate mai frecvent in grupul bendamustinei
comparativ cu clorambucilul 52,8% versus 31,1%; au predominat cele hematologice 40,4% versus 19,2%,
(dintre acestea 23% versus 10,6% au fost de neutropenie) si infectii 8,7% vs.3,3%.

Il. Informatii obtinute dupa finalizarea studiului pivot 02CLIII
Rezultatele obtinute Tn urma desfasurarii studiului pivot au fost actualizate in mai 2010, dupa 54
de luni de monitorizare (valoare mediand), respectiv 22 de luni de la analiza finald din cadrul studiului. Tn
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acest moment 63,6% dintre pacientii aflati in grupul bendamustinei si 78,3% dintre cei tratati cu
clorambucil au primit un tratament de linia a doua.

Tn urma acestei analize au fost actualizate rezultatele privind eficacitatea, obtinute din studiul
02CLLIII, in ceea ce priveste supravietuirea globala, supravietuirea fara progresia bolii, in functie de stadiul
Binet B sau C, calitatea vietii (scorurile pentru componenta fizica si mentala- PCS si MCS) si perioada de
timp pana la administrarea tratamentului de linia a doua.

Concluziile analizei au fost urmatoarele:

v" nus-a observat nicio diferenta intre grupurile de tratament in ceea ce priveste raspunsul global: 34,6%
in grupul bendamustinei si 29,9% in grupul care a primit clorambucil,

v valoarea mediana a supravietuirii firad progresia bolii a fost de 21,2 luni dupa bendamustina comparativ
cu 8,8 luni in urma tratamentului cu clorambucil,

v' 63,6% dintre pacientii tratati cu bendamustina si 78,3% dintre cei care au primit clorambucil au urmat
terapie de linia a doua,

v' durata pana la administrarea tratamentului in a doua linie terapeuticd a fost 31,7 luni dup3
bendamustina si 10,1 luni dupa clorambucil,

v" nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste supravietuirea globald, conform stadializirii Binet
HR=1,30; 95%ClI [0,89;1,91],

v designul deschis al studiului nu a permis colectarea datelor privind calitatea vietii.

lll. Registrul german de monitorizare al pacientilor cu LLC

A fost realizata o analiza a datelor obtinute din Registrul Neoplasmelor Limfatice [10]; informatiile
find colectate intr-o maniera prospectiva, in functie de managementul terapiei tumorii limfatice si
tratamentul hematologic administrat in ambulatoriu.

Obiectivul studiului a fost evaluarea optiunilor terapeutice si a caracteristicilor pacientilor germani
care urmeaza tratament hematologic in ambulatoriu si descrierea evolutiei pacientilor monitorizati in
perioada mai 2009-august 2013.

Pacientii care au fost inclusi in analiza aveau cel putin 18 ani si necesitau un tratament de prima
sau a doua line pentru LLC. Schema terapeutica a fost aleasa de medic, in functie de profilul bolnavilor.

Au fost analizate:

1) caracteristicile clinice si sociodemografice ale pacientilor,
2) tipul si durata tratamentelor primite (medicatie, radioterapie, proceduri chirurgicale),
3) raspunsul global definit de investigator conform practicilor uzuale.

1) Populatia analizata

806 pacienti au fost monitorizati pe parcursul celor 4 ani. 620 dintre pacienti au urmat tratament
de prima linie si 186, terapie de linia a doua.

Mediana varstei a fost de 68 de ani la diagnosticare si 71 de ani dupa initierea tratamentului de
linia Tntai. 64,2% dintre pacienti au fost barbati care in 69% din cazuri prezentau cel putin o comorbiditate
(44%, afectiuni cardiovasculare si 16%, diabet). 91% dintre pacienti aveau un status de performanta 0 sau
1 (stare generald buna). 44% au fost diagnosticati cu LLC stadiul Binet C, 36% stadiul B si 20% A, simptomatic
care necesitau un tratament.
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2) Scheme terapeutice de linia |

56% dintre pacientii care au primit tratament de linia | au utilizat asocierea
bendamustina+rituximab iar 22%, fludarabina+ciclofosfamida+rituximab (administrat la pacienti cu
mediana varstei de 61,8 ani care prezentau cea mai buna stare de sanatate, scorul ECOG a fost 22 numai
in 5,3% din cazuri); 5% au fost tratati cu bendamustind in monoterapie. Prednisonul a fost sau nu asociat
schemelor terapeutice. S-a constatat ca 62% dintre pacienti prezentau comorbiditati.

in plus, analiza efectuatd pe parcursul perioadei de supraveghere a demonstrat o evolutie in ceea
ce priveste utilizarea asocierii bendamustina + rituximab ca tratament de linia I, de la 41% in anul 2009 la
65% in anul 2013, comparativ cu asocierea fludarabina+ciclofosfamida+rituximab care a fost utilizata in
anul 2009 in 33% dintre cazuri si in 2013 la 14% dintre pacienti.

3) Cel mai bun raspuns obtinut dupa tratamentul de linia |

Informatii privind cel mai bun raspuns obtinut dupa terapia de linia | au fost colectate pentru 74%
dintre pacienti. 91% dintre acestia au prezentat raspuns global, 40% raspuns complet si 52% raspuns
partial.

Raspunsul global a fost influentat de tipul schemei terapeutice, fiind de:
- 92% pentru asocierea bendamustina + rituximab (din care 45% raspuns complet si 47% raspuns partial),
- 97% pentru alternativa fludarabina+ciclofosfamida+rituximab (din care 40% si 57% pentru raspunsul

complet si respectiv partial),

- 79% pentru bendamustind (37% raspuns complet si 42% rdspuns partial).

Locul Bendamustinei in Managementul Leucemiei Limfatice Cronice
Recomandarile Societatii Franceze de Hematologie privind optiunile terapeutice pentru
tratamentul LLC, publicate in anul 2012 indica urmatoarele medicamente:
» medicamente de prima linie
o absenta comorbiditatilor semnificative: rituximab+fludarabina+ciclofosfamida (R-FC) reprezinta
tratamentul de referinta,
o n prezenta comorbiditatilor:
- monoterapia cu clorambucil; acest medicament are o mielotoxicitate scazuta comparativ cu
alternativele de prima intentie (rata de raspuns complet este < 10%),
- asocierea rituximab + clorambucil (R-Clb) a demonstrat ameliorarea rezultatelor comparativ cu
monoterapia cu clorambucil; cu toate acestea rata de raspuns complet rdmane de numai 12%,
» scheme alternative de tratament
e terapii pe baza de purine administrate in doze reduse:

- rituximab+fludarabina in doze de 20mg/m? sau 25mg/m?/zi+ciclofosfamida (R-FC),

- pentostatin+ciclofosfamida+rituximab; informatiile pentru pacientii cu comorbiditati sunt
limitate pentru aceste asocieri iar rezultatele, eterogene in ceea ce priveste raspunsul si
supravietuirea globala,

e bendamustina.
Ghidul pentru tratamentul leucemiei limfatice cronice publicat in anul 2014 de Reteaua Americana
de Oncologie [11] propune urmatoarele optiuni terapeutice:
= obinutuzumab + clorambucil,
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=  ofatumumab + clorambucil,
=  rituximab + clorambucil,
= rituximab + bendamustina.

Concluziile raportului de evaluare emis de catre autoritatea competenta franceza

Concluziile evaluarii HAS privind beneficiul terapeutic prezentat de bendamustind, au fost
urmatoarele:

e beneficiul terapeutic actual important ca tratament de prima linie in leucemia limfatica cronica
(stadiul B sau C Binet) la pacientii la care nu este indicata chimioterapia cu fludarabina,

e bendamustina nu prezintd un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V), comparativ cu
clorambucilul iar lipsa datelor comparative privind alternativele terapeutice actuale nu a permis
identificarea unui avantaj terapeutic al bendamustinei fata de medicamentele utilizate in mod
curent in practica clinica.

2.2. NICE

Autoritatea competenta in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale, din Marea Britanie, a evaluat
tehnic medicamentul cu DCI Bendamustinum indicat in tratamentul de prima linie al leucemiei limfocitice
cronice (stadiul Binet B sau C) pentru pacientii la care chimioterapia cu fludarabina nu este adecvata [12].

Studiul care a stat la baza analizei de eficacitate a fost 02CLIII, descris anterior in raport.

S-a considerat ca rezultatele obtinute ar fi subestimat eficacitatea clinica a clorambucilului si ar fi
cauzate de populatiile de pacienti inrolati in trialurile clinice 02CLIII si CLL4, care au prezentat diferente.

in urma desfasurarii studiului clinic 02CLIII s-a dovedit c& Bendamustina este un tratament mai
eficient decat clorambucilul deoarece determina rate de raspuns superioare si o supravietuire fara
progresia bolii crescuta, fata de clorambucil.

Referitor la gradul de reprezentativitate al populatiei tratate cu bendamustina in practica clinica
actuala, s-a considerat ca este posibila generalizarea rezultatelor studiului clinic 02CLIII.

Nu s-au definit criterii clare conform carora chimioterapia cu fludarabina nu este recomandata ca
tratament de linia | in LLC. Ascocierea fludarabind+ciclofosfamida+rituximab reprezinta standardul
terapeutic pentru practica medicald, daca nu este contraindicat de factori ca: varsta, calitatile fizice si
prezenta comorbiditatilor. Impactul unei doze crescute de clorambucil asupra eficacitatii clinice efective a
bendamustinei nu a fost determinat si este considerat un aspect important care trebuie urmarit in cercetari
viitoare.

Bendamustina este un medicament mai putin toxic decat terapia asociata cu fludarabina si
reprezinta o alternativa pentru pacientii diagnosticati cu LLC, la care singura optiune terapeutica este
clorambucilul. Cu toate acestea, bendamustina produce mai multe evenimente nedorite decat
clorambucilul dar eficacitatea superioara determina pacientii sd accepte mai usor posibilele reactii adverse
care pot sa apara.

Rezultatele studiului clinic 02CLIII au demonstrat rate mai mari de raspuns si o supravietuire fara
progresia bolii de 21,6 luni versus 8,3 luni dupa tratamentul cu bendamustina versus clorambucil.

Analizele de subgrup realizate de compania producatoare au demonstrat eficacitatea clinica

superioara a bendamustinei comparativ cu clorambucilul pentru pacientii cu statut de performanta scazut
si varsta 265 ani.



MINISTERUL SANATATII

QY 2. L
o %, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) (\\\ T SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, § Tel: +4021-317.11.15
2%, & Fax: +4021-316.34.97
G anmpm WWw.anm.ro

Modelul propus de compania solicitanta a fost considerat de calitate, complex si adecvat pentru
evaluarea eficacitatii bendamustinei in leucemia limfatica cronica. Expertii evaluatori au propus ajustari in
ceea ce priveste frecventa transfuziilor sanguine, rata hazardului pentru supravietuirea globala,
intensitatea dozelor de bendamustina si clorambucil precum si frecventa vizitelor la un hematolog,
considerate rezonabile de expertii evaluatori si Tn urma carora a rezultat o scadere a scorului ICER de Ia
£ 12 000 la £ 9 400.

Nu a fost prezentata o Schema pentru Accesul Pacientilor. Nu s-au discutat aspecte referitoare la
tratamentul de ultima instanta deoarece bendamustina a fost considerata rentabila si tratamentul cost-
eficient.

Pe site-ul oficial al Institutului pentru Sdn&tate si Excelentd in Tngrijire este publicat raportul de
evaluare NICE care recomanda utilizarea bendamustinei ca tratament de prima linie in leucemia limfatica
cronica (stadiul Binet B sau C) pentru pacientii la care chimioterapia cu fludarabina nu este adecvata.

2.3.SMC
Autoritatile competente scotiene au evaluat tehnic medicamentul cu DClI Bendamustinum si au
recomandat rambursarea pentru indicatia: ~tratament de prima linie al leucemiei limfatice cronice, stadiul
Binet B sau C, pentru pacientii la care chimioterapia cu fludarabina nu este considerata adecvata”[13].

Informatii comparative privind eficacitatea
Leucemia limfatica cronica este o afectiune incurabila al carei obiectiv terapeutic este de a
ameliorara supravietuirea fara progresia bolii prin inducerea unei remisii profunde si optimizarea calitatii
vietii. Bendamustina este un agent alchilant care a demonstrat activitate anti-tumorala in vitro diferita de
a altor medicamente cu mecanism de actiune similar.
Criteriile care impun inceperea trataemntului sunt: insuficientd hematopoetica (hemoglobina
< 10g/dL) si/sau trombocitopenie < 100 x 10°/L si/sau alte simptome:
- scaderea in greutate cu peste 20% in ultimele 6 luni,
- febra persistenta sau recurentd de origine necunoscuta (>38°C)
- transpiratii nocturne,
- progresia rapida a bolii,
- risc de complicatii datorita limfoamelor, care a produs cresterea in volum a organelor.

n cadrul studiului clinic pivot, descris anterior in raport, a fost permisd modificarea dozei conform
ghidurilor elaborate de Grupul de Lucru al Institutului Oncologic National (NCIWG) in functie de toxicitatea
hematologica sau recomandarilor investigatorului, Tn cazul toxicitatii non-hematologice. Profilaxia
hiperuricemiei a fost recomandata in vederea prevenirii nefropatiei induse de acidul uric. Nu au fost
utilizate alte medicamente.

Rata de abandon a fost mai mare pentru pacientii tratati cu bendamustina fata de cei care au primit
clorambucil, 25% versus 19%.

n luna 35 au fost raportate doud obiective principale: rata de rispuns global si supravietuirea fars
progresia bolii, evaluate in populatia aflata in intentie de tratament.

Raspunsul a fost evaluat dupa 3 cicluri de tratament si mentinut pentru cel putin 8 saptamani. Dupa
obtinerea unui raspuns complet sau partial tratamentul a fost continuat pentru inca 2-3 cicluri. Daca nu
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s-a fnregistrat nicio schimbare, medicatia nu trebuie ntrerupta; daca se observa deteriorarea starii
pacientului, schema terapeutica trebuie modificata. Dupa finalizarea tratamentului, pacientul este
monitorizat la fiecare 3 luni in vederea estimarii raspunsului si a parametrilor privind supravietuirea.

Evaluarea finala a rezultatelor obtinute a fost efectuata de un comitet independent, care nu a
cunoscut tratamentul administrat. Pacientii au fost considerati non-respondenti daca raspunsul partial sau
complet nu a fost confirmat sau expunerea tumorala nu a putut fi evaluata. Pentru bolnavii in viata, la care
boala nu a progresat in momentul analizei finale a fost luata in considerare perioada cuprinsad intre
randomizare si ultimul moment in care nu se inregistreaza cresterea frecventei sau recidiva bolii progresive.

Un numadr semnificativ mai mare de pacienti au raspuns la tratamentul cu bendamustina, 68%,
comparativ cu clorambucilul, 31%; riscul relativ este de 2,22 (95%Cl [1,76;2,81]). Pacientii tratati cu
bendamustina au inregistrat rate de raspuns complet si partial superioare comparativ cu clorambucilul:
31% versus 1,9% respectiv 11% versus 2,6%. In general, rdspunsul partial a fost similar intre grupuri 27%
versus 26%.

Valoarea mediana a SFP a fost semnificativ mai redusa dupa bendamusting, 21,6 luni fata de 8,3
luni, dupa clorambucil; rata hazardului HR=4,37, 95%Cl [3,14,6,07], diferenta confirmata si la pacientii care
prezinta stadiul Binet B: 21,4 versus 9,0 luni si stadiul C 25,4 luni versus 6,3 luni.

Mediana duratei pana la progresia bolii respectiv raspunsul complet au fost semnificativ mai mari
pentru bendamustina, 23,9 luni comparativ cu clorambucilul, 8,3 luni. Raspunsul partial a fost 17,4 luni
dupa bendamustina si 8 luni dupa clorambucil.

Datele privind supravietuirea globala nu au fost considerate mature, la momentul analizei primare
(dupa 35 de luni) si nu a fost inregistrata o diferenta semnificativa intre grupuri. S-au inregistrat 72 decese,
31 in grupul bendamustinei si 41 in cel al clorambucilului, HR=1,45, 95%CI [0,91;2,31]. 13 decese dupa
tratamentul cu bendamustina si 21 dupa clorambucil au fost cauzate de LLC.

Pacientii au fost monitorizati pana la 54 de luni si rezultate care nu au fost publicate au aratat ca
ameliorarea SFP s-a pastrat; 21,2 luni dupa bendamustina si 8,8 luni dupa clorambucil. Un numar
semnificativ mai mare de pacienti din grupul bendamustind comparativ cu clorambucil nu au primit
tratament de linia doua (63 versus 35). Durata mediana pana la urmatorul ciclu de tratament pentru
populatia aflata in intentie de tratament a fost 31 de luni pentru bendamustina si 10 luni pentru
clorambucil.

Nu a fost inregistrata o diferenta semnificativa intre grupuri in ceea ce priveste supravietuirea
globala HR=1,3 in favoarea bendamustinei, dar datele au fost considerate imature. Comparativ cu
clorambucilul, eficacitatea suplimentara a bendamustinei a fost atinsa fara deteriorarea calitatii vietii. Nu
s-a demonstrat o diferenta semnificativa intre grupurile de tratament, din punct de vedere al calitatii vietii,
care a fost evaluata utilizand chestionarele propuse de Organizatia Europeana de Cercetare si Tratament
al Cancerului: QLQ C30 si QLQ-CLL25.

Informatii comparative privind siguranta

Evenimente adverse au fost raportate de 89% dintre pacientii din grupul bendamustinei si 81%
dintre cei tratati cu clorambucil. 18 pacienti care au primit bendamustina si 5 care au utilizat clorambucil
au parasit studiul din cauza reactiilor adverse, in special cele de hipersensibilitate.

Cele mai frecvent raportate au fost evenimentele adverse hematologice, dupa administrarea
bendamustinei:

e trombocitopenie 25% (tratament cu bendamustina) versus 21% (tratament cu clorambucil),
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e anemie 22% vs. 14%,
e neutropenie 27% vs. 14%; neutropenie grad 3-4 23% vs. 11%.

Terapia cu bendamustina a cauzat mai multe evenimente adverse gastrointestinale comparativ cu
terapia care a inclus clorambucil:
o greatd 19% versus 14%,
o emeza 16%vs. 7%,
o diaree 10% vs. 4%.

Infectii severe de grad 3-4 au fost raportate de 8% respectiv 3% dintre pacientii tratati cu
bendamustina si clorambucil. Sindromul de liza tumorala a fost identificat la 2 dintre pacienti dupa primul
ciclu cu bendamustind; ambii au putut sa continue terapia.

Informatii privind eficacitatea clinica

Compania solicitantd a recomandat bendamustina ca alternativa pentru tratamentul de linia | cu
clorambucil daca pacientii sunt considerati neeligibili pentru chimioterapia cu fludarabina. Alemtuzumab
este un medicament autorizat pentru pacientii diagnosticati cu LLC-B la care schemele terapeutice cu
fludarabina nu sunt considerate adecvate. Accesul la tratament a fost restrictionat pentru pacientii care
prezentau deletia 17p. Clorambucilul este considerat medicamentul comparator
pentru bendamustina relevant in practica clinica din Scotia.

Studiul pivotal a demonstrat ca bendamustina prezinta un beneficiu suplimentar substantial
comparativ cu clorambucilul la pacientii diagnosticati cu LLC netratati anterior. Pacientii eligibili la
bendamustina nu au fost exclusi din studiul clinic.

Pacientii inrolati n studiul clinic prezentau o varsta de 63 ani (valoare mediana), peste 70% au fost
diagnosticati cu Binet stadiul B si 97% prezentau un scor de performanta 0 sau 1, deci au fost mai tineri si
mai in forma decat cei care urmeaza sa primeasca bendamustina in practica clinica.

Societate Europeana de Oncologie descrie doua categorii de pacienti care sunt eligibili pentru
terapia de linia I:

1) apti fizic — fizic activi, fara probleme severe de sanatate, cu functie renald normal3; acestia sunt
considerati, Tn general, eligibili pentru terapia cu fludarabing,
2) care prezintd co-morbiditati asociate, la care este indicat tratamentul cu bendamustina.

Design-ul deschis al studiului poate fi o cauza de bias. Rata riscului relativ ORR pentru clorambucil,
conform studiului pivot, a fost mai mica, 31%, decat in alte studii pentru leucemia limfatica cronica, in care
a ajuns sila 72%.

Ratele de raspuns complet, inregistrate intre diferite studii, au fost similare iar diferenta fata de
raspunsul global dupa clorambucil a fost cauzata de variatia raspunsului partial. Doza de clorambucil difera
de cea autorizata dar s-a dovedit similara cu cea folosita in alte studii pentru LLC.

n raportul de evaluare se precizeaza ca bendamustina a fost utilizat timp de multi ani in Germania
si recent in restul Europei. Administrarea intravenoasa a bendamustinei comparativ cu cea orala a
clorambucilului are implicatii pentru pacient. Chiar daca sunt disponibile date mature, interpretarea poate
fi problematica si depinde de tratamentele urmate dupa progresia bolii.
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Informatii comparative de economie sanitara

Compania producatoare a prezentat o analiza de cost-utilitate pentru compararea bendamustinei si
clorambucilului ca terapie de prima linie in LLC pentru pacientii la care nu este recomandat tratamentul cu
fludarabina. Clorambucilul a fost considerat un comparator relevant pentru bendamustina.

A fost utilizat un model Markov iar bendamustina, Tn studiul pivot, a fost principala sursa a
rezultatelor clinice. Modelul economic a avut o structura relativ complexa si a inclus diferite niveluri de
raspuns la tratament (raspuns complet, partial, partial nodal si boala stabild) pentru a cuprinde toate datele
prezentate in studiul clinic care au fost considerate relevante.

Datele clinice au fost extrapolate, pentru un orizont de timp, cu ajutorul modelelor statistice
parametrice, de supravietuire. in cadrul analizei de sensibilitate au fost testate diferite forme functionale.

Valoarea de utilitate a fost estimata initial pentru pacienti, cu ajutorul datelor din chestionarul QLQ-
C30 si a scalei EQ-5D. Valoarea initiala de utilitate a fost considerata de referinta, ulterior aplicandu-i-se
diferite stadii de sanatate n cadrul studiului producatorului. Utilizarea resurselor in cadrul modelului a
tinut seama de diferitele stadii de sanatate si de starea clinica.

Producatorul a estimat un cost per QALY de £10 621 (cost incremental de £12 915 si un QALY castigat
de 1.216). A fost estimat un castig de 1.99 ani.

S-a decis ca modelul a prezentat urmatoarele puncte slabe:

- diferenta in termeni de supravietuire globala observata in studiul pivotal nu a fost considerata statistic
semnificativa dar cu toate acestea, s-a aplicat in cadrul modelului; analiza de sensibilitate a exclus
influenta tratamentului asupra supravietuirii globale ceea ce a rezultat intr-un cost per QALY in
crestere, pana la aproximativ £17 000,

- organizarea structurald a modelului a prevazut ca dupa esecul tratamentului cu clorambucil sau
bendamustina, se va utiliza o terapie cu fludarabina, ceea ce pare a fi opusa indicatiei autorizate pentru
utilizarea bendamustinei, care specifica folosirea dupa esecul terapiei cu fludarabind; rugati sa
comenteze, expertii clinicieni au avut pareri si raspunsuri diferite; propunerea ipotezei pentru ambele
brate ale studiului a redus considerabil posibilitatea aparitiei unui bias de analiz3,

- analiza de sensibilitate suplimentara a fost realizata pentru a testa rata de raspuns la clorambucil,
considerata mica in studiul pivot comparativ cu alte studii pentru LLC; analiza a indicat ca rezultatele
au fost relativ robuste,

- pacientii inrolati in studiul clinic au fost mai tineri si mai in forma decat cei tratati cu bendamustina in
practica clinicd; totusi, analizele de subgrup au indicat un raport cost-eficacitate pentru bendamusting,
similar la pacienti Tn varsta, care prezinta un statut de performanta mai slab,

- unele ipoteze utilizate in model sunt discutabile, de exemplu frecventa transfuziilor de sange; analiza
de sensibilitate a indicat ca invalidarea acestor ipoteze nu a influentat decisiv rezultatele.

S-a considerat ca modelul economic este valid.

Informatii privind tratamentul leucemiei limfatice cronice
conform ghidurilor clinice si protocoalelor terapeutice
in ghidul clinic publicat de Societatea Europeand de Oncologie, ESMO, in anul 2010, sunt
recomandate urmatoarele scheme terapeutice pentru tratamentul LLC stadiile Binet simptomatice A si B
respectiv stadiul C:
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%+ tratament de prima linie

e fludarabina in asociere cu ciclofosfamida si rituximab,

e clorambucil, in prezenta unor comorbiditati relevante,

e analogi purinici in doze mici:
- fludarabina + ciclofosfamida,

pentostatin + ciclofosfamida+rituximab sau bendamustina
++ terapie de linia a doua

e daca boala recidiveaza dupa mai mult de 12 luni de la administrarea tratamentului initial- se

va relua schema initiald, ca tratament de linia a doua,

daca recidiva se inregistreaza la mai putin de 12 luni de la terapia initiald sau la 24 de luni dupa
imunochimioterapie, ori boala nu raspunde la monoterapia din prima linie se recomanda:

v" alemtuzumab urmat de transplant alogen de celule stem pentru pacientii apti din punct de
vedere fizic,

v fludarabina+ciclofosfamida+rituximab dacd boala a recidivat sau pacientii sunt refractari la
tratamentul de prima linie cu agenti alchilanti,

v" scheme terapeutice cu alemtuzumab sau bendamustind daca bolnavii nu sunt apti fizic si in
lipsa deletiei 17p; se pot utiliza ofatumomab sau rituximab Tn asociere cu steroizi, in doze
mari,

v

alemtuzumab pentru pacienti care nu sunt apti fizic cu deletie 17p.

Medicamente comparator pentru bendamustina considerate relevante in practica medicala din Scotia
Clorambucil este un medicament comparator pentru bendamusting, considerat relevant in practica
clinica din Scotia.
Alemtuzumab este autorizat pentru tratamentul pacientilor diagnosticati cu LLC cu celule B, pentru
care chimioterapia cu fludarabind nu este recomandatd dar utilizarea este restrictionata la pacientii
netratati anterior, cu deletie citogenetica anormala 17p.

Sulfatul de vincristind, ca monoterapie sau in asociere cu alte medicamente oncologice este si el
indicat in tratamentul LLC.

2.4. 1QWIG
Medicamentul Bendamustinum nu a fost evaluat de autoritatile competente din Germania.
Precizdm cd solicitantul, S.C. SANOFI ROMANIA S.R.L., a depus in dosarul de evaluare pentru
medicamentul cu DCI Bendamustinum un raport de evaluare emis de autoritdtile competente germane
pentru DCI Idelalisib, din care se observd cd bendamustina este considerat comparatorul relevant, in

practica medicald din Germania. Nefiind un raport de clasd sau de evaluare tehnicd pentru bendamusting,
considerdm cd nu poate fi acordat punctajul pentru acest criteriu.

2.5. GBA
Comitetul Federal nu a publicat pe site-ul oficial o rezolutie pentru medicamentul bendamustina.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

e
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Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Bendamustinum este rambursat in 16 state
membre ale Uniunii Europene, in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceh3,
Danemarca, Franta, Germania, Italia, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Ungaria.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI
n ghidul clinic ESMO pentru leucemia limfatica cronicd, tratamentul recomandat pentru stadiul

avansat al patologiei include urmatoarele scheme [14]:

> initierea tratamentului daca pacientii sunt simptomatici, prezinta patologie activa (definitd prin
simptome B semnificative, citopenie care nu a fost determinata de un fenomen autoimun, simptome
sau complicatii ale limfoadenopatiei, splenomegaliei sau hepatomegaliei, timp de dublare al
limfocitelor < 6 luni - la pacientii cu > 30 G limfocite/I- anemie autoimuna si/sau trombocitopenie care
prezinta un raspuns slab la terapia conventionala) [l, A],

> prezenta mutatiei del (17 p) sau TP53 fara terapia mentionatd nu reprezintd o indicatie pentru
tratament,

» FCR - fludarabing, ciclofosfamida si rituximab, pentru pacientii activi fizic care nu prezintd probleme
de sanatate grave si o functie renald normala, fara mutatie TP53 [, A]; la pacientii in varsta, dar inca in
putere, FCR a cauzat mai multe reactii adverse severe comparativ cu bendamustina + rituximab (BR),
de aceea, pentru acest subgrup poate fi considerata terapia cu BR chiar daca determina un nr. mai mic
de remisii complete comparativ cu FCR [, B],

» asocierea altor analogi de purina: cladribind, pentostatin a condus la o activitate similard dar nu se
recomanda utilizarea acestor medicamente pentru inlocuirea fludarabinei in cadrul regimurilor FCR [,
BI,

> la pacienti in varsta care prezintd comorbiditati relevante (si nu prezinta mutatia TP55) se recomanda
clorambucil + anticorp CD 20 (rituximab, ofatumumab sau obinutuzumab), schema terapeutica care
prelungeste supravietuirea fara progresia bolii (SFP) comparativ cu terapia standard [I, A],

> daca existd mutatia TP 53 se recomanda tratament cu ibrutinib, idelalisib si rituximab [V, A],

> daca pacientii raspund la tratamentul cu inhibitor, poate fi considerat transplantul de celule stem
hematopoetice [llI,B],

> 1n patologia refractara si recidivantd, tratamentul din prima linie poate fi repetat daca se inregistreaza
recidiva sau progresia bolii la 24-36 luni dupa chimioimunoterapie si mutatia TP 53 a fost exclusa [ll1,B],

» daca recidiva se constata in intervalul de 24-36 luni dupa chimioimunoterapie sau nu se nregistreaza
raspuns dupa tratamentul de prima-linie optiunile recomandate sunt [lll,B]:

= agonisti BCL 2 singuri sau Tn asociere cu inrolarea pacientilor intr-un studiu clinic,
= jbrutinib (inhibitor de tirozin-kinaza),

= jdelalisib (inhibitor PI3K) + rituximab,

= alte chimioimunoterapii daca mutatia TP53 a fost exclusa,

= transpantul autolog de celule stem hematopoetice nu este util in LLC [I,A].

in ghidul clinic publicat in anul 2016 de Reteaua Americand pentru Cancer (National
Comprehensive Cancer Network), in vigoare, tratamentele recomandate pentru leucemia limfatica cronica
sunt:
4 LLC f&ra mutatii del (11q) sau del (17p)

T b T .



oy MINISTERUL SANATATII

o @.’g AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N (\\\ ! S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
-T{ o Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm & WWW.anm.ro

Pacienti care prezinta fragilitate si comorbiditati (nu pot tolera analogii de purina)
e obinutuzumab + chlorambucil
e rituximab + chlorambucil
e rituximab
e corticosteroizi in doze mari
e chlorambucil
Terapia de prima linie
=  pacienti cu varsta 2 70 de ani sau mai tineri, care prezinta comorbiditati
obinituzumab + chlorambucil
rituximab+chlorambucil
bendamustini (70 mg/m?in ciclul | cu cresterea dozei la 90 mg/m? daci este tolerati)
* rituximab
ciclofosfamida, prednison * rituximab
fludarabina # rituximab
cladribina
chlorambucil

o O O O

= pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai 1n varsta, care nu prezinta comorbiditati
semnificative

o chimioimunoterapie

FCR - fludarabina, ciclofosfamida, rituximab,
FR- fludarabing, rituximab

PCR — pentostatin, ciclofosfamida, rituximab
bendamustina * rituximab

L 2R 2R 2R 2

4 obinituzumab + chlorambucil.
Terapia bolii recidivante

o reluarea tratamentului utilizat Tn prima linie pana la obtinerea unui raspuns de scurta
durata

e raspuns de scurtd durata la pacienti cu varsta = 70 de ani (nu se recomnada repetarea
tratamentului folosit)

o ibrutinib

o idelalisib + rituximab

o chimioimunoterapie

¢ doze reduse de FCR,

doze mici de PCR,
bendamustina * rituximab
alemtuzumab = rituximab
doze crescute de rituximab (categoria 2B)
o raspuns de scurta durata la pacienti cu varsta < 70 de ani sau maifn varsta, care nu prezinta

comorbiditati semnificative (nu este recomandata repetarea tratamentelor anterioare)
o ibrutinib

* & o o

o idelalisib + rituximab
o chimioimunoterapie

T b T .
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" FCR,

" PCR,

= bendamustina * rituximab
= fludarabind + alemtuzumab
= RCHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicing, vincristina, prednison)
=  OFAR (oxaliplatina, fludarabina, citarabina, rituximab)
= ofatumumab
= lenalidomida % rituximab
= alemtuzumab = rituximab
= metilprednisolon in doze mari (HDMP) + rituximab
LLC cu mutatie del (17p)
Tratament de prima linie (in ordine alfabetica)
alemtuzumab # rituximab
FCR
FR
HDMP + rituximab
ibrutinib
obinutuzumab + chlorambucil
Terapia bolii refractare, recidivante
alemtuzumab # rituximab
RCHOP
CFAR (ciclofosfamida, fludarabina, alemtuzumab, rituximab)
HDMP + rituximab
ibrutinib
idelalisib + rituximab
lenalidomide * rituximab
oftumumab
OFAR
cu mutatie del (11q)
Tratament de prima linie
pacienti cu varsta 2 70 ani sau mai tineri, care prezinta comorbiditati
obinutuzumab + chlorambucil
rituximab + chlorambucil
bendamustind (70 mg/mm? in ciclul | cu cresterea dozelor pani la 90 mg/mm? daci este
tolerat) + rituximab
ciclofosfamida, prednison # rituximab
doze mici de FCR
rituximab
chlorambucil
pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai Tn varsta care nu prezinta comorbiditati semnificative
chimioimunoterapie
= FCR

T b T .
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bendamustina * rituximab
PCR

obinutuzumab + chlorambucil

Terapia bolii refractare, recidivante

raspuns de scurtad durata

o ibrutinib

o idelalisib+rituximab

o chimioimunoterapie

O O O

doze mici de FCR

doze mici de PCR
bendamustina + rituximab
HDMP + rituximab
Rituximab + chlorambucil

ofatumumab
lenalidomida * rituximab
alemtuzumab # rituximab

o doze mari de rituximab (categoria 2B)

raspuns prelungit — reluarea tratamentului din prima linie terapeutica pana la obtinerea unui

raspuns de scurta durata la pacientii cu varsta > 70 ani (nu se recomanda reluarea terapiei)

raspuns de scurta duratd pentru pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai in varsta care nu prezinta

comorbiditati semnificative (reluarea tratamentului nu este recomandata)
o ibrutinib

o idelalisib+rituximab

o chimioimunoterapie

O O O O

FCR

PCR

bendamustina + rituximab
fludarabina + alemtuzumab
RCHOP

OFAR

ofatumumab
lenalidomida % rituximab
alemtuzumab = rituximab
HDMP + rituximab

Date privind costurile terapiei

Medicamente utilizate n tratamentul leucemiei limfatice cronice pentru care au fost elaborate
protocoale terapeutice, aprobate prin Ordinul ministrului Sanatatii Publice si al presedintelui Casei

Nationale de Asigurari Sociale de Sanatate nr. 1301/500/2008, in vigoare la data intocmirii prezentului
raport sunt urmatoarele:

1)

fludarabinum, indicat in ,leucemia limfatica cronicd cu celule B, boald primitiva a tesutului limfatic

caracterizatd prin proliferarea malignd si acumularea unei clone de limfocite mici, imunologic
incompetente”; Fludara se utilizeaza Tn monoterapie sau asociere cu ciclofosfamida pentru:

T .
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» tratamentul initial al LLC,
» pacientii diagnosticati cu LLC la care boala nu a raspuns sau a progresat in timpul sau dupa
tratamentul standard cu cel putin un agent alchilant,
» la schema fludarabina + ciclofosfamidd se poate asocia si alemtuzumab (anticorp monoclonal)
pentru obtinerea unor rate de remisie Tnalte si de calitate superioara,
> pacienti care prezintd comorbiditdti doza de fludarabina poate fi redusa;
2) rituximabum, indicat in ,leucemia limfaticd cronicd netratatd anterior sau dacd au fost inregistrate
recdderi, in asociere cu chimioterapia”;
3) ofatumumab, indicat in:
= Jeucemia limfaticd cronicd netratatd anterior — pentru pacientii care nu au primit tratament
anterior si care nu sunt eligibili pentru tratamentul pe baza de fludarabina — ofatumumab +
clorambucil sau bendamustina;
= Jeucemia limfaticd cronicd refractard — la pacientii refractari la tratamente cu fludarabina si
alemtuzumab;
= leucemia limfaticd cronicd recidivatd — ofatumumab + fludarabina si ciclofosfamida;
4) ibrutinibum, indicat:
e ,ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitard cronicd netratati
anterior;
e ca monoterapie sau in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) in tratamentul pacientilor
adulti cu LLC cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard”,
5) obinutuzumab, indicat ,in asociere cu clorambucil pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitard cronicd (LLC) netratatd anterior si cu comorbiditdti care nu permit administrarea unui
tratament pe bazd de fludarabind in dozd completd”;
6) chlorambucilum, indicat in ,,schemele de tratament ale leucemiei limfocitare cronice”.

Solicitantul a propus ca medicament comparator pentru bendamustinad, rituximabul.

Medicamentul rituximab este rambursat pentru administrarea in asociere cu chimioterapia, pentru
LLC netratata anterior sau dupa recaderi. Consideram ca acest medicament nu se adreseaza aceluiasi
segment populational ca bendamustina, respectiv tratament de prima linie al LLC (stadiul B sau C Binet)
numai pentru pacientii la care nu este indicata chimioterapia cu fludarabina. Rituximab nu este un
medicament comparator relevant pentru bendamustina in leucemia limfatica cronica.

Dintre toate medicamentele recomandate pentru tratamentul LLC, ofatumumab se adreseaza
aceluiasi segment populational ca si bendamustina- pacienti care nu au primit tratament anterior si nu sunt
eligibili pentru chimioterapia cu fludarabina- prezintd un mod de administrare similar si un efect
farmacodinamic principal, final, de reducere a numarului limfocitelor. Ofatumumab este un medicament
comparator relevant pentru bendamustina.

Ofatumumab

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (Novartis Europharm Limited - Marea
Britanie) este conditionat in cutii cu 3 flacoane din sticla x 5ml concentrat pentru solutie perfuzabila
(100mg ofatumumab) care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 3017,81 lei.
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Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (Novartis Europharm Limited - Marea
Britanie) este conditionat in cutii cu un flacon din sticla x 50ml (20mg/ml) concentrat pentru solutie
perfuzabila + 2 seturi de extensie care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 9855,18 lei.

Conform RCP-ului, pentru LLC netratata anterior, doza de ofatumumab recomandata si schema de
administrare sunt:

e ciclul 1: 300 mg in ziua 1, urmata de 1000 mg o saptamana mai tarziu in ziua 8,

e ciclurile ulterioare (pana la obtinerea celui mai bun raspuns sau pana la un maxim de 12 cicluri):
1000 mgin ziua 1 la fiecare 28 de zile. Fiecare ciclu dureaza 28 zile. Numardtoarea incepe din ziua 1 a
ciclului.

Costul celor 12 cicluri de tratament (maximul de administrari, conform RCP) este:

» 123 729, 39 lei (3017,81 lei/Z1 + 1005,93 lei/flacon x 10 flacoane in Z8 + 1005,93 lei/flacon x 10
flacoane x 11 administrari), cu flacoane care contin 100 mg ofatumumab,

» 121 279,97 lei (3017,81 lei + 9855,18lei/flacon + 9855,18 lei/flacon x 11 administrari), cu flacoane
de 100 mg si 1000 mg ofatumumab.

Bendamustinum

Bendamustina Zentiva 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (S.C.
SANOFI ROMANIA S.R.L.) este conditionata in cutii cu 5 flacoane din sticld brun3, cu capacitate de:

- 25ml cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila care contine 25mg clorhidrat de
bendamusting, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 1083,26 lei si

- 50ml cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila care contine 100mg clorhidrat de
bendamusting, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 4120,53 lei.

Conform RCP-ului, bendamustina se administreaza in leucemia limfatica cronicad ca monoterapie in
doze de 100 mg/m? suprafata corporald in zilele 1 si 2; la intervale de 4 saptdmani. Nu este precizatd durata
tratamentului.

Pentru calculul costului terapiei am considerat o perioada de 12 cicluri, concordanta cu durata
maxima a tratamentului cu ofatumumab.

Un adult cu o indltime medie de 175 cm si greutate corporala de 70 kg are o suprafata corporala de
1,85 m?, deci doza de bendamustind este 100 x 1,85 = 185 mg, respectiv 2 flacoane de 100 mg (sau 8
flacoane de 25 mg) pentru fiecare administrare.

Costul tratamentului cu bendamustina pentru 12 cicluri terapeutice este:

» 20798,4 lei [216,65 lei/flacon x 8 flacoane (Z1 si Z2) x 12 cicluri], daca se utilizeaza flacoanele cu
25 mg bendamustina,

> 19778,41ei[824,10 lei/flacon x 2 flacoane (Z1 si Z2) x 12 cicluri], daca se folosesc flacoanele cu 100
mg bendamustina.

Din compararea costurilor celor doua terapii se observa ca terapia bendamustina are un cost mai
mic cu 83,69% (bendamustina 100 mg, ofatumumab 1000 mg) respectiv cu 83,19% (bendamustind 25 mg
si ofatumumab 100 mg) comparativ cu tratamentul ofatumumab.
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5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 1 15
1.2. NICE/SMC - recomandat fara restrictii 15 30
1.3. IQWIG/G-BA - nu a fost evaluat 0
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 16 tari 25 25
3. Costurile terapiei —impact bugetar negativ 30 30
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte
6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificéarile si completarile ulterioare, medicamentul Bendamustinum,
utilizat ca terapie pentru leucemia limfatica cronica intruneste punctajul de admitere neconditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale
de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Bendamustinum
indicat ca ,,tratament de primd linie in leucemia limfatica cronicd (stadiul B sau C Binet) la pacientii la care
nu este indicatd chimioterapia care contine fludarabing”.
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