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Informacje o osobach zaanga zowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I D:iat Raportéw i Oceny Raportéw (DRIOR), Wydziat Oceny Technologii Medycznych
(OT) — przeglad badan po tytutach i abstraktach, weryfikacja petnych tekstéw publikacji, ocena analizy
klinicznej, ekonomicznej, wptywu na budzet i racjonalizacyjnej, przygotowanie analizy weryfikacyjnej;

2. I DRiOR, OT - konsultacje merytoryczne, ocena analizy wptywu na budzet;

3. . D:zia! Informacji Naukowej i Szkolen (DINS), Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej (BORK)
— pomoc w pozyskaniu petnych tekstéw publikaciji;

4. . D'\'S, BORK — przeszukanie baz danych, pomoc w pozyskaniu petnych tekstow
publikacji.

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Przek ini
zekazanc Pt € ikt interesow Wylggirﬁiy:tsvno
Ekspert et (TAK/NIE/brak opir
otrzymania deklaraciji) niniejszym
0p|n||/N|E) opracowaniu
TAK — 08.0?.2012 r. TAK TAK
(e-mail)
TAK —11.07.2012 NIE TAK
NIE
TAK —20.07.2012 r. NIE TAK
TAK — 26.07.2012 . TAK TAK

Inne osoby/podmioty, ktére wzi ety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

1. I o o«tykantka w DRIOR, OT — wyszukiwanie wytycznych klinicznych i
rekomendaciji finansowych, opracowywanie na ich podstawie informacji dotyczacych komparatoréw

oraz przygotowanie zestawienia dotyczgcego Swiadczen alternatywnych aktualnie finansowanych w
Polsce.
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Wykaz skrétéw

AE — analiza ekonomiczna,

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AKL — analiza kliniczna,

ALT — aminotransferaza alaninowa,

ANC — bezwzgledna liczba neutrofilii,

AR — analiza racjonalizacyjna,

ASCO - Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

ASH — Amerykanskie Towarzystwo Hematologéw,

AST — aminotransferaza asparaginianowa,

Auto-HCT - autologiczna transplantacja komorek krwiotwérczych,

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BCSH - British Committee for Standards in Haematology,

BIA — analiza wplywu na budzet,

BORK - Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej,

CCO - Cancer Care Organisation,

CENTRAL - Cochrane Central Register of Controlled Trials,

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR — odpowiedz catkowita,

CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon,

CTDa — cyklofosfamid, talidomid, mate dawki deksametazonu,

CVD - cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon,

DARE — Database of Abstracts of Reviews of Effects,

DINS - Dziat Informacji Naukowej i Szkolen,

DRIOR - Dziat Raportéw i Oceny Raportéw,

DVT — zakrzepica zyt giebokich,

EBMT - kryteria Europejskiej Grupy Krwi i Transplantacji Szpiku,

EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw,

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz jakosci zycia (puntéw 30) European Organization for Research and Treatment.
EQS5D — europejski kwestionariusz jakosci zycia,

FACIT — kwestionariusz Functional Assessment of Chronic lliness Therapy,

FDA — Food and Drug Administration,

GGN — gérna granica normy,

GFR (ang. glomerular filtration rate) — wsp6tczynnik przesgczania kiebuszkowego,
HAS — Haute Autorite de Sante,

HDD — deksametazon w wysokich dawkach,

HR — hazard wzgledny,

HTA — Health Technology Assessment,

i.v. — dozylnie,

IFGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics,

IFM — Intergroupe Francophone du Myeloma,

IMWG - International Myeloma Working Group,

ISS — International Staging System,

ITT — intention to treat,

IURC — miedzynarodowe ujednolicone kryteria dotyczgce odpowiedzi na leczenie,
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow,

LD — lenalidomid, deksametazon.

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.)

MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu,

mITT — modified intention to treat,

MP — melfalan, prednison,

MPT — melfalan, prednizon, talidomid,

MRd — melfalan, lenalidomid, niskie dawki deksametazonu,

MSAG — Medical Scientific Advisory Group,

MZ — Ministerstwo Zdrowia,

NCCN — National Comprehensive Cancer Network,

NCI-CTC — powszechne kryteria toksycznosci wg National Cancer Institute,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NHS EED — National Health Service Economic Evaluation Database,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

NKFPG CKD - National Kidney Foundation Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease,
NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym
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NYHA — New York Heart Association,

OS - calkowite przezycie,

OT — Wydziat Oceny Technologii Medycznych,

p.o. — doustnie,

PAd - bortezomib, doksorubicyna, deksametazon w matych dawkach,

PAD - bortezomib, doksorubicyna, deksametazon,

pc. — powierzchnia ciata.

PFS — czas przezycia wolny od progresiji,

PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa,

PR — odpowiedz czesciowa,

PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) — aktualny okresowy raport bezpieczenstwa,

QALY (ang. quality-adjusted life year) — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢,

RB (ang. relative benefit) — korzy$¢ wzgledna,

RCT - randomizowane badanie kliniczne,

Rd — lenalidomid, niskie dawki deksametazonu;

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

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

RR — odpowiedz na leczenie,

RSS (risk sharing scheme) — instrument dzielenia ryzyka,

SHTAC - Southampton Health Technology Assessments Centre,

SzP — szpiczak plazmocytowy.

TD - talidomid, deksametazon,

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyr6b medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
TRM — zgon zwigzany z leczeniem,

TTP — czas do progresji choroby,

UKMF — UK Myeloma Forum,

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)

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

V — bortezomib w monoterapii,

V+HDD - bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem,

VAD - winkrystyna, doksorubicyna, doksametazon,

VD - bortezomib, deksametazon;

VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa,

VMP — bortezomib, melfalan, prednizon,

VT — bortezomib, talidomid,

VTD - bortezomib, talidomid, deksametazon,

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia,

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Z Ministerstwa Zdrowia przekazujqcego 29.05.2012, MZ-PLA-460-12499-219/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

« Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

« Velcade (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Whioskowane wskazanie:

skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentow z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

| lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catlym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
| lek stosowany w ramach chemioterapii:
N w catlym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
| we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczern gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[ innesnnee.

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: nie dotyczy.
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1) Produkty aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu: szpiczak mnogi C.90 wg ICD-10:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

9)
h)

n)

Actavis Group PTC ehf. — Carboplatin Actavis (karboplatyna), Xorucin (doksorubicyna), Episindan (epirubicyna),
Alfa Wassermann S.p.A. — Alfaferone (interferon alfa),

Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyklofosfamid), Holoxan (ifosfamid),

Cephalon Europe — Myocet (doksorubicyna),

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Carboplatin-Ebewe (karboplatyna), Cisplatin-Ebewe (cisplatyna), Alexan (cytarabina),
Doxorubicin-Ebewe (doksorubicyna), Epirubicin-EBEWE (epirubicyna), Etoposid Ebewe (etopozyd),

Fresenius Kabi Oncology Plc. — Epirubicin Kabi (epirubicyna),

Gedeon Richter Plc. — Vincristin-Richter (winkrystyna),

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doksorubicyna), Bioepicyna (epirubicyna),
Janssen Cilag International N.V. — Caelyx (doksorubicyna),

Laboratoires Genopharm — A keran (melfalan),

Medac Gesellschaft fur Klinische Specialprapararate mbH — Bleomedac (bleomycyna),Doxorubicin medac (doksorubicyna),
Epimedac (epirubicyna),
Merck Sharp & Dohme Ltd. — Intron A 1l (interferon alfa-2a),

Pfizer Europe MA EEIG — Carboplatin Pfizer (karboplatyna), Cytosar (cytarabina), Adriblastina PFS (doksorubicyna),
Adr blastina R.D (doksorubicyna), Farmorubicin PFS (epirubicyna),

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Cisplatin Teva (cisplatyna), Dacarbazin TEVA (dakarbazyna), Vincristine Teva
(winkrystyna) [obwieszczenie MZ i obwieszczenie URPL]..

2) Inne produkty zawierajgce substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych, ktére sg dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej:

a)

b)
c)
d)
e)
f)
9)

Accord Healthcare Ltd. — Doxorubicinum Accord (doksorubicyna), Epirubicin Accord (epirubicyna), Carboplatin Accord
(karboplatyna), Cisplatinum Accord (cisplatyna),

Actavis Group PTC ehf. — Doxorubicin Actavis (doksorubicyna),

Alliance Pharma Sp.z o.0. — Cisplatin AP (cisplatyna),

Gedeon Richter Plc. — Vinblastin-Richter (winblastyna),

Instytut Farmaceutyczny — Macdafen 1,2 (ifosfamid),

Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Adrimedac (doksorubicyna), Carbomedac (karboplatyna),
Pfizer Europe MA EEIG — Farmorubicin R.D. (epirubicyna),

Pliva-Lachema a.s. — Cycloplatin 50 (karboplatyna),

Roche Polska Sp. z 0.0. — Roferon-A (interferon alfa-2a),

Swedish Orphan Biovitrum International AB — Multiferon (interferon alfa),

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Doxorubicin Teva (doksorubicyna), Bleomycin Teva (bleomycyna) [obwieszczenie
URPL, wykaz URPL — okres do maja 2012 r.].

3) Inne produkty dopuszczone do obrotu na terytorium Unii Europejskiej w przedmiotowym wskazaniu:

a)

Celgene Europe Ltd. — Thalidomide Celgene (talidomid) (Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem
przeznaczony jest do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku = 65 lat lub u
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej) [strona EMA, ChPL Thalidomide Celgene].

Dodatkowo w Polsce finansowany jest prednison (Encorton) — Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A., we wskazaniach
zarejestrowanych, m.in.: hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa, choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tgcznie z
odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym): biataczki i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci (ryczait) lub nowotworach
ztosliwych (bezptatnie) [obwieszczenie MZ, ChPL Encorton).
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Velcade (bortezomib) w ramach programu lekowego: AOTM-0T-4351-8/2012
leczenie szpiczaka plazmatyczno komdérkowego (plazmocytowego) — | linia

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 01.06.2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia z
dnia 29.05.2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-219/LP/12 przekazujgce wnioski o objecie refundacja
produktéw leczniczych:

« Velcade® (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
+ Velcade® (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar,

w ramach programu lekowego: leczenie szpiczaka plazmatyczno komdrkowego (plazmocytowego) (ICD-10
C90) wraz z uzgodnionym z wnioskodawcg projektem przedmiotowego programu, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji.

Do wniosku o objecie refundacjg dotgczono komplet analiz:
1.

Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w terapii | rzutu szpiczaka

— analiza ekonomiczna, Instytut
Arcana, Krakéw 2012.

3. I <t 2. Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Velcade® (bortezomib), Instytut Arcana, Krakéw styczen 2012.

W ztozonym whniosku, jako argumenty za objeciem refundacja, podmiot odpowiedzialny wskazat:

Agencja pismem z dnia 22.06.2012 r. znak: AOTM-OT-4351-8(6)/JM/2012 zwrdcita sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o okreslenie dalszego sposobu postepowania z przedmiotowym zleceniem w zwigzku z
rozbieznosciami pomiedzy wskazaniem zawartym we wniosku o objecie refundacjg (leczenie, w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem, pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego), a
zalgcznikiem do niniejszego wniosku, czyli projektem programu lekowego (leczenie pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim i pacjentow, u ktérych wystagpita opornos¢ w trakcie zastosowanej
terapii szpiczaka mnogiego lub nawr6t po skutecznej terapii).

Przedstawione przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okreslonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismami z dnia 05.07.2012 r. znak: AOTM-OT-4351-8(20)/IJM/2012 i
19.07.2012 r. znak: AOTM-OT-4351-8(24)/[JM/2012 poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i
przekazata zakres brakujgcych informacji. Dodatkowo w drugim ww. pismie zaznaczyta, ze nie uwaza za
zasadne ocenianie catosci projektu programu lekowego, a jedynie wnioskowane wskazanie. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismami z dnia 20.07.2012 r. znak: MZ-PLR-460-16092-1/KWA/12 i MZ-PLR-460-16092-
2/IKWA/12 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetniania przez analizy dotgczone do wniosku
wymagan minimalnych i poprosito o ztozenie w terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia do MZ.
Poinformowato rowniez, ze w przypadku uplywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie
podjete i procedowane w oparciu 0 zgromadzone dokumenty.
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2.3.

2.4.
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W dniu 27.07.2012 r. wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia z dnia 02.07.2012 r. znak: MZ-PLA-460-
12499-261/LP/12 informujgce, ,iz zlecenie o ktorym mowa dotyczy z zasady finansowania produktow
leczniczych we wskazaniach refundacyjnych innych niz obecnie finansowane. Wskazania te sg wynikiem
etapu uzgodnienia tresci programu, zgodnie z art. 31 pkt. 10 ustawy o refundacji. Nalezy mie¢ jednak na
wzgledzie, iz ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych technologii lekowych powinna byc¢
kompleksowa i uwzgledniaé zasadno$¢ refundacji programu lekowego prowadzonego na warunkach i w
zakresie dotgczonym do zlecenia.”.

W dniu 06.08.2012 r. Agencja otrzymata do wiadomosci pismo Janssen-Cilag Polska Sp.z.0.0. kierowane do
Ministra Zdrowia, przekazujgce informacje, ze pisma z zakresem niespetniania przez analizy dotgczone do
wniosku o objecie refundacjg wptynety do podmiotu odpowiedzialnego w dniu 30.07.2012 r., w zwigzku z
czym ,wnioskodawca dotozy najwyzszej starannosci, aby przedmowie aktualizacje zostaly przediozone w
Ministerstwei Zdrowia nie pozniej niz w dniu 9 sierpnia 2012 r. z zastrzezeniem mozliwosci ich ewentualnego
uzupetnienia, co zostalo zaakceptowane przez Ministerstwo Zdrowia jako dopuszczalne postepowanie w
niniejszej sprawie.” W dniu 10.08.2012 r. wptynely do Agenciji pismem z dnia 09.08.2012 r., znak: MZ-PLR-
460-16396-1/KWA/12 zaktualizowane analizy wnioskodawcy uzupetnione o zakres brakujgcych informacii
zgodnie z wymaganiami minimalnymi. Analize ekonomiczng i wptywu na budzet dostosowano do warunkéw
finansowania aktualnych na dzieh oceny niniejszej technologii medycznej (tj. sierpien 2012 r.). Pierwotne
analizy wnioskodawcy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg, byly aktualne na dzien jego skladania w
MZ (tj. styczen 2012 r.).

Weryfikacja aktualnych analiz wykazata, ze spetniaj @ one wymagania okre $lone rozporz adzeniem ws.
minimalnych wymaga n, z wyjatkiem 85. ust. 5, ktéry dotyczy przedstawienia oszacowania ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako $¢€, wynikajgcy z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych,
wnioskowang technologia jest réwny wysoko $ci progu , ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w wariancie z uwzgl ednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Dotychczas Agencja nie oceniata bortezomibu w leczeniu skojarzonym z melfalanem i prednizonem
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego [strona AOTM].

W 2010 r. produkt Velcade® stanowit przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej AOTM w innym wskazaniu
rejestracyjnym, tj.: leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego. Zaréwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji nie uznali za zasadne usuniecie
ani zmiany warunkéw realizacji niniejszego $wiadczenia. Natomiast w 2009 r. oceniono warunki realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego” w zakresie programu
zdrowotnego. Rada Konsultacyjna i Prezes Agencji uznali za zasadne zmiane warunkéw realizacji tego
Swiadczenia gwarantowanego w ksztaicie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 03.11.2009 r.
(znak: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09) [RK 20/10/26/2009, AOTM 36/2009, RK 57/17/2010, AOTM 30/2010].

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja nie oceniala Swiadczen alternatywnych w leczeniu pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego [strona AOTM].

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to zlosliwy nowotwoér hematologiczny. Charakteryzuje sie monoklonalnym
rozrostem atypowych komérek plazmatycznych, ktére produkujg tylko jeden rodzaj biatka — monoklonalng
immunoglobuline [Szczeklik 2011].

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do projektu programu lekowego podano w pkt. 2.5.3. niniejszej analizy
weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordow ziosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego [Szczeklik 2011]. W Europie roczna zapadalno $é wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Wystepuje
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on nieco czesciej u mezczyzn, ze szczytem zachorowalnosci w 7. dekadzie zycia (mediana wieku 65-70 lat),
ale moze mie¢ miejsce takze we wczesniejszym okresie: ok. 15% chorych < 60 lat, <2% przed 40. r.z.
[Szczeklik 2011, PGSz 2012].

Tabela 1. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C.90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych).

Wskaznik Parametr 2009 r. 2008 r. 2007 r.
epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Liczba 503 629 559 613 513 607
Zachorowania Wsp6tczynnik 18 16 2.1 16 1.9 16
standaryzowany*
Liczba 532 637 529 563 550 582
Zgony Wspotczynnik
standaryzowany* 1,9 1,5 1,9 1,3 2,0 14

*na 100 000 mieszkancow.
Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dlugotrwatej stymulacji
antygenowej w przebiegu zakazern bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mieé dlugotrwata
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, Srodki ochrony roslin i inne toksyczne substancje
stosowane w przemysle chemicznym.

U czesci chorych szpiczak rozwija sie z fagodnej monoklonalnej gammapatii o niezidentyfikowanym
znaczeniu (MGUS)'. Ryzyko przejécia od MGUS do aktywnej postaci szpiczaka wynosi ok. 1%/rok. Nawet
jezeli naciek komérek szpiczakowych jest wiekszy (10-30%), to tempo wzrostu moze byé bardzo wolne i
zwigzane z wystgpieniem wolno rozwijajgcego sie lub bezobjawowego szpiczaka (ok. 15%) [Szczeklik 2011].

Klasyfikacja
W 2008 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyréznita nastepujgce postaci szpiczaka plazmocytowego:

» bezobjawowy (tlacy) wystepujacy u ok. 8% chorych z zawartoscig plazmocytow w szpiku zwykle 10-
20%, mediang stezenia bialka M w surowicy wynoszacg 3 g/dl, hipogammaglobulinemig (w 90%
przypadkow) i monoklonalnymi fancuchami lekkimi w moczu (ok. 70% chorych); ryzyko progresji do
postaci objawowej wynosi 10%/rok w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania, a hastepnie zmniejsza sie.

e niewydzielajacy (immunofiksacja nie wykazuje biatka M) wystepujgcy u ok. 3% pacjentow z
podwyzszonym stezeniem wolnych tancuchéw lekkich lub nieprawidtowg proporcje ich stezen; rzadziej
ma miejsce niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemia i hipogammaglobulinemia.

« biataczka plazmocytowa (najbardziej zaawansowane stadium choroby), wystepujgca w 2-5%
przypadkow, charakteryzuje sie liczbg plazmocytéw we krwi >2x10%/I lub >20% leukocytdw w rozmazie
krwi obwodowej; przebiega gwalttownie i czesto towarzyszy jej powigekszenie watroby, Sledziony i
weztow chtonnych; rokowanie jest zle, wiekszosé chorych przezywa tylko kilka miesiecy od rozpoznania
[Szczeklik 2011, PGSz 2012].

Obraz kliniczny

Najczestszy objaw to: bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy: neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemii i jej nastepstw, nawracajgce
zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnosci nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania),
neuropatii obwodowej (zwykle ruchowo-czuciowej), zespotu nadmiernej lepkosci (u <10%) oraz
powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i sledziony.

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawéw: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku,
obecno$ci biatka M w surowicy lub moczu, zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnoéci biatka M w surowicy i moczu [Szczeklik 2011].

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, biopsje aspiracyjna (morfologie szpiku) lub
trepanobiopsje, badania cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania obrazowe
(np. RTG kosci) [Szczeklik 2011].

! MGUS charakteryzuje sie obecnoscig biatka M i plazmocytéw w szpiku (<10%) oraz brakiem objawéw zwigzanych z chorobg kosci
[PGSz 2009].
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Leczenie i cele leczenia
Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej remisji choroby?® lub przynajmniej czesciowej® [PGSz 2012)].

U chorych niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepem komorek
krwiotwdrczych zaleca sie schematy oparte na talidomidzie, najczesciej MPT (melfalan, prednizon, talidomid)
(PGSz 2012) i schematy oparte na bortezomibie u chorych z niewydolno$cia nerek i biataczkg
plazmocytowa. Mozna takze stosowaé skojarzenie tych lekdw z cyklofosfamidem, np. CTD czy VCD
(talidomid/bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon).

U chorych w wieku > 75 lat mozna stosowa¢ schematy dwulekowe, tj. TD, VD, LD (talidomid/bortezomib/
lenalidomid, deksametazon).

U pacjentow z grupy duzego ryzyka cytogenetycznego nalezy rozwazyé leczenie skojarzone z
bortezomibem, np. VD, VT, VTD, PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon), CVD.

W przypadku przeciwwskazan do intensywnego leczenia nalezy zredukowa¢ dawki lekéw w celu
ograniczenia toksycznosci narzadowej i zapewnienia systematycznosci leczenia [PGSz 2012, PGSz 2010,
PGSz 2009].

Obok terapii podstawowej stosuje sie takze leczenie wspomagajgce majgce na celu m.in.: zapobieganie
niewydolnosci nerek, leczenie choroby kostnej, czy niedokrwistosci towarzyszacej chorobie [PGSz 2010].

Przebieg naturalny i rokowanie

Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych w plazmocytach a wystgpieniem
petnoobjawowej choroby wynosi 220-30 lat. U ok. 10 % oséb choroba przebiega tagodnie i czesto nie
wymaga leczenia (postac¢ tlgca), zas przezycie z objawowg postepujgcg postacig choroby, dzieki nowym
lekom, wydtuzyto sie do 5-6 lat, zwlaszcza wsrod miodych osob [Szczeklik 2011].

Blisko potowa chorych wykazuje opornos¢ na leczenie | linii, a ci ktdrzy odpowiedzieli na terapie, w miare
trwania choroby wykazujg narastajgcg opornosc.

W okresleniu zaawansowania choroby i grupy ryzyka zaleca sie rownoczesne stosowanie klasyfikacji Durie-
Salmona (uwzglednia liczbe ognisk osteolitycznych, stezenie hemoglobiny, wapnia i kreatyniny w surowicy
oraz immunoglobulin) i ISS (oparta na stezeniu albuminy i B2-mikroglobuliny w surowicy), a w miare
mozliwosci badania cytogenetyczne. Przyktadowo wg IFM i badaczy z Rochester badania genetyczne
wykazujgce translokacje t(14:16), czy delecje 17p oznaczaja, ze pacjent znajduje sie w duzej grupie ryzyka,
a t(4:14) w posredniej grupie ryzyka [PGSz 2012].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [ChPL Velcade, Dmoszynska 2011].
Nazwa(y), posta ¢
farmaceutyczna, Velcade®, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 amputka, EAN: 5909990646968,
rodzaj i wielko s¢ Velcade®, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 amputka, EAN: 5909990000890.
opakowania, kod EAN
Substancja czynna bortezom b
Droga podania dozylne wstrzykniecie w formie bolusa trwajgcego od 3 do 5 sekund
selektywny, odwracalny inhibitor enzyméw wchodzacych w sktad proteasomu (kompleksu biatkowego), ktory
Mechanizm dziatania prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy komoérek nowotworowych. Zwigksza wrazliwos$é

komorek szpiczakowych na leki cytostatyczne.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Velcade, strona EMA, strona KE].

Procedura rejestracyjna centralna (EMA)

CNPEICRICEYENENIE B  26.04.2004 r. (data przediuzenia pozwolenia: 26.04.2009 r.)
pozwolenia na

2 wg IMWG remisja catkowita: niestwierdzenie biatka M w surowicy i w moczu technikg immunofiksacji, 5% plazmocytéw w biopsiji
szpiku i brak zmian pozaszpikowych [PGSz 2012, Szczekl k 2011],

® wg IMWG remisja czesciowa: zmniejszenie = 50% steZenia biatka M w surowicy lub = 90% biatkomoczu dobowego, redukcja 250%
plazmocytéw w biopsji szp ku, rozmiaréw guzéw pozaszpikowych i stacjonarna faza choroby kostnej [PGSz 2012, PGSz 2009].
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dopuszczenie do obrotu

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

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

29.08.2008 r.

produkt leczniczy Velcade® w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentéw z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalif kujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego

bortezomib i.v. (1,3 mg/m” pc.)* + melfalan p.o. (9 mg/m” pc.) + prednizon p.o. (60 mg/m’ pc.) przez
dziewie¢ 6-tygodniowych cykli leczenia.

Produkt Velcade® w trakcie cykli 1-4 podaje sie 2x/tydzien (w dniach: 1., 4., 8.,11., 22., 25., 29. i 32.),
a podczas  cykli 5-9 1x/tydzien (w  dniach: 1., 8., 22. i 29.)*.
Melfalan i prednizon powinno sie podawa¢ 1. tygodnia w kazdym cyklu (w dniach 1., 2., 3.i 4.).

Velcade® w monoterapii pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktorych zastosowano juz przeszczepienie szp ku lub nie
kwalif kujg sie do niego

» nadwrazliwo$é na bortezomib, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

Przeciwwskazania . - ]
« ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia

Lek sierocy (TAK/NIE) nie

*w kolejnych cyklach mozna zmodyfikowa¢ wielko$¢ dawki lub opézni¢ dawkowanie leku w zaleznosci od wystgpienia toksycznosci
hematologicznej w trakcie cyklu lub stopnia toksycznosci niehematologicznej = 3 [doktadne dane podano w ChPL Velcade®], EMA —
Europejska Agencja ds. Lekow, i.v. — dozylnie, p.o. — doustnie, pc. — powierzchnia ciata.

W dniu 23.06.2008 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) rozszerzyta wskazania
rejestracyjne dla produktu leczniczego Velcade® o poczatkowe leczenie pacjentdw ze szpiczakiem mnogim
[strona FDA].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g [wniosek o objecie refundacjg].

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Poziom odptatno sci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego [projekt programu lekowego].

Nazwa programu Leczenie szpiczaka plazmatyczno komdérkowego (plazmocy  towego) (ICD-10 C90)

Cel programu Nie podano

Leczenie bortezomibem nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
Pacjenci z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim niekwalifikujgcy sie do chemioterapii
wysokodawkowe] w potgczeniu z przeszczepieniem komorek krwiotwérczych, spetniajacy przynajmniej
jedno z ponizszych kryteriéw:

1) niewydolno$¢ nerek, definiowana jako kirens kreatyniny <60 ml/min

2) stwierdzenie przynajmniej jednego z nastepujgcych zaburzen cytogenetycznych: translokacja t(4;

14) lub t(14; 16) lub delecja 17p,

3) wiek=75r.z,
Leczenie pacjentdw, u ktorych wyst gpita oporno $§¢ w trakcie zastosowanej terapii szpiczaka
mnogiego lub nawrét po skutecznej terapii
Pacjenci zaréwno kwalifikujgcy sie jak i niekwalifikujgcy sie do chemioterapii wysokodawkowej w
potaczeniu z przeszczepienie komorek krwiotwdrczych, spetniajgcy jedno z ponizszych kryteriow:

Kryteria wt gczenia
do programu

1) chorzy z cechami progresji po co najmniej 2 cyklach leczenia | lub Il linii bez zastosowania
bortezomibu

2) chorzy, u ktérych nie stwierdzono co najmniej czesciowej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia | lub Il
linii bez zastosowania bortezomibu

3) chorzy z nawrotem choroby po skutecznym leczeniu w | lub 1l linii.
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Kryteria wyt aczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

4) chorzy z nawrotem szpiczaka po chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepieniu wiasnych
komérek krwiotworczych bez remisji czeSciowej, kwalifikowanych do przeszczepienia
allogenicznych komorek krwiotworczych.

Nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia bortezomibem pacjentéw, u ktérych zastosowano ten lek we
wczesniejszych liniach leczenia i nie uzyskano odpowiedzi w postaci co najmniej remisji czesciowej.

5) u chorych z nawrotem szpiczaka po uzyskaniu co najmniej bardzo dobrej remisji czesciowej po
leczeniu za pomocg chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepieniu komorek krwiotworczych,
ktorzy uzyskali co najmniej remisje czesciowg po zastosowaniu bortezombu w ramach
wczesniejszego leczenia.

Kryteria niepozwalaj ace na wtaczenie do programu ze wzgl edu na bezpiecze Astwo
1) nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron (bor) lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
2) ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

U pacjentbw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim niekwalifikuj acych sie do
chemioterapii wysokodawkowej w pot  gczeniu z przeszczepieniem komorek krwiotwérczych:

Bortezomib w dawce 1,3 mg/m? jest podawany ze stosowanymi doustnie melfalanem i prednizonem przez
dziewie¢ 6-tygodniowych cykli. W trakcie cykli 1-4 bortezomib podaje si¢ 2 razy w tygodniu (dni: 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29, i 32) natomiast w trakcie cykli 5-9 bortezomib podaje si¢ 1 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 22, i
29). Zaréwno melfalan, jak i prednizon powinny byé podawane doustnie w dniach 1, 2, 3 i 4 pierwszego
tygodnia w kazdym cyklu. Jeden cykl leczenia obejmuje 42 dni, a tgczny czas trwania terapii to 54
tygodnie.

U pacjentéw, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane, niewykluczajgce ich z udzialu w programie,
nalezy modyfikowa¢ dawkowanie bortezomibu, melfalanu i prednizonu zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ChPLach.

U pacjentéw, u ktérych wyst gpita oporno $¢ w trakcie zastosowanej terapii szpiczaka mnogiego lub
nawrét po jego skutecznej terapii:

Zalecana poczatkowa dawka bortezomibu wynosi 1,3 mg/m? powierzchni ciata, 2 razy w tygodniu, przez
dwa tygodnie (w dniach 1., 4., 8. i 11.), a nastepnie 10-dniowa przerwa (od 12. do 21. dnia). Opisany 3
tygodniowy okres jest uwazany za 1 cykl leczenia. Pomigedzy kolejnymi dawkami bortezomibu powinny
uplyna¢ co najmniej 72 godziny.

U pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania niepozadane, niewykluczajgce ich z udziatlu w programie,
nalezy modyf kowa¢ dawkowanie bortezomibu zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.

RozciehAczony roztwér bortezomibu nalezy podawac w postaci dozylnego wstrzykniecia w formie bolusa,
trwajacego od 3 do 5 sekund, do zyt obwodowych lub przez centralny dostep zylny, po ktérym wktucie
powinno zostac¢ przeptukane roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Co najmniej raz w miesigcu badanie neurologiczne (moze by¢ wykonane przez lekarza prowadzacego)

Przed kazdym cyklem leczenia oznaczenie:
1) morfologii krwi;
2) stezenia kreatyniny;
3) AspAT;
4) AIAT;
5) bilirubiny.
Po 2 cyklu leczenia oznaczenie:
1) morfologii krwi;
2) proteinogramu;
3) stezenia kreatyniny;
4) stezenia wapnia w surowicy;
5) aktywnosci AspAT i AIAT;
6) stezenia bilirubiny catkowitej;
7) stezenia bialka Bence’a-Jonesa w dobowej zbiérce moczu (dotyczy chorych z chorobg tancuchow
lekkich).

Po 4 cyklu leczenia oznaczenie:

1) morfologii krwi;

2) proteinogramu;

3) immunofiksacja w surowicy krwi;

4) stezenia kreatyniny;

5) stezenia wapnia w surowicy;

6) aktywnosci AspAT i AIAT;

7) stezenia bilirubiny catkowitej;

8) stezenia wolnych fancuchéw lekkich w surowicy krwi (do decyzji lekarza).
Po 6 cyklu leczenia oznaczenie:

1) morfologii krwi;

2) proteinogramu;

3) stezenia kreatyniny;

4) stezenia wapnia w surowicy;

5) aktywnosci AspAT i AIAT;

6) stezenia bilirubiny catkowitej;

7) stezenia bialka Bence’a-Jonesa w dobowej zbiérce moczu (dotyczy chorych z chorobg tarncuchow

lekkich);

8) aktywnosci zmian kostnych (badania jak przy wigczeniu);

9) mielogram lubl/i trepanobiopsja szpiku (do decyzji lekarza).
Na zakonczenie udziatu chorego w programie oznaczenie:

1. morfologii krwi;

2. proteinogramu;
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Kryteria zako nczenia
udziatu w programie

ONo O AW

stezenia kreatyniny;

stezenia wapnia w surowicy;

aktywnosci AspAT i AIAT;

stezenia bilirubiny catkowitej;

immunofiksacja w surowicy krwi;

stezenia biatka Bence’a-Jonesa w dobowej zbiérce moczu (dotyczy chorych z choroba tancuchéw
lekkich);

9. mielogram lub/i trepanobiopsja szpiku; (do decyzji lekarza);
10. aktywnosci zmian kostnych (badania jak przy wigczeniu);
11. stezenie beta 2 — mikroglobuliny;

12. badanie wolnych tancuchéw lekkich. (do decyzji lekarza).

a) dziatania niepozadane bortezomibu;
hematologicznej,

b) progresja choroby po 2 cyklach leczenia z zastosowaniem bortezomibu,

c) brak poprawy czesciowej po 4 cyklach leczenia z zastosowaniem bortezomibu.

IV stopien wg NCI CTCAE 4.0, z wytgczeniem toksycznosci

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 6. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie pacjentéw z wcze
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuj
przeszczepieniem szpiku kostnego

Organizacja, rok

sniej

a sie do chemioterapii duz ymi dawkami cytostatykéw w pot aczeniu z

(opracowanie wtasne).

Rekomendowane interwencje

Leczenie indukcyjne chorych niekwalifikujgcych sie do procedury transplantacji:
* schematy oparte na talidomidzie (MPT, CTD — w grupie chorych standardowego ryzyka
Polska Grupa 1ub h h ; dolnosci k. bialaczka bl
Polska Szpiczakowa (PGS?) cytogenetycznego) u _(u chorych z niewydolnoscig nerek, biataczkg plazmatyczno-
2012 ' komorkowa, z grupy duzego ryzyka cytogenetycznego ) bortezomidzie (MPV, VCD),
» schematy dwulekowe (> 75 lat): deksametazon z talidomidem, bortezomibem Ilub
lenalidomidem (TD, VD, LD).
U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia z powodu wieku lub choréb
Grupa ekspertéw, 2012 | Wspotistniejacych zaleca sie stosowanie:
Europa (sponsorowana przez * bortezomib/melfalan/prednizon (VMP),
Janssen-Cilag) » $rodek a kilujgcy/steroidy, leki immunomodulujgcy (MPT i CTDa).
Dodatkowymi opcjami sa: lenalidomid/deksametazon (RD), VMPT-VT, VMP-VT i MPR-R.
= ) U os6b starszych i/lub mniej sprawnych, u ktérych nie jest planowana wysokodawkowa
British Committee for chemioterapia jako poczatkowe leczenie:
Standards in . . . . . . - . . )
Haematology (BCSH) z * talidomid w sk01_arzer_1|u z  $rodkiem  alkilujgcym N _korty'kos'ter_mdem, tj._
UK M melfalan/prednizol/talidomid (MPT) lub cyklofosfamid/talidomid/niskie dawki
yeloma Forum deksametazonu (CTDa)*
(UKMF), 2012 ) ) a . . .
Wie ka * bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPV)
Brytania « melfalan/prednizon/talidomid (MPT) (w szczegélnosci pacjenci > 65 r.2.)%,
o . . Z o . . > 2
International Myeloma melfe.\lan/pred.nlz.on/bortt.ezom|b (VMP) (w szczeg.olnc,Jsm pa}qenm 65r.z.) . .
Working Group (IMWG), | * lenalidomid/niskie dawki deksametazonu (u pacjentéw, ktorzy chcag przetozy¢ autologiczne
2009 przeszczepienie komérek macierzystych)?,
* lenalidomid/melfalan/prednizon (MPR) (starsi pacjenci z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim)®.
Francja Prescrire, 2009 * melfalan/prednizon/talidomid (MPT) (w szczegélnosci pacjenci > 65 r.z.)
Terapia | linii dla oséb niekwalifikujgcych sie do transplantacji (ocena odpowiedzi po 2
cyklach) — schematy preferowane:
« lenalidomid/niskie dawki deksametazonu’,
« melfalan/prednizon/bortezomib (MPV)*,
« melfalan/prednizon/lenalidomid (MPL)*,
. . . 4
ot National Comprehensive » melfalan/prednizon/talidomid (MPT)“,
Zie dngcr:]gone Cancer Network « bortezomib/dexametazon®,
1 (NCCN), 2012 Inne schematy:
« melfalan/prednizon (MP)®,
« deksametazon®,
« doksorubicyna liposomalna/Winkrystyna/deksametazon (DVD)®,
« talidomid/deksametazon®,
« winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon (VAD)®.
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Cancer Care

« melfalan/prednizon/talidomid (MPT),

Kanada Organisation (CCO), « lenalidomid/deksametazon (I linia leczenia pacjentéw z wczesniej nieleczonym objawowym
2010, 2012 szpiczakiem mnogim, w kazdym wieku ).
. L melfalan/prednizon/bortezomib (MPV) lub melfalan/prednizon/talidomid (MPT)*w zaleznosci
Medical Scientific od lokalnej dostepnosci i rozwazanego profilu bezpieczenstwa w stosunku do choréb
Australia Advisory Group ! ep 90 b P

(MSAG), 2011

wspotistniejacych (u starszych pacjentéw = 75 lat rozwaza sie redukcje dawki talidomidu i
melfalanu’, gdy melfalan nie jest preferowany, mozna zastapié go cyklofosfamidem?).

T stopien rekomendaciji A (na podstawie co najmniej 1 RCT dobrej jakosci i zgodnosci odnoszenia sie do konkretnego zalecenia), poziom
dowodéw Ib (na podstawie z co najmniej 1 RCT); 2 stopieri rekomendacji A (na podstawie co najmniej 1 RCT i zgodnosci odnoszenia sie do
konkretnego zalecenia), poziom dowoddw naukowych la (metaanaliza RCT); * stopier rekomendacji B (dobrze przeprowadzone kliniczne
badania bez randomizacji dotyczgce tematu rekomendacji), poziom dowoddéw lla (co najmniej 1 dobrze zaprojektowane badanie
nierandomizowane, w tym badanie 1l fazy i badania kliniczno-kontrolne, * rekomendacja kategorii 1 (na podstawie dowod6éw naukowych z
wysokiego poziomu m.in. RCT, jednomysine stanowisko NCCN odnosnie, tego e interwencja jest odpowiednia), > rekomendacja kategorii
2A (na podstawie nizszych dowodéw naukowych o nizszym poziomie zaufania jednomysine stanowisko NCCN odnosnie, tego ze
interwencja jest odpowiednia), 6 rekomendacja kategorii 2B (na podstawie nizszych dowodéw naukowych, niejednomysine stanowisko
NCCN odnosnie tego, Ze interwencja jest odpowiednia), ” stopier rekomendacji C (na podstawie opinii eksperckich lub raportéw).
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Tabela 7. Przegl ad interwencji stosowanych w ramach programu lekowego:

klinicznych.

Ekspert

[zgtoszono konflikt
interesow]

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

»obecna technologia w bezposredni
sposoéb nie zastepuje innych. Raczej
chodzi o zastosowanie we wczes$niejszych
liniach leczenia. Nowe jest jedynie
dopuszczenie chorych z niewydolnoscig
nerek (...) Ci chorzy byli dotychczas
leczeni z wykorzystaniem, talidomidu,
cyklofosfamidu, przeszczepienia komorek
krwiotworczych i lenalidomidu. Brali takze
udziat w badaniach klinicznych.”

Technologia medyczna, ktéra w

rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej

moze zosta ¢ zastgpiona przez

wnioskowan g technologi e

»Oceniania technologia nie
zastepuje innej, a jedynie
zwieksza mozliwosci lecznicze.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Melfalan + gl kokortykosteroid

leczenie szpiczaka plazmatyczno komoérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)

Technologia medyczna
uwazana za

najskuteczniejsz g w danym
wskazaniu

skojarzenie bortezomibu z
lenalidomidem i
dekasmetazonem

w opinii ankietowanych ekspertéw

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w

Polsce

,Najnowsza wersja zalecen (...)
obejmuje oceniang technologie”

[zgtoszono brak konfl kt
interesow]

MPT “na podstawie szacunku wtasnego
okoto 90-100 chorych (brak danych
statystycznych)”

CTD ,w ok 25% dotychczas leczonych
chorych tj 100-120 os6b wg wtasnego
szacunku — brak danych statystycznych”.

CTD (wylacznie czesciowo),
MTP (wylgcznie czesciowo)

CTD, MPT

PAD (bortezomib,
adriamycyna, deksametazon),
CTD, MPT

Nie podano

[zgtoszono brak konfl kt
interes6w]

-~ Obserwacja bez leczenia — 20%,

- Radioterapia radykalna (szpiczak
izolowany pozaszpikowy) — 5%

- Radioterapia paliatywna zmian kostnych
- 15%

- Melfalan / talidomid / prednison — 30%

- Cyklofosfamid / talidomid / prednison —
20%

- Melfalan / prednison — 15%

- Kortykosteroidy w monoterapii — mate
dawki ciggte — 10%

- Kortykosteroidy w monoterapii — wysokie
dawki pulsacyjne — 10%

- Bortezomib / deksametazon — 15 %

- Bortezomib / doksorubicyna /
deksametazon — 20%

- Bortezomb / melfalan / prednison

- Lenalidomid / deksametazon — 15%

- Melfalan w wysokich dawkach +

-~ Bortezomib stanowi raczej
warto$¢ dodana, poniewaz
zwieksza skutecznosc
dotychczasowych metod

leczenia systemowego, jak np.

MP

- W pewnym sensie, bortezomib
zastapit winkrystyne, niegdys
stosowang w ramach
popularnego programu VAD,
ktory obecnie prawie nie jest
stosowany. Jest natomiast
stosowany program Pad”.

+Kortykosteroidy w matych
dawkach”.

Lbortezomib i/lub lenalidomid
w indukcji remisji +
autotransplantacja komarek
krwiotworczych + leczenie
podtrzymujgce (talidomid)”.

,U chorych kwalifikujgcych sie do

autotransplantaciji:

- Indukcja remisji: CTD lub TD; w
przypadku wysokiego ryzyka
cytogenetycznego i/lub
niewydolnosci nerek: VTD lub VD

- Auto-HCT

- Leczenie podtrzymujgce

U chorych niekwalif kujgcych sie do

autotransplantaciji:

- Indukcja: MPT, TD lub VMP, VD;
opcja pozadana (nie realizowana
w Polsce): MRd, Rd

- Leczenie podtrzymujgce

Choroba nawrotowa i oporna

(zaleznie od zastosowanych

programoéw poczatkowych);

- Bortezomib +/- doksorubicyna -

Bortezomib +/- MP

autotransplantacja komérek - Lenalidomid
krwiotworczych - 20% - Bendamustyna
- Allotransplantacja komorek - Kortykosteroidy
krwiotwoérczych — 3%”. - Talidomid”.
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+W leczeniu | linii SzP stosuje sie
schematy: CTD — u prawie 100%
kandydatoéw do autoSCT, MPT lub MP —

+W terapii | linii u chorych
niekwalifikujgcych sie do

.Schemat MPV jest
rekomendowany jako jedna ze
standardowych terapii | linii u

autoSCT najskuteczniejszym

tacznie u prawie 100% chorych chorych niekwalifikujgcych sie do

[zgtoszono konflikt
interes6w]

niekwalif kujgcych sie do autoSCT. W SzP
powiktanym niewydolnoscig nerek podaje
sie gtéwnie dawki deksametazonu
(zgodnie z dotychczasowym programem
terapeutycnym stosowanie bardziej
uzasadnionego bortezomibu nie byto

zarejestrowanym leczeniem

+W terapii | linii — standardowe

L1erapia | linii schematem MPV
zastgpi gtéwnie schemat MPT. W
terapii choroby nawrotowej/
opornej bortezomib byt stosowany
w podobnych wskazaniach

schematy CTD, MPT, MP
W terapii nawrotu — schemat
VAD

W terapii SzP z
niewydolnoscig nerek —

jest proponowany w programie
lekowym schemat MPV (na
podstawie badania klinicznego
VISTA — poréwnanie z MP
(...)). Brak bezposredniego
poréwnania ze schematem

autoSCT zaréwno przez wytyczne

polskie jak i miedzynarodowe.
Wedtug aktualnych wytycznych
polskich leczenie oparte na
bortezomibie jest zarezerwowane

dla chorych z niewydolnos$cig nerek

mozliwe). W leczeniu choroby opornej zgodnie z poprzednim programem oraz biataczkg plazmatyczno

lub/i nawrotowej, w kolejnych liniach
terapii, wykorzystuje sie bardzo wiele
réznych schematéw chemioterapii (w tym
oparte na bortezomibie i lenalidomidzie), a
takze kolejne autoSCT oraz u waskiej

terapeutycznym.”

wysokie dawki
deksametazonu”.

MPT jednak posrednie analizy
wskazujg, ze w stosunku do
MP schemat MPV przedituza
zycie o okoto 12 miesiecy, a
schemat MPT tylko o 6

komorkowsa (rzadka agresywna
forma SzP). Leczenie SzP
nawrotowego/opornego za pomocg
bortezomibu jest rekomendowane

miesiecy.”. przez wszystkie polskie i

grupy chorych alloSCT.” miedzynarodowe”.

MPT — melfalan, prednizon, talidomid; CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; MP — melfalan, prednison; PAd — bortezomib, doksorubicyna, deksametazon, TD — talidomid, deksametazon; VTD — bortezomib,
talidomid, deksametazon; TD — talidomid, deksametazon; Auto-HCT — autologiczna transplantacja komoérek krwiotwérczych; VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; VD — bortezomib, deksametazon; MRd — melfalan,
lenalidomid, niskie dawki deksametazonu; Rd — lenalidomid, niskie dawki deksametazonu; VAD — winkrystyna, adriamycyna, deksametazon; SzP — szpiczak plazmocytowy.

Tabela 8. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu szpiczaka mnogiego

[obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r.].

. A s Wskazania " Doptata
BUlSEIEE Nazwa, posta €, dawka Zawartosp kod EAN _G_r upa Ul ana . Lrie . objete P02|orr) . swiadczenio-
czynna opakowania limitowa cena zbytu detaliczna  finansowania . odptatnos ci .
refundacj a biorcy
Kategoria dost epnos ci refundacyjnej: program lekowy
) Leczenie
Velcade, proszek do sporzadzenia 5909990000890 4298,40 4599,29 4599,29 opornych
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg postaci
Bortezomib 1 fiol. 1054.0, szpiczaka Bezptatny 0,00
- Bortezomib :
Velcade, proszek do sporzgdzenia mnogiego
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 5909990646968 1228,11 1314,08 1314,08 plazmocytowego
(C90)
Kategoria dost epnos ci refundacyjnej: katalog chemioterapii
Bleomedac, proszek do sporzadzania ) .
Bleomycyna roztworu do wstrzykiwan, 15000 lfiokaal0 | 5959990046983 1101.0, 97,20 104,00 104,00 C90.0 szpiczak | o iy 0,00
) ml Busulfanum mnogi
|U/fiolke
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a5 ml
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 ' 5909990450015 22,68 24,27 20,80
mg
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do 1005.0, C90.0 szpiczak 0,00
Karboplatyna | - 0 adzania roztworu do infuzji, 150 | 1fiol. a15ml | 5909990450022 | Carboplatinum 58,32 62,40 62,40 mnogi Bezplatny
mg
Carboplatin-Ebewe, koncentratdo |4 fio| 445 ml | 5909990450039 168,48 180,27 180,27
sporzadzania roztworu do infuzji, 450
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mg

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 600
mg

1 fiol. a 60 ml

5909990662753

Carboplatin-Ebewe, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000

mg

1 fiol. a 100 ml

5909990662760

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990787371

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990787388

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990787395

Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 60 ml

5909990787401

Carboplatin Pfizer, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990477418

Carboplatin Pfizer, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990477425

Carboplatin Pfizer, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990477432

194,40

208,01

208,01

270,00

288,90

288,90

172,80

184,90

184,90

19,44

20,80

20,80

43,20

46,22

46,22

216,00

231,12

231,12

24,84

26,58

20,80

41,91

44,84

44,84

102,29

109,45

109,45

Cisplatyna

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg

1 fiol. a 20 ml

5909990180813

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25
mg

1 fiol. a 50 ml

5909990180820

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50
mg

1 fiol. a 110 ml

5909990180837

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990722600

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990722631

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1

1 fiol. a 100 ml

5909990722648

1008.0,
Cisplatinum

9,03

9,66

9,66

21,60

23,11

23,11

37,80

40,45

40,45

8,64

9,24

9,24

34,56

36,98

36,98

67,50

72,23

72,23

C90.0 szpiczak
mnogi

Bezptatny

0,00
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mg/ml
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | Cyclophospha 72,52 77,60 77,60
midum p.o. )
] - C90.0 szpiczak 0.00
Cyklofosfamid Endoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol.s.subs 5009990240913 1458 15.60 15.60 mnogi Bezptatny '
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg Rt c 1[013-1, A ' ' '
- yclophospha
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 4 g0 s subs. | 5909990241019 |  Midum inj. 54,96 58,81 58,81
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Alexan, roztwor drgg""s"zyk""’a”' 500 | 1 fiol. az0ml | 5909990181216 42,12 45,07 45,07
Alexan, roztwor d%"s”zyk'wa”' 1000 | 4 fiol. a20 ml | 5909990181223 84,24 90,14 90,14
Alexan, roztwor ‘;j’m"‘l’s”zyk""’a”' 0.05 | 1 fiol.a4oml | 5909990624935 168,48 180,27 180,27
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 | 4 i 2 5mi | 5909990640188 8,42 9,01 9,01 C90.0 szpiczak
. mg/5ml 1011.1, _ 0.00
Cytarabina Cvtarabinum mnogi Bezptatny J
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1amp. (+1 yt
sporzgdzania roztworu do rozp' ) 5909990154715 11,03 11,80 9,01
wstrzykiwan, 100 mg P:
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol.s.subs
sporzgdzania roztworu do (+ 'ro'z ) ’ 5909990314515 42,12 45,07 45,07
wstrzykiwan, 500 mg P:
Cytosar, proszek do sporzadzenia 1fiol.s.subs. | 5909990314614 84,24 90,14 90,14
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 5909990466924 196,73 210,50 210,50 _
Dakarbazyna i infuzji, 100 mg 100 10120, 900 szplczak | atny 0,00
DACARBAZIN TEVA, proszek do ' Dacarbazinum mnog!
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 5909990467020 310,07 331,77 331,77
i infuzji, 200 mg
Adr blastina PFS, roztwor do Lfiol.a5ml | 5909990471010 10,93 11,70 9,25
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adr blastina PFS, roztwor do 1fiol. a25ml | 5909990471027 36,72 39,29 39,29
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina R.D., proszek i - .
; y . 1 fiol.liof. (+ 1014.1, C90.0 szpiczak
Doksorubicyna rozpuszczalnik do sporz'adzama r0zp.5 ml) 5909990235612 Doxorubici- 10,93 11,70 9,25 mnogi Bezplatny 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg num
Adriblastina R.D., proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 39,29 39,29
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA, proszek do 1fiol. a10ml | 5909990129515 8,96 9,59 9,25
sporzgdzenia roztworu do
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wstrzykiwan, 10 mg

BIORUBINA, proszek do sporzgadzenia

- SF 1fiol. a36 ml | 5909990842216 37,80 40,45 40,45
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwdr do wstrzykiwaf i | 1 i 3 5m1 | 5909991128517 8,96 9,59 9,25
infuzji, 10 mg
BIORUBINA, roztwor do wstrzykiwan i | 4 i) 2 o5 m| | 5909991128524 34,56 36,98 36,98
infuzji, 50 mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,64 9,25
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1fiol. a25ml | 5909990429028 43,20 46,22 46,22
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1fiol. a50 ml | 5909990614837 86,40 92,45 92,45
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | 1 fiol. a 100 ml | 5909990614844 172,80 184,90 184,90
mg
Doxorubicin medac, rozwor do infuzji, | 4 o) 2 5mi | 5909990859405 16,09 17,22 9,25
2 mg/mi
Doxorubicin mezdﬁcé roztwor doinfuzih, |4 fiol. a 10ml | 5909990859443 30,24 32,36 18,49
Doxorubicin medac, rozwor do infuzji, | 4 o) 2 o5 mi | 5909990859474 38,88 41,60 41,60
2 mg/mi
Doxorubicin mezdfncé /:;’IZtWér doinfuzji, |4 fio] 2 75ml | 5909990859481 103,68 110,94 110,94
Doxorubicin mezdﬁcé roztwor doinfuzfl, | 4 fiol. a 100 mi | 5909990859535 138,24 147,92 147,92
Xorucin, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990838103 24,06 2574 9,25
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Xarucin, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990838134 95,25 101,92 46,23
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
2 zest. a 3fiol.
Myocet, proszek, dyspersja i (1 proszek+
) . . 1014.2,
rozpuszczalnik do sporzadzania 1 liposomy+1 Doxorubici-
koncentratu dyspersji do infuzji bufor), 5909990213559 num 429732 | 450813 459813
(proszek i sktadn ki do sporzadzania (2zest.al i
e . . Iposomanum
koncentratu dyspersji liposomalnej do fiol. dla nonbeavlatum
infuzji), 50 mg kazdego z 3 pegy
komponentéw)
Doksorubicyna |  Caelyx, koncentrat do sporzadzania | 1fiol. al0mi | 5909990983018 | gfc}:;'t?i}: g 1836,00 1964,52 1964,52 C90.0 szpiczak | Bezptatny 0,00
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pegylowana roztworu do infuzji, 2 mg/ml num mnogi
liposomanum
pegylatum
BIOEPICYNA, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1fiol. a10ml | 5909990129416 39,96 42,76 36,03
wstrzykiwan, 10 mg
BIOEPICYNA , proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1fiol. a36 ml | 5909991114213 169,56 181,43 181,15
wstrzykiwan, 50 mg
BIOEPICYNA, roztwor do wstrzykiwan | 4 o) 55 | 5000991114312 30,78 32,93 32,93
i infuzji, 10 mg
BIOEPICYNA , roztwor do 1fiol. a25ml | 5909991114329 141,48 151,38 151,38
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg
Epimedac, roz“’r‘fé o wstrzykiwa 211 fiol. a5 ml | 5909990661497 43,20 46,22 36,03
Epimedac, rOZt"r‘T’% /dm‘f wstrzykiwan, 2.\ 1 fio) 2 10ml | 5909990661503 64,80 69,34 69,34
Epimedac, rOZt"r‘fé /?n‘f wstrzykiwan, 2|1 fio) 225 ml | 5909990661527 97,20 104,00 104,00
Epimedac, roz“’x% /dm‘; wstrzykiwan, 2| 1 fio) a50ml | 5909990661534 189,00 202,23 202,23
o Epimedac, rOZt"g/gﬁ wstrzykiwafl, 21 4 fiol 2 100 ml | 5909990661541 1015.0 378,00 404,46 404,46 C90.0 szpiczak 0.00
Epirubicyna S Epirubicinum mnogi Bezptatny '
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1fiol. a5 ml 5909991104313 41,19 44,07 36,03
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1fiol. a25ml | 5909991104320 205,95 220,37 180,15
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1fiol. a50ml | 5909991104337 410,40 439,13 360,3
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | 1 fiol. a100 ml | 5909991104344 810,00 866,70 720,60
mg
EPIRUBICIN KABI, roztwor do 1fiol. a25ml | 5909990779864 86,40 92,45 92,45
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
EPIRUBICIN KABI, roztwor do 1fiol. 2100 ml | 5909990779871 334,80 358,24 358,24
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
Episindan, rOZt"rﬁ; /‘rjn‘; wstrzykiwan, 2|4 fio) a5 ml | 5909990645275 33,67 36,03 36,03
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 1fiol. a25ml | 5909990645299 181,15 193,83 180,15
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mg/ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990645305 199,15 213,09 213,09
Episindan, roztwoér do wstrzykiwan, 2 ]
mg/ml 1 fiol. @100 ml | 5909990645312 370,83 396,79 396,79
Farmorubicin PFS, roztwor do Lfiol. aSml | 5959990752416 32,40 34,67 34,67
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorubicin PFS, roztwor do Lfiol. a25 ml | 5949990752515 138,24 147,92 147,92
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1fiol. a2,5ml | 5909990776016 15,12 16,18 11,56
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol. a5 ml 5909990776115 21,60 23,11 23,11
mg 1016.0, C90.0 szpiczak B
Etopozyd ; B ezptatny 0,00
pozy Etoposid - Ebewe, koncentrat do Etoposidum mnog!
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 43,20 46,22 46,22
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 1fiol. a20ml | 5909990776313 86,40 92,45 92,45
mg
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol.
. roztworu do wstrzykiwan, 1 g 5909990241118 1023.0, 120,42 128,85 128,85 €90.0 szpiczak Bezofat 0.00
Ifosfamid ol d Tzeni - Ifosfamidum mnogi ezptatny '
oloxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241217 217,62 232,85 232,85
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i
Interferon alfa infuzji, 3000000 j.m./ml Lamp.alml | 5909990861118 ~ 1024.1, 105,84 113,25 113,25 C90.0 szpiczak !
At PP —— interferonum mnogi Bezptatny 0,00
aferone, roztwor do wstrzykiwan i alfa
infuzji, 6000000 j.m./ml lamp.alml | 5909990861217 211,68 226,50 226,50
1 fiol. @ 2,5 ml
Intro_nA, roztwor dq wstrzykiwan i + 6 zestawdw 5909990004805 419,58 448,95 448,95
infuzji, 25 min j.m./2,5 ml (strzykawka +
igta+2 waciki) 1024.3,
Interferon alfa- interferonum C90.0 szpiczak
. - ldoz.al2ml _ Bezptatny 0,00
2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15| "5 osraew | 5909990858118 alfa 302,10 323,25 323,25 mnogi
min j.m./ml ; . recombinatum
(igta + wacik) 2
. - ldoz.al2ml
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 |} 15 sestawew | 5909990858217 503,49 538,73 538,73
min j.m./ml . A
(igta + wacik)
C90.0 szpiczak
Melfalan Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 1098.0, 311,04 332,81 332,81 mnogi Bezptatny 0,00
Melphalanum
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Vinbalstin-Richter, proszek i

Winblastyna rozpuszczalnik do sporzadzania 10 (fflj‘z'su)bs' 5909990117321 216,00 231,12 231,12
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg P:
Vincristine Teva, roztwér do )
L 1fiol. a1l ml 5909990669493 26,19 28,02 28,02 "
wstrzykiwan, 1 mg/m 1040.0, Cgo'f?]ﬁzg'iczak Bezptatny 0,00
incristi 4 Vinblastinum
Winkrystyna V'”\‘f\gf:'zr;iizvil‘:ﬁa'lr cr’]ﬁg’/"r% do 1fiol. a5ml | 5909990669523 125,71 134,51 134,51
Vincristin-Richter, proszek i 10 fiol.s.subs
rozpuszczalnik do sporzgdzania (+ r'oz' ) © | 5909990117413 259,20 277,34 277,34
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg P:
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPV)
w populacji z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego w analizie wnioskodawcy
wskazano schemat oparty na stosowaniu . Autorzy analiz wnioskodawcy
podkreslili, ze ,

. Zestawienie
wybranego komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit jego wybér wraz z
komentarzem analityka Agencji przedstawia tab. 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc € i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego

- zalecany w wytycznych PGSz 2009 w
przypadku przeciwwskazania do talidomidu
(niemozliwos$¢ zastosowania schematu MPT),

- wymieniany przez ekspertow klinicznych jako
terapia aktualnie stosowana i najtansza,

- I
F - wybdr zasadny, w zwigzku z dostepnymi
|

danymi bezposrednio poréwnujacymi terapie.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
odpowiedniejszg terapig alternatywng byiby
schemat oparty na talidomidzie — MPT (brak

badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencije).
—; pc. — powierzchni ciata; p.o. — doustnie; PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa; MPT — melfalan, prednizon,

talidomid.

Na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w praktyce klinicznej w | linii leczenia szpiczaka mnogiego
schemat MPV moze zastgpi¢ schematy oparte na talidomidzie: MTP (czesciowo), CTD (czesciowo).
Podkreslono takze, ze MPV zwieksza mozliwosci terapeutyczne dotychczasowego leczenia, np. MP bardziej
niz je zastepuje. Biorgc pod uwage terapie aktualnie stosowane (MPT, CTD, MP, kortykosteroidy w
monoterapii), najtansze (MPT, CTD, MP, kortykosteroidy w matych dawkach), najskuteczniejsze (CTD, MPT)
i zgodne 2z polskimi wytycznymi postepowania klinicznego (MPT, TD) najodpowiedniejszymi
komparatorami dla MPV s g schematy oparte na talidomidzie , a takze MP lub kortykosteroidy w
monoterapii.
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Opublikowane

przeglgdy systematyczne
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W diskusli AKL wnioskodawci omoéwiono I irzeﬁlidi sistematiczne doticzice Erzedmiotowej technologii medycznej, ti.: | KGTcNIEGNNEEEEEEEEEEEEEEEEE

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie badan, w tym przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé lub bezpieczenstwo bortezomibu w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow
w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego, opublikowanych od stycznia 2009 do 04.07.2012 r., bez ograniczen do komparatorow i jezyka publikaciji.

W wyniku wiasnego wyszukiwania odnaleziono przeglad Messori 2011*, ktéry dotyczyt m.in. bortezomibu u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia komérek krwiotwérczych oraz przeglad Gaultney 2012° dotyczacy bortezomibu w terapii u pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczkiem mnogim. Wynikoéw z niniejszych przegladéw nie przedstawiono w zwigzku z faktem, iz oparto je o dane z badania VISTA (publikacja San Miguel 2008, Meteos
2010), ktore przedstawiono w pkt. 3.3.2. i 3.3.3. niniejszej AWA. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przeglad Messori 2011 opublikowano w kwietniu 2011 r., w zwigzku z czym
powinien zostaé¢ wiaczony do AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj
szpiczakiem mnogim,

Badanie

Zrédta
finansowania:
program National
Institute for Health
Research Health
Technology
Assessment.

ktorzy nie kwalifikuj
Metodyka

Cel: systematyczna ocena dowodéw
naukowych dotyczacych skutecznosci i
kosztéw-efektywnosci schematoéw:
bortezomibu lub talidomidu ze $rodkiem
alkiluigcym i Kkortykosteroidem — w
leczeniu | linii szpiczaka mnogiego.
Synteza  wynikow: jakosciowa i
ilosciowa.

Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: od 1999 do grudnia
2009 r. (Medline, Medline In-Process,
Embase, Web of Science, Biosis, CRD,
DARE, HTA, NHS EED i CENTRAL),
przegladano referencje, konsultacje z

ekspertami  w sprawie dodatkowych
publikowanych i  nieopublikowanych
badan.

3 sie do chemioterapii du zymi dawkami cytostatykow w pot

gce efektywnos¢é Kkliniczn g bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentéw z wcze
aczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego

Kryteria selekcji

Populacja: | linia leczenia pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifkujg sie do leczenia
wysokimi dawkami chemioterapii z autologicznym
przeszczepem komoérek krwiotwérczych.

Interwencja: bortezomib lub talidomid w skojarzeniu
ze $rodkiem a kilujgcym i kortykosteroidem.

Komparatory: melfalan lub cyklofosfamid w
skojrzeniu z  prednizolonem/prednizonem  lub
deksametazonem.

Punkty ko ncowe: OS, PFS, TTP, RR, jakos¢ zycia,
dane dotyczace kosztowej efektywnosci.

Metodyka: RCT, dobrej jakosci
obserwacyjne, badania ekonomiczne.

Inne: publkacja w j. angielskim , abstrakty (z
potrzebnymi danymi).

badania

$niej nieleczonym
(opracowanie wtasne).

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 5 RCT, w tym 1 poréwnujgce VMP vs. MP, 3 — MPT vs. MP i 1 — CTDa
vs. MP.

Kluczowe wyniki: Wykazano, ze schemat VMP vs. MP byt skuteczniejszy pod wzgledem:
TTP, OS i odsetka z catkowitg odpowiedzig lub czesciowg odpowiedzig lub najlepsza
odpowiedzig. Stosowanie bortezomibu zwigzane byto z istotnym statystycznie wzrostem
dziatan niepozadanych w 3 stopniu toksycznosci.

Whioski autoréw przegl adu: dalsze badania sg potrzebne, w szczegoélnosci bezposrednio

poréwnujgce schematy oparte na bortezomibie i talidomidzie, ktére uwzgledniatyby ocene
jakosci zycia i odpowiedz na leczenie.

4 wyszukiwanie w bazie PubMed dotyczyto szpiczaka i jednej z 3 substanciji: talidomid, bortezomib, lenalidomid, ograniczono je do badan klinicznych, pozycji z abstraktami i publikowanymi co najmniej w 2000 r.,

® wyszukiwanie przez Medline i w Embase dotyczyto szpiczaka mnogiego i talidomidu lub lenalidomidu lub bortezomibu, wigczono wszystkie referencje dostepne do 05.08.2011 r. w jezyku angielskim, wyn ki

ograniczono do RCT.
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Zrédta
finansowania: nie
podano.

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa schematéw opartych na
bortezomibie w szpiczaku mnogim z
niewydolnoscig nerek.

Synteza wynikéw: jakosciowa,
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: od 1978 do 1.12.2010

r. (Medline) oraz reczne przeszukiwanie
referencji.

Populacja: pacjenci  ze
niewydolnoscig nerek.
Interwencja: bortezomib.
Komparatory: nie okreslono.
Punkty ko ncowe: nie okreslono.

Metodyka: badania kliniczno-kontrolne i
przypadkow.

Inne: publikacje w j. angielskim, dostepne w petnym
tekscie.

szpiczakiem z

serie

Wiaczone badania: 9 badan kliniczno-kontrolnych, 9 serii przypadkéw.

Kluczowe wyniki: Z dziatan niepozadanych dominowata neuropatia obwodowa i
trombocytopenia. Czesto$¢ wystepowania trombocytopenii 3-4 stopnia toksycznosci byta
wyzsza w podgrupie pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Whioski autoréw przegl adu: Bortezom b jest dobrze tolerowany a jego skutecznos¢ i
bezpieczenstwo nie sg znaczgco modyf kowane przez niewydolnos¢ nerek; niewydolnosc
nerek nie powinna wplywa¢ na fizyczng redukcje dawek, poniewaz skutecznosc
bortezomibu jest utrzymywana réwniez u dializowanych pacjentéw, ktérzy moga osiagnac
niezalezno$¢ w stosunku do dializ; standardowa dawka bortezombu zwigzana z
deksametazonem przynosi satysfakcjonujgcy odsetek odpowiedzi guza, generalnie
otrzymywany w krétkim okresie czasu.

Zrédia
finansowania: nie
podano.

Cel: MPV czy MPT vs MP jest
skuteczniejszy w | linii leczenia
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.
Synteza  wynikow: jakosciowa i
ilosciowa.

Przedziat czasu obj etego

wyszukiwaniem: do grudnia 2009 r. w
Medline (Pubmed), 2007-2009 (reczne
przeszukiwanie abstraktéw ze spotkan
ASH i ASCO, eksperci prowadzili
identyf kacje nieopubl kowanych danych.

Populacja: | linia leczenia pacjentéw z szpiczakiem
mnogim.

Interwencja: MPT lub MPV.

Komparatory: MP.

Punkty ko acowe: nie okreslono.

Metodyka: badania prospektywne Il fazy RCT,
Inne: nie okreslono.

Wigczone badania: 1 RCT MPV vs MP oraz 5 RCT MPT vs MP.

Kluczowe wyniki:

Poréwnanie bezposrednie: istotna statystycznie korzy$¢ dla MPV vs. MP odnos$nie OS,
EFS, CR i VGPR. Pomiedzy terapiami nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic w
stosunku do wystgpienia PR oraz TRM i DVT. MPV zwigzane byto z istotnym pogorszeniem
dziatan niepozadanych w 3/4 stopniu toksycznosci.

Poréwnanie posrednie: nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MPV vs. MPT
odnosnie OS (HR=0,80 [95% CI: 0,56; 1,14], p=0,162), PFS (HR=0,73 [95% CI: 0,54; 1,00],
p=0,055) i wystgpienia PR (RR=0,852 [95% CI: 0,598; 1,215], p=0,377), VGPR (RR=0,59
[95% CI: 0,28; 1,23], p=0,167), a takze TRM (RR=0,38 [95% CI: 0,09; 1,631], p=0,194) i
DVT (RR=0,27 [95% CI: 0,06; 1,23], p=0,092). Wykazano znamienng statystycznie korzys¢
dla MPV w stosunku do CR (RR=2,34 [95% CI:1,12; 4,90], p=0,02). W poréwnaniu z MPV,
MPT zwigzane bylo z istotnie wyzszym ryzykiem dziatan niepozadanych 3/4 stopnia
(RR=0,53 [95% CI: 0,38; 0,73], p<0,0001).

Whioski autoréw przegl adu: Istnieje niepewnos¢ co do wyzszosci jednego schematu nad
drugim. Dlatego uzasadnione jest przeprowadzenie bezposredniego poréwnania pomiedzy
tymi terapiami.

I
Zrédta
finansowania: nie
podano
(wspomniano, ze
przeglad nie byt
finansowany ze
$rodkow
zewnetrznych).

Cel: przeglad skutecznosci i
bezpieczenstwa bortezomibu
podawanego w monoterapii i skojarzeniu
z innymi terapiami u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim.

Synteza wynikéw: jakosciowa.

Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: od 1980 do
24.04.2009 r. w Medline, Embase i
AdisBase, przegladano referencje

publikacji i dane nieopublikowane.

Populacja: pacjenci z szpiczakiem mnogim.
Interwencja: bortezomib.

Komparatory: nie okreslono.

Punkty ko Acowe: nie okreslono.

Metodyka: duze badania kontrolowane, badania
dotyczace farmakodynamiki i farmakokinetyki.

Inne: nie okreslono.

Wiaczone badania: 1 RCT MPV vs MP oraz 1 RCT MPVT vs MPV w | linii leczenia.

Kluczowe wyniki:

Schemat VMP vs. MP byt istotnie skuteczniejszy odnosnie TTP i wystgpienia odpowiedzi.
Terapia MPV zwigzana byla z 52% redukcja ryzyka progresji choroby. Wystapienie = PR i
CR byto znamiennie wyzsze w grupie VMP. Po medianie okresu obserwacji 25,9 miesigca
VMP zwigzany byt z wyzszym 3-letnim odsetkiem przezycia (72% vs. 59%, p=0,003). W
grupie VMP vs. MP czesciej wystepowata neuropatia obwodowa, dziatania Zzotgdkowo-
jelitowe (3-4 stopnia toksycznosci), pétpasca,

Whioski autoréw przegl adu: Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem byt
skuteczny i dobrze tolerowany, a takze jest schematem zalecanym w leczeniu starszych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu.

OS - calkowite przezycie, PFS — czas przezycia wolny od progresji, TTP — czas do progresji choroby, TRM — zgon zwigzany z leczeniem, DVT — zakrzepica zyt giebokich, CR — odpowiedz catkowita, VGPR —
bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR — odpowiedz czesciowa, RR — odpowiedz na leczenie/ryzyko wzgledne, RCT — randomizowane badanie kliniczne, VMP — bortezom b, melfalan, prednizon, MP — melfalan,
cyklofosfamid, talidomid, Male dawki deksametazonu, MPT — melfalan, prednizon, talidomid, HR — hazard wzgledny, CR — odpowiedz catkowita, ASH — Amerykanskie Towarzystwo
Hematologéw, ASCO — Amerykansie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, CRD — Centre for Reviews and Dissemination, DARE — Database of Abstracts of Reviews of Effects, HTA — Health Technology
Assessments, NHS EED — National Health Service Economic Evaluation Database, CENTRAL — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

prednizon, CTDa -
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Whioski z przegladéw systematycznych || s: zoodne ze soba, a wyniki
takze przegladu | w zwiazku z faktem, Ze oparto je na danych z badania VISTA sg zgodne z AKL
wnioskodawcy.

Pomimo, ze przeglady systematyczne || I obcimowaly réwniez badania dotyczace
pacjentdw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim, w opisie wynikéw przedstawiono jedynie dane
dotyczgce ocenianej technologii medycznej.

W opisie wynikéw ww. przeglgdow systematycznych nie uwzgledniono: danych liczbowych dotyczgcych
badania VISTA w), poniewaz przedstawiono je w pkt. 3.3.2. i

3.3.3. niniejszej AWA oraz wynikéw dla poréwnan nieuwzgledniajgcych oceniang interwencje — VMP.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w bazie Pubmed, Cochrane, Embase i CRD o
wysokiej czutosci w oparciu o hasta dotyczace bortezomibu i szpiczaka mnogiego. Niniejsze wyszukiwanie
ograniczono | IGGEGEGEEEEE (0ota ostatniego wyszukiwania), z wyjatkiem
wyszukiwania w bazie CRD. Ponadto przeszukano serwisy internetowe: NICE, SBU, NCCHTA, CADTH,
INAHTA (brak danych o zastosowanych hastach) oraz rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) (uzyto
stow kluczowych ,bortezomib”, ,melphalan” i ,prednisone”). Podano, ze strategie przeprowadzity 2 osoby, a
jej ostateczna wersja tworzona byta na drodze porozumienia. Ponadto sprawdzono referencje doniesien
naukowych, przeprowadzono konsultacje z producentami lekéw i ekspertem klinicznym.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie wlasne badan (Pubmed, Cochrane, Embase), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego, bez ograniczen do komparatora i
jezyka publikacji. W zwigzku z uzyskaniem duzej liczby wynikéw, wyszukiwanie ograniczono do badan RCT,
z wyjatkiem bazy Cochrane.

W wyniku wlasnego wyszukiwania oraz referencji podanych przez ekspertéw klinicznych nie zidentyfikowano
badan dla przedmiotowego poréwnania, ktére nie zostalyby wigczono do AKL wnioskodawcy. Odnaleziono
jedynie publikacje Delforge 2012 dotyczgca wynikéw z badania VISTA odnosnie jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, ktérg opublikowano po dacie zakonczenia AKL wnioskodawcy. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wyniki dotyczgce tego punktu korncowego zawarto w AKL wnioskodawcy na podstawie
danych z protokotu badania VISTA.

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego

pacjenci z nawrotowym lub
opornym na leczeniem
szpiczakiem mnogim; pacjenci
kwalif kujgcy sie do leczenia
wysoko dawkowg chemioterapig
wraz z przeszczepem szpiku
kostnego i inne

w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
nie zawezano wyszukiwania do
jednostki chorobowej (wykluczono
wskazania pozarejestracyjne)

Populacja

bortezom b wstrzykiwany w bolusie
dozylnym (i.v.) przez 3-5 sekund w
dawce 1,3 mg/m?. W cyklach 1-4

Ocenlany lek po_dawany jest 2 razy w dawka lub SpOSéb pOdaWania leku dawkowanie Zgodne z ChPL:

. tygodniu (w dniach: 1, 4, 8, 11, 22, (bortezomib) niezgodny z w poszerzonej analizie bezpiecze;ﬁstwa
Interwencja 25, 29, 32), natomiast w cyklach 5-9 wskazaniem dopuszczono monoterapi

1 raz w tygodniu. Lek podawany w bortezomibem ¢
skojarzeniu z: melfalanem (w dawce
9 mg/m?; p.o.) i prednizonem (w
dawce 60 mg/m? p.o.) przez okres
6-tygodni w dniach: 1, 2, 3, 4
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brak adekwatnej grupy kontrolnej dawkowanie zgodne z ChPL;
Komparatory lub brak grupy kontrolnej W poszerzonej analizie bezpieczenstwa
nie zawezano wyszukiwania do
komparatora
czas do progresji“(TTP), przeiyc_ie z zakresu biochemii,
wolne od progresii (PFS), calkowite | farmakodynamiki, farmakokinetyki,
przezycie (OS), odpowiedz na ekonom ki oraz nieadekwatny
leczenie, czas do wystapienia spos6b przedstawienia danych
Punkty odpowiedzi, czas do nastgpnego np.: wyniki podawane w postaci brak
koncowe leczenia (TNT), jak(_)sc zycia (QoL), wspoiczynn kéw korelacji, tacznie
zgony, rezygnacie z leczenia, dla réznych dawek omawianego
powazne dziatania niepozadane, leku
hematologiczne dziatania
niepozadane
w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
Typ badan brak RCT nie zawezano wyszukiwania do typu
badan
I . - . publikacje dostepne w postaci w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
Inne kryteria pUbI'kaﬂs Wrc?ti}lzgij V\;etr)zj(lj;kstowej abstraktow oraz doniesien uwzgledniono wyniki badan z
P Y konferencyjnych abstraktéw i posteréw konferencyjnych

i.v. — dozylnie, pc. — powierzchnia ciala, p.o. — doustnie, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, RCT — randomizowane

badanie kliniczne.

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (RCT)

poréwnujgce schematy, tj.: bortezomib+m
VISTA). W dodatkowej AKL uwzgledniono

bedgce analizami post-hoc ww. badania.

elfalan+prednizon (VMP) z melfalan+prednizon (MP) (badanie

e

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, przedstawione w analizie wnioskodawcy,
pochodzg z badania VISTA i jego aktualizaciji.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa rozszerzono o badania obejmujgce pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim, tj.: randomiozowane: GIMEMA (Palumbo 2010 i analizy post-hoc: Bringhen 2010,
Morabito 2011; VMPT-VP vs. VMP), GEMO05 (Mateos 2010a; VMP vs. VTP), Richardson 2009 (monoterapia
bortezomibem bez grupy kontrolnej), UPFRONT (abstrakt: Niesvizky 2010; VMP vs. VTD vs. VD) oraz
nierandomizowane: PETHEMA (Mateos 2006), Gasparetto 2010, abstrakt: Garcia Sanchez 2010 — badanie
obserwacyjne, w tym opisy przypadkow: Bockle 2009, Ravaglia 2008, Liby 2010, Joh 2009, Murase 2009,
Aguayo-Leiva 2011. Ponadto przedstawiono informacje z PSUR nr 9, 12, 13, 14 oraz ChPL Velcade.

Tabela 12. Charakterystyka bada n witaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

[wg tab. 198 AKL wnioskodawcy].

Punkty ko ncowe

VISTA -miedzynarodowe | + VMP o Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
S;gu’\gfeu;ul 28(1)3 -(5vi2ell(c:gjéer)c;dkowe (l/;mb&ﬁ%.zc;?klltél.lv_. * nowo zdiagnozowany, uprzednio nieleczony, -czasdo
protokot z ’ (151 osrodkow) 4: 2x/t dzier'\ (dni: 1 symptomatyczny szpiczak mnog; wystqplgnla
badania - randomizowane 48 1{ 95 25 59, | * Potwierdzony obecnoscig biatka M (w progresji choroby;
: B niezamaskowan’e 3‘2) ’cyklle 5’_9 e surowicy oraz moczu) lub obecnoécig guza Drugorzedowe:
(open-label), 1xlt’ydzier’1 (dni: 1, 8, plazmocytoyvegp w zajetym narzadzie lub - wystgpienia
- Z grupami 22, 29); tkankach migkkich; . odpowiedzi
Frédio rownoleglymi, M - melfalan p.o. * pacjenci niekwalifikujacy sie do catkowitej,
finansowania: - okres leczenia: 9 mg/m?pc. w wysokodawkowej chemklotke ra{)n wraz z - trwanie
Johnson & 54 tyg. (max. 9 dniach: 1, 2, 3, 4; przeszczepieniem Szpiku kostnego ze . odpowiedzi,
Johnson cykli) P — prednizon p.o wzgledu na wiek (= 65 r.z) lub stan zdrowia; d
Pharmaceutical - okres obserwacji: | 60 mg/m? pc. w * KPS (Karnosky Performance Status) = 60%; | | CZS?S i:nia
Research & 16,7 miesiecy dniach: 1, 2, 3, 4). * nastepujace wyniki b_adaﬁ laboratoryjnych na \rlgstggnej
Development i (analiza wstepna) | « MP 14 dni przed randomizacja: 0 odpowiedzi
Millennium i 36,7 miesigca (M — melfalan p.o. - pozgiom pytek krwi = 100 x 10°/L lub 2 70 x N ?zei cie'
Pharmaceuticals. (aktualizacja 9 mg/m?pc. w 10°/L jesli trombocytopenia zostata uznana za plk 3;
badania). dniach: 1 2 3 4 gtéwng przyczyne spowodowania przenikania ca OVY' e',
- typ hipotezy: p_ pre:dr;iZ(’Jn ’p o choroby do szpiku kostnego; - przezycie wolne
superiorit m2 o - poziom hemoglobiny = 8 g/dL; od progresji,
periory: 60 mg/m" pe. W - ANC 2 1,0 x 10°1L; - calkowita +
Skala Jadad: 3/5 | dniach:1, 2,3, 4). et ' i i
K ’ . - transferazy AST oraz ALT < 2,5 powyzej GGN; | czesciowa
pkt. Leczenie - catkowita bilirubina < 1,5 powyzej GGN; odpowiedz wg
przeryv(\j/ino w - stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dL; kryteriow EBMT,
przypadku - stezenie wapnia w surowicy < 14 mg/dL; B} i
wycofania zgody 2 p y g catkowita
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przez pacjenta,
postepowania
objawéw lub zbyt
duzej toksycznosci
leku.

Dawka melfalanu i
prednizonu mogta
by¢ redukowana w
przypadku
wystgpienia
okreslonych
hematologicznych
dziatan
niepozgdanych lub
niehematologicznyc
h dziatan
niepozgdanych
wystepujgcych w
stopniu 3i 4 wg
NCI-CTC.
Wystgpienie
neuropatii czuciowej
oraz bélu
neuropatycznego
zwigzanego z
przyjmowaniem
bortezomibu
zgodnie z
wytycznymi
wplywaly na
modyfikacje
zastosowanej dawki
leku.

Wszyscy pacjenci z
wspdtistniejacg
choroba kosci
powigzang ze
szpiczakiem
mnogim, kt6rzy nie
mieli
przeciwwskazan do
stosowania terapii
bisfosfonianami
otrzymywali
dodatkowo takie
leczenie.

* zgoda na stosowanie antykoncepcji podczas
trwania badania oraz negatywny wynik testu
(B-HCG) podczas skryningu;

» pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

» zdiagnozowany ,tlgcy” szpiczak mnogi lub
MGUS;

makroglobulinemia Waldenstoma;

reakcje alergiczne zwigzane z
wystepowaniem zwigzkéw boronu lub
manitolu w historii choroby;

przebyta radioterapia, plazmoferaza lub
powazny zabieg operacyjny w ciggu ostatnich
30 dni przed okresem randomizaciji;
obecno$¢ neuropatii obwodowej lub bélu
neuropatycznego w stopniu 2 wg NCI-CTC;
choroby uktadu krgzenia klasy Il wg
klasyfikacji NYHA: niekontrolowana lub
powazna choroba sercowo-naczyniowa z
wystgpieniem zawatu miesnia sercowego w
ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
randomizacjg lub choroby uktadu krgzenia
klasy IV wg NYHA takie jak: niekontrolowana
dusznica bolesna, klinicznie istotne zapalenie
osierdzia lub amyloidoza serca;

inny nowotwor ztosliwy w ciggu 5 ostatnich lat
(oprécz podstawno komérkowego lub
ptaskokomaorkowego raka skary,
$rodbtonkowy rak szyjki macicy lub rak szyjki
macicy w stopniu 1 wg IFGO);

choroby wspétistniejgce takie jak:
ogélnoustrojowe zakazenia, niekontrolowana
cukrzyca;

przyjmowanie ocenianych lekdw w ciggu
ostatnich 30 dni przed randomizacja;
wczesniejsze/obecne leczenie szpiczaka
mnogiego kortykosteroidami (z wyjgtkiem
nagtego uzycia — max 4 dni) lub stosowanie
przed randomizacjg (wczesniej)
kortykosteroidow;

* leczenie bisfosfonianami.

Liczebnos¢ grup: 682
n=344 (VMP),
n=338 (MP).

odpowiedz wg
kryteriow EBMT,
- czas do
wystgpienia
pierwszej
odpowiedzi,

- czas do kolejnej
terapii szpiczaka,
- jakos¢ zycia
(EORTC QLQ-
C30).

Bezpieczenstwo:
- dziatania
niepozadane,

- ciezkie dziatania
niepozadane.

*do dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej wigczono takze publikacje _W
post hoc), i.v. — dozylnie, p.o. — doustnie, GGN — gérna granica normy, EBMT — kryteria Europejskiej Grupy Krwi i Transplantacji Szpiku,
MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu, NYHA — New York Heart Association, IFGO — International Federation

of Gynecology and Obstetrics, ANC — bezwzgledna liczba neutrofilii, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza
asparaginianowa, NCI-CTC — powszechne kryteria toksycznosci wg National Cancer Institute, EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz
jakosci zycia (puntéw 30) wg European Organization for Research and Treatment.

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw ko
whnioskodawcy

Punkt ko ncowy Badanie VISTA

Czas do progresji (TTP — time to progression)

Acowych w badaniach wt aczonych do przegl adu systematycznego

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby

Catkowity czas prze zycia (OS — overall survival) Czas od randomizacji do zgonu.

Czas prze zycia wolny od progresji choroby
(PFS — progression—free survival)

okres pomiedzy randomizacjg, a wystgpieniem jako pierwsze: progresji choroby
lub nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Oceniana wg kryteriow EBMT przez badaczy i z uzyciem komputerowego

Odpowied 2 na leczenie algorytmu oraz wg kryteriow IURC w analizie post hoc

Oceniana wg kryteriow EBMT przez badaczy i z uzyciem komputerowego
algorytmu oraz wg kryteriow IURC w analizie post hoc

U pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig jako czas od randomizacji do
wystgpienia pierwszej odpowiedzi.

Progresja choroby

Czas do wyst gpienia pierwszej odpowiedzi

Czas do wyst gpienia kolejnej terapii Czas od randomizacji do podania pierwszej dawki kolejnej terapii szpiczaka.

Jakosé zycia Oceniana przy pomocy kwestionariuszy: EORC-QLQ C30, FACIT oraz EQ5D
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Oceniane wg NCI-CTC AE (version 3.0.) u pacjentéw, ktérzy dostali co najmniej

Bezpiecze fstwo jedng dawke badanego leku

EORC-QLQ C30 — kwestionariusz jakosci zycia (puntéw 30) wg European Organization for Research and Treatment., FACIT —
kwestionariusz Functional Assessment of Chronic lliness Therapy, EQ5D — europejski kwestionariusz jakosci zycia, EBMT — kryteria
Europejskiej Grupy Krwi i Transplantacji Szp ku, IURC — migdzynarodowe ujednolicone kryteria dotyczace odpowiedzi na leczenie, NCI-
CTC - powszechne kryteria toksycznosci wg National Cancer Institute.

Tabela 14. Definicje punktéw ko ncowych wg kryteriéw uwzgl

Kryteria odpowiedzi wg EBMT

Remisja catkowita — spetnienie nastepujacych wymogow:
brak biatka M w surowicy i w moczu (oznaczonego metodg
immunofiksacji), przez = 6 tygodni i < 5% plazmocytéw w
biopsji szpiku.

ednionych w badaniu VISTA

Kryteria odpowiedzi wg IURC

Catkowita odpowiedz — negatywny wynik immunofksacji —
calkowity brak biatkka M w surowicy oraz moczu i zniknigcie
wszystkich obecnych guzéw (plasmocytoma) z tkanek migkkich oraz
< 5% nacieku plazmocytéw w szpiku kostnym.

Remisja cz esciowa — redukcja stezenia biatka M w surowicy
0 = 50%, lub zmniejszenie dobowego wydalania tarcuchéw
lekkich w moczu o = 90% badz do < 200 mg/d, utrzymujace
sie przez = 6 tygodni. U chorych na szpiczaka
niewydzielajgcego: zmniejszenie odsetka plazmocytow w
szpiku w stosunku do pierwotnego zajecia 0 > 50%.

Czesciowa odpowied z — zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy
0 = 50% i zmniejszenie stezenia biatka M w dobowej zbiérce moczu
do 90% lub do 200 mg/24 h.

Jesli biatko M w surowicy i moczu jest niemierzalne — zmniejszenie o
> 50% roznicy miedzy zwigzanymi i niezwigzanymi tancuchami
lekkimi. Jesli biatko M w surowicy i moczu, a takze tancuchy lekkie sg
niemierzalne — zmniejszenie o = 50% ilosci plazmocytow w szp ku
(jesli na poczatku stanowity one przynajmniej 30%). Dodatkowo, jesli
przy rozpoczeciu terapii obecne byty guzy plazmocytowe w tkankach
miekkich — zmniejszenie o0 = 50% ich rozmiaréw.

Bardzo dobra cz esciowa odpowied z — biatko M wykrywalne
metoda immunofiksacji, ale niewykrywalne metoda elektroforezy lub
zmniejszenie 0 = 90% stezenia biatka M w surowicy oraz biatko M <
100 mg/24 h w moczu.

Remisja minimalna — zmniejszenie stezenia biatkka M w
surowicy 0 25-49% lub zmniejszenie dobowego wydalania
tancuchéw lekkich w moczu, ale > 200 mg/d, utrzymujgce sie
przez = 6 tygodni (u chorych na szpiczaka niewydzielajgcego
zmniejszenie odsetka plazmocytéw w szpiku w stosunku do
pierwotnego zajecia 0 25-49%).

Choroba stabilna — bez cech uszkodzenia narzadéw i tkanek
przez szpiczaka, wahania stezenia biatka M i wydalania
tancuchoéw lekkich w moczu < 25% w ciggu 3 miesiecy.

Choroba stabilna — brak kryteriow cech typowych dla odpowiedzi
catkowitej, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi, czesciowej
odpowiedz lub progresji choroby.

Progresja choroby — cechy uszkodzenia narzgdéw i tkanek
przez szpiczaka utrzymujgce sie pomimo leczenia lub
pojawienie sie podczas fazy choroby stabilnej: zwiekszenia
stezenia biatka M w surowicy > 25% (= 5,0 g/l) lub
zwigkszenia biatkomoczu dobowego > 25% (= 200 mg/d) lub
zwiekszenia odsetka plazmocytébw w szpiku > 25%
(bezwzgledny wzrost do = 10%).

Progresja choroby — zwiekszenie o = 25% stezenia biatka M w
surowicy w stosunku do stanu wyjsciowego (= 0,5 g/dl) lub w moczu
w stosunku do stanu wyjsciowego (= 200 mg/dobe). U pacjentéw z
niemierzalnym biatkiem M w surowicy i moczu — zwigkszenie FLC 2
10 mg/dl, roéznica we wspétczynnku FLC ratio > 20%; naciek
plazmocytéw w szpiku kostnym = 10%; pojawienie sie nowych zmian
kostnych lub guzéw (plasmocytoma) w tkankach miekkich lub 1
obecnych zmian kostnych; hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l)

zwigzana ze szpiczakiem.

FLC — wolne fancuchy lekkie.

Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi (PGSz 2012) do oceny odpowiedzi na leczenie zaleca sie
stosowanie ujednoliconych kryteriow IMWG, ktore sg w wiekszosci zgodne z tymi zastosowanymi w badaniu
VISTA.

Natomiast zgodnie z danymi brytyjskimi (NICE 2011) do zbierania danych dotyczgcych jakosci zycia zaleca
sie stosowanie kwestionariusza EQ5D.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy wigczono 1 badanie VISTA (podtyp Il A), ktére oceniono zgodnie ze skalg Jadad (3/5
pkt.) oraz opisano inne elementy jego metodyki. Dla badan wigczonych do dodatkowej oceny efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa przedstawiono informacje dotyczgce typu badania, jego celu, charakterystyki i
liczby witaczonej populacji oraz zastosowanej interwencji. Nie oceniono jakosci przegladow
systematycznych, ktérych metodologie opisano pobieznie.

Jakos¢ badania VISTA:

e Pacjentdéw poddano randomizacji (1:1) ze stratyfikacjg wg poczgtkowego poziomu B2-mikroglobulin
(<2,5; 2,5-5,5 lub >5,5 mgl/l), stezenia albumin (<3,5 lub 23,5 g/dl) i regionu (Péinocna Ameryka, Europa
lub inne regiony). Nie podano informacji o utajnieniu tej procedury. Nie przeprowadzono zaslepienia
terapii (open-label ). W zwigzku z czym otrzymane wyniki mogg by¢ przeszacowane.
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< Badanie przeprowadzono w grupach réwnolegtych. Do grupy leczonej VMP wigczono 344 osoby, a do
MP — 338. Charakterystyka wyj $ciowa pacjentdw zaréwno pod wzgledem demograficznym, jak i
klinicznym w obu grupach byta do siebie  zblizona (w grupie kontrolnej vs. interwencji pacjenci mieli
szersze zakresy stezenia 32-mikroglobulin i ptytek krwi).

« Badanie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym (p=0,05) z mocg statystyczng 80% wykry¢ co
najmniej 33% poprawe w czasie do wystapienia progresji w grupie VMP vs MP. Wielkos¢ préby dla
zagwarantowania mocy statystycznej badania wynosita 340 pacjentdow na grupe i zostata osiggnieta wg
autoréw analizy klinicznej. Watpliwosci budzi jednak fakt, ze do grupy MP przydzielono 338 osob.

« Wyniki dotyczgce czasu do wystgpienia progresji choroby, czasu do wystgpienia kolejnej terapii i
przezycia calkowitego przedstawiono dla populacji ITT (wszystkich randomizowanych do badania
pacjentéw). U pacjentéw, u ktérych nie wystapita progresja choroby dane ucinano (cenzorowano) w
momencie przeprowadzenia ostatniej oceny lub rozpoczecia podawania kolejnej terapii. Pozostate
efekty kliniczne przedstawiono dla populacji PP (zgodnej z protokotem badania). Bezpieczenstwo
zaprezentowano dla populacji ITT lub mITT (czyli oséb, ktére przyjety co najmniej jedng dawke leku).

* W analizie danych nie uwzgledniono 14 oséb, po 7 pacjentdéw z kazdej grupy z powodu niemozliwosci
przeprowadzenia oceny odpowiedzi: 5 chorych nie otrzymato badanego leku (4 osoby z grupy VMP
zgodnie z wolg pacjentéw i 1 — z MP z powodu zdarzenia niepozadanego dotyczacego niewydolnosci
nerek), a u 9 — choroba nie miatla objawéw mierzonych podczas wstepnej oceny przez centralne
laboratorium, chociaz spetniata mierzalne kryteria wg lokalnego laboratorium (3 osoby w grupie VMP i 6
—w MP).

 Wyniki przedstawione w publikacji San Miguel 2008 obejmowaly ocene badaczy i analize
algorytmicznag. Odpowiedz na leczenie oceniano uzywajgc kryteriow EBMT i walidowanego algorytmu
komputerowego oraz w analizie post hoc z zastosowaniem kryteriow IURC. Z 79 pacjentéw poddanych
terapii bortezomibem ze stabilng postacig choroby w oparciu o kryteria IURC, ktérzy mogli zostac¢
wigczeni do analizy, 4 (1%) miato negatywny wynik immunofiksacji (odpowiedz catkowita) natomiast u
19 (6%) odnotowano redukcje o przynajmniej 50% poziomu biatka M (odpowiedz czesciowa). Pacjenci
ci pierwotnie nie zostali uwzglednieni w analizie dotyczacej catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie z powodu zaginiecia potwierdzenia wynikow testu. Po ich uwzglednieniu odsetek pacjentéw dla
odpowiedzi ogétem wynidst 81%, natomiast dla odpowiedzi catkowitej 34%. Pacjentéw nie mozna byto
rygorystycznie oceni¢ pod wzgledem catkowitej odpowiedzi na leczenie, poniewaz nie przeprowadzono
testow immunohistochemicznych oraz immunoflurescencyjnych na obecnos¢ tancuchéw lekkich.

« Dane przedstawione w publikacji San Miguel 2008 (analiza etapowa) odcieto (cenzorowane w dniu
15.06.2007 r.), poniewaz komitet monitorujgcy zalecit wstrzymanie badania w momencie osiggniecia
(HR w grupie VMP=0,54, p<0,001) przez pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. czas do wystgpienia
progresji choroby, wczesniej okreslonej granicy istotnosci statystycznej (poziom a — 0,0108).

* W aktualizacji badania (dane do 16.03.2009 r.) zaprzestano formalnego, centralnego zbierania danych
dotyczacych biatka M, wiec wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie, czasu do progresji i czas
przezycia wolnego od progresji choroby nie byty aktualizowane, poniewaz informacji nie opierano na tej
samej rygorystycznej metodologii, jak w analizie etapowej. Zbieranie danych kontynuowano dla:
calkowitego przezycia, zastosowania kolejnej terapii, najlepszej odpowiedzi na kolejng terapie
raportowang przez badacza i bezpieczenstwa.

Wydaje sie, iz otrzymane wyniki z badania VISTA mozna uogdlni¢ na populacje polskg. Jego wyniki zbierano
m.in. w polskich osrodkach (Gdansk [A. Hellmann], Katowice [J. Holowiecki], Biatystok [J. Kloczko], Wroctaw
[K.Kuliczkowski], Poznan [M. Komarnicki], £6dz [T. Robak], Warszawa [K. Sulek]). Wiaczono do niego
gldwnie pacjentéw rasy kaukaskiej (87,8%), pochodzacych z Europy (78,6%). Wyodrebniono w nim

dla,
ktérych odrebnie zbierano wyniki (dane z protokotu badania). Dawkowanie lekéw w badaniu byto zgodne z
ChPL produktéw leczniczych. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniu jest zbiezne z obecng
praktyka kliniczng (PGSz 2012, opinie ekspertéw). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, powyzej opisane
ograniczenia samego badania.

Wg autoréw AKL | [badanie
ualizacja — przypis analityka AOTM]

VISTA i jego akt

". W projekcie programu lekowego pacjenci kwalifikowani do niego
nie musza spetnia¢ szczegotowych parametrow (np. liczba piytek krwi, neutrofilii, stezenia wapnia itp.), z
wyjgtkiem odpowiedniego wieku, ryzyka cytogenetycznego czy niewydolnosci nerek.
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa wynikdw w analizie wnioskodawcy byta zadowalajgca; wyniki badan przedstawiono
zaréwno w postaci tabelarycznej, jak i w opisowej.

Wg autorow AKL wnioskodawcy ,,

Populacja wskazana przez
wnioskodawce zawiera sie w projekcie programu lekowego, ktéry obejmuje nowo zdiagnozowanych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych bortezomibem (wskazanie, ktérego dotyczy wniosek o
objecie refudnacjg) oraz pacjentdw, u ktérych wystgpita opornos¢ w trakcie zastosowanej terapii
szpiczaka mnogiego lub nawrét po skutecznej terapii (wskazanie, w ktérym bortezomib jest aktalnie
finansowany ze srodkéw publicznych).

". Do AKL wnioskodawcy wtgczono wszystkie badania zgodne z wskazaniem okreslonym
przez podmiot odpowiedzialny we wniosku o refundacje. Do poszerzonej oceny bezpieczenstwa
wigczono: 1 badanie w monoterapii bortezomibu (nie opisano w niniejszej AWA), badania bez grup
kontrolnych lub z nieadekwatng grupg kontrolng (wyniki podano tylko dla interwencji).

". Wigczono je do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy,
jedna nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie weryfikacyjnej, w zwigzku z faktem, iz nie opublikowano
ich w wersjach petnotekstowych.

Do ograniczen AKL wnioskodawcy wg analityka AOTM naleza:

« Nie rozwazenie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego VMP vs. MPT, kt6ry na podstawie
aktualnych polskich wytycznych klinicznych i opinii eksperckich wydaje sie byé odpowiedniejszym
komparatorem niz MP. W Polsce talidomid jest finansowany w ramach importu docelowego, a produkt
leczniczy Talidomide Celgene jest zarejestrowany (rejestracja centralna) w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem do leczenia | linii nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku = 65 lat lub u
pacjentoéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej [ChPL Talidomide Celgene].

Wyniki dla populacji ogélnej, tj. PFS, czas do wystapienia odpowiedzi najlepszej, jakos¢ zycia mierzona
FACIT, EQ5D, bezpieczenstwo (zdarzenia niepozgdane 5 stopnia toksycznosci, bél brzucha, bol
nadbrzusza, parestezje) oraz wyniki dla pochodzity z protokotu do badania
VISTA [data on file], w zwigzku z brakiem materiatéw zroédtowych, nie mozna byto przeprowadzi¢ ich
weryfikacji.

Stwierdzono btad interpretacji wynikow. W AKL wnioskodawcy (str. 103) podano, ze ,obliczona rdznica
$rednich zmian réwniez wskazuje na znamienng statystycznie roznice na korzysé terapii VMP w
skladowej zmeczenie,, natomiast wynik obliczony przez autoréw AKL i analityka AOTM wskazuje
nieistotng statystycznie roznice WMD=-0,77 (95% ClI: -3,16; 1,62). W niniejszej AWA podano prawidtowg
interpretacje wyniku.

Stwierdzono niezgodnosci w opisie danych liczbowych, ktére nie wptywajg na zmiane wnioskowania
dotyczacego istotnosci statystycznej. W analizie wnioskodawcy (str. 99) napisano, ze ,Mediana podana w
miesigcach w przypadku czasu trwania odpowiedzi calkowitej wyniosta: 19,9 vs 13,1 (VMP vs MP),
natomiast w przypadku czasu trwania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi otrzymane wyniki byly réwne:
24,0 vs 12,8 (VMP vs MP)” (str. 90 AKL). Natomiast w publikacji San Miguel 2008 podano, ze mediana
trwania odpowiedzi wyniosta 19,9 miesigca w grupie VMP vs. 13,1 miesigca w MP, a mediana trwania
odpowiedzi (wg kryteribw EBMT), u pacjentdw, ktorzy osiggneli odpowiedz catkowitg wyniosta 24,0
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miesigce w grupie VMP vs. 12,8 miesiecy w grupie kontrolnej. W niniejszej AWA zawarto dane z ww.
publikacji.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie dowodz gce wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu (aktualnie melfalan jest finansowany w ramach
katalogu chemioterapii w rozpoznaniu C90.0 szpiczak mnogi, a prednizon w ramach wykazu lekow
refundowanych we wskazaniu: nowotwory zto$liwe), tym samym mozna uznac, ze zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ponizej przedstawiono wyniki badania VISTA (analiza etapowa) obejmujgcego okres do 15.06.2007 r. (dane
cenzorowane) [mediana obserwacji 16,3 miesigca] oraz uwzgledniajgcej dane do dnia
16.03.2009 r. [mediana obserwacji 36,7 miesigca]. Wyniki podano dla populacji ITT, czyli wszystkich
randomizowanych do badania pacjentdw lub populacji PP, czyli pacjentéw, ktérzy spetniali kryteria
wigczenia/wytgczenia do badania i przyjeli prawidlowe dawki lekéw (opis pod tabelami). Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono pogrubion g czcionka.

Populacja ogdlna

Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno sci dla zmiennych ci agtych [wg tab. 14, 16-18, 41-45, 103, 108-109 AKL wnioskodawcy].

Mediana [miesi ace]

Punkt ko ncowy Badanie VMP MP HR (95% CI)
(N=344°/337°) (N=338 ¢/331°)
Przezycie wolne od progresji choroby Protokét badania 18,3*¢ 14,04¢ 0,61 (0,49; 0,76)
Czas do wystgpienia odpowiedzi najlepszej VISTA 2,38P 4,95P 3,16 (2,51; 3,97)
Cpas d < chorob 24,07° 16,6 ~° 0,48 (0,37; 0,63)*
zas do progresji choro
progres) y 20,7 B¢ 15,0 B¢ 0,54 (0,42; 0,70) ®
Przezycie wolne od progresji choroby 21,77¢ 15,24¢ 0,56 (bd), p<0,001
Czas calkowitego przezycia nie osiagnieto “® | nie osiggnieto®® | 0,61 (0,42; 0,88)F
Czas do wystgpienia odpowiedzi pierwszej VISTA 1,48P 4,28° 3,87 (3,06; 4,90)
Czas do wystgpienia odpowiedzi catkowitej 4,28° 5,38P 9,15 (5,02; 16,68)
Czas trwania odpowiedzi catkowitej lub czesciowej 19,95P 13,15° no
Czas trwania odpowiedzi catkowitej 24,08%° 12,88P no
Czas do wystgpienia kolejnej terapii no° 20,8° 0,52 (bd), p<0,001
Czas wolny od leczenia no° 9,4 no
Czas catkowitego przezycia nie osiggnieto © 43,1° 0,65 (0,51; 0,84)
Czas do wystgpienia kolejnej terapii ‘ 28,1° 19,2°¢ 0,53 (0,43; 0,64)
Czas wolny od leczenia 17,6° 8,4°¢ 0,54 (0,45; 0,66)

Aw opinii badaczy, ® w oparciu o algorytm komputerowy z zastosowaniem kryteriw EBMT, € populacja ITT, ° populacja PP, £ przedziat
ufnosci obliczony przez autoréw analiz wnioskodawcy, no — nie osiagnieto istotnosci statystycznej, bd — brak danych.

W badaniu VISTA w grupie VMP vs. MP wykazano istotnie statystyczne wydiu
przezycia i czasu do wyst gpienia kolejnej terapii , ktére to wyniki potwierdzono w
oraz czasu do progresji choroby i przezycia wolnego od progresji , a takze skrocenie czasu do
wyst gpienia odpowiedzi pierwszej, najlepszej i catkowitej na leczenie
wykazano korzys¢ w grupie VMP vs. MP odno$nie czasu wolnego od leczenia
znamiennej statystycznie r6znicy w analizie etapowe)).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie czasu trwania odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej oraz czasu trwania odpowiedzi catkowitej na leczenie.

zenie catkowitego

(nie osiggnieto dla niego

Tabela 16. Wyniki analizy skuteczno sci dla zmiennych dyskretnych  [wg tab. 21-40 AKL wnioskodawcy].

i n/N (%
Punkt ko ncowy Kgg;er:'la Badanie ) TB NONT
y VMP (N=337)"  MP (N=331)" (95% CI) (95% C1)
. . i EBMT 238 (71) 115 (35) 2,03 (1,73; 2,40) 334
Odpowiedz na leczenie og6tem
IURC VISTA 251 (74) 128 (39) 1,93 (1,66; 2,24) 334
. L EBMT 102 (30) 12 (4) 8,35 (4,74; 14,83) 4 (4, 5)
Catkowita odpowiedz
IURC 111 (33) 13 (4) 8,39 (4,88; 14,55) 4(3;5)
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. . EBMT 136 (40) 103 (31) 1,30 (1,06; 1,60) 11 (7; 51)
Czesciowa odpowiedz
IURC 112 (33) 102 (31) no no
, EBMT 60 (18) 133 (40) 0,44 (0,34; 0,58) 54, 7)
Choroba stabilna
IURC 79 (23) 192 (58) 0,40 (0,33; 0,50) 3(3;4)
) EBMT 3(@1) 7(2) no no
Progresja choroby
IURC 3(@1) 7(2) no no
Odpowiedz minimalna EBMT® 32(9) 72 (22) 0,44 (0,30; 0,64) 9 (6; 15)
Bardzo dobra czesciowa IURCE 28 (8) 13 (4) 212(1,13;3,98) | 23 (13; 130)
odpowiedz

* populacja PP, ® w badaniu podano wyniki tylko dla tego kryterium oceny; no — nie osiggnieto istotnosci statystycznej, EBMT — kryteria
Europejskiej Grupy ds. Krwi i Transplantacji Szpiku, IURC — Miedzynarodowe Jednorodne Kryteria Odpowiedzi.

W badaniu VISTA w grupie VMP vs. MP wykazano istotne statystycznie wi eksze prawdopodobie nstwo
wyst gpienia: odpowiedzi na leczenie ogétem, odpowiedzi catkowitej (wg kryteriow EBMT i IURC),
odpowiedzi cz esciowej (wg kryteriow EBMT) i bardzo dobrej cz e$ciowej odpowiedzi (wg kryteriéw
IURC) oraz mniejsze prawdopodobie nAstwo wyst gpienia: choroby stabilnej  (wg kryteriow EBMT i IURC)
i odpowiedzi minimalnej (wg kryteriw EBMT).

Pomiedzy ww. opcjami terapeutycznymi nie wykazano istotnych statystycznie réznic w stosunku do
czesciowej odpowiedzi (wg kryteriow IURC) oraz progresji choroby (wg kryteriow EBMT i I[URC).

Miedzy VMP vs. MP nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic odnosnie srednich zmian w ocenie
jakosci zycia wg skali EORTC QLQ-C30 (badanie VISTA®), FACIT oraz EQ5D, z wyjatkiem istotne;j
statystycznie wiekszej poprawy ruchu w grupie badanej interwencji (réznica $rednich zmian=0,14 (95% ClI:
0,02; 0,26) (protokot badania VISTA).

i

® W odnalezionej publ kacji Delforge 2012 na poczatku leczenia pomigdzy 3 a 6 cyklem $redni catkowity stan zdrowia oraz punkty
dotyczace funkcjonowania fizycznego, rél i spotecznego byly nizsze w grupie VMP vs. MP, wskazujgc nizszy stan zdrowia. Dodatkowo
w ocenie w 4 cyklu wykazano, ze $rednie réznice dla wszystkich domen, z wyjgtkiem funkcjonowania poznawczego (wykazano $rednie
réznice istotne klinicznie), nudnosci/wymiotéw i dusznosci (brak réznic znamiennych klinicznie i statystycznie), pomiedzy grupami
terapeutycznymi sg istotne Klinicznie i statystycznie na niekorzysé¢ VMP vs. MP (prawdopodobnie zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych). Podczas dalszego leczenia wykazano wzrost jakosci zycia w grupie VMP vs. z wartosciami wyjsciowymi i tymi z
ramienia MP (wzrost w domenach dotyczacych funkcjonalnosci i stanu zdrowia oraz spadek punktéw zwigzanych z objawami). Jakos$é
zycia w grupie VMP byfa poréwnywalna z tg w grupie MP w ocenie przeprowadzonej w 9 cyklu i na zakonczenie leczenia (brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Ponizsze wyniki podano dla populacji ITT, czyli wszystkich pacjentéw randomizowanych do badania lub populacji mITT, czyli tych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke leku (opis pod tabelg). Terapie podawano przez mediang 8 cykli (46 tygodni) w grupie VMP i 7 cykli (39 tygodni) w grupie MP.
Populacja ogdlna

Tabela 19. Wyniki analizy bezpiecze nstwa [wg tab. 51-76 i 110-133 AKL wnioskodawcy].
Badanie VISTA

n/N (%)
Punkt ko ncowy Kryteria oceny VMP MP
(N=344%/340°%)  (N=338"/337°)

nIN (%)
OR NNT OR NNT

VMP MP
95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl
et el OFC)  (N=3a4%340%)  (N=338"1337%) el el

ogétem 45 (13)" 76 (22)" 0,52 (0,34; 0,79) 11 (7; 28) 109 (32) * 148 (44)" 0,60 (0,43; 0,82) 9 (6; 21)
Zgony w czasie leczenia 18*(5) © 14* (4)° 1,29 (0,59; 2,85) - 19 (6)* 14 (4)* 1,37 (0,64; 3,00) -
zwigzane z leczeniem 5(1,47)° 6(1,78)° 0,82 (0,20; 3,27) - 6 (<2)" 6 (<2)” 0,99 (0,26; 3,75) -
_ ogdtem 139 (40) * 166 (49) * 0,70 (0,51; 0,96) 12 (7; 81) 141 (41)* 168 (50)* 0,70 (0,51; 0,96) 12 (7; 81)
Rezygnacja z z powodu zdarzen niepozadanych 50 (15) * 47 (14) 1,05 (0,67; 1,66 - 52 (15)" 48 (14)" 1,08 (0,69; 1,69 -
badania
z powodu progresji choroby” bd bd - - 24 (7)" 73 (21,6)" 0,27 (0,16; 0,45) 7 (6; 11)
Ciezkie zdarzenia ogdtem 155 (46)° 121 (36)° 1,50 (1,09; 2,06 11 (6; 44 157 (46)° 122 (36)° 1,51 (1,10; 2,08 11 (6; 40
e
niepozgdane zwigzane z leczeniem 96 (28)° 51 (15)° 2.21(1,49; 3,30) 8 (6; 15) bd bd bd bd
ogétem 338 (99)° 326 (97)° 5,70 (1,23;53,22) | 38(20; 140) 338 (99) ° 326 (97) ° 5,70 (1,23; 53,22) | 38 (20; 140)
Zdarzenia 3 stopnia 181 (53)° 148 (44)® 1,45 (1,06; 1,99) 11 (6; 57) 180* (53)° 148+ (44)° 1,44 (1,05; 1,97)* 12 (7;68)*
niepozadane © 4 stopnia 96 (28)° 92 27)° 1,05 (0,74; 1,49) - 99 (29) © 95 (28) ° 1,05 (0,74; 1,48) N
5 stopnia” 27 (8)° 27 (8)°® 0,99 (0,55; 1,80) - 27 (8)° 27 (8)° 0,99 (0,55; 1,80) -
ogétem 178 (52) 159 (47) ® 1,23 (0,90; 1,68) - bd bd - -
trombocytopenia 3 stopnia 68 (20) ® 55 (16) © 1,28 (0,85; 1,94) - 68 (20) ® 54 (16) ° 1,31 (0,87; 1,98) -
4 stopnia 58 (17) ® 47 (14)® 1,27 (0,82; 1,97) - 62 (18) ° 51 (15)° 1,25 (0,82; 1,92) -
ogétem 165 (49) © 155 (46) © 1,11 (0,81; 1,51) - bd bd - -
neutropenia 3 stopnia 102 (30) ® 79 (23)° 1,40 (0,98; 2,00) - 99 (29) © 78 (23)° 1,36 (0,95; 1,96) -
4 stopnia 34 (10) ® 49 (15) ° 0,65 (0,40; 1,07) - 38(11)° 51 (15) ° 0,71 (0,44; 1,13) -
Hematologiczne ogotem 147 (43)® 187 (55) ° 0,61 (0,45; 0,84) 9 (6; 22) bd bd - -
zdarzenia anemia 3 stopnia 53 (16) ° 66 (20) ® 0,76 (0,50; 1,15) - 55 (16) ° 68 (20) ® 0,76 (0,50; 1,15) -
niepozadane © 4 stopnia 9(3)° 26 (8) ® 0,33 (0,13; 0,73) 20 (12; 55) 11 (3)° 27(8)° 0,38 (0,17; 0,82) 21 (12; 74)
ogétem 113 (33) ° 100 (30) © 1,18 (0,84; 1,65) - bd bd - -
leukopenia 3 stopnia 67 (20) © 55 (16) ° 1,26 (0,83; 1,90) - 72 (21)° 54 (16) ° 1,41 (0,94; 2,12) -
4 stopnia 10 (3)® 13 (4)® 0,76 (0,29; 1,90) - 11(3)° 14 (4)® 0,77 (0,31; 1,86) -
ogdtem 83(24)° 58 (17) ° 1,55 (1,05; 2,31) 14 (8; 93) bd bd - -
limfopenia 3 stopnia 49 (14)° 30(9)° 1,72 (1,04; 2,89) 19 (10; 147) 48 (14)° 31(9)° 1,62 (0,98; 2,71) -
4 stopnia 18 (5)°® 7(2)° 2,64 (1,03; 7,56) 32 (16; 249) 21(6)° 72)° 3,10 (1,25; 8,75) 25 (14; 86)
Zdarzenia ogétem 164 (48) ® 94 (28) ® 2,41 (1,73; 3,36) 5 (4; 8) bd bd - -
niepozgdane nudnosci 3 stopnia 14 (4)® 1(<1)® 14,43 (2,17;611,90) | 27 (16; 53) bd bd - -
zotgdkowo- 4 stopnia 0(0)® 0(0)°® - - bd bd - -
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jelitowe © ogétem 157 (46) © 58 (17)° 4,13 (2,86; 5,99) 4(3;5) bd bd - -
biegunka 3 stopnia 23(7)° 2(1)° 12,15 (2,96; 106,91) | 17 (11; 28) 24 (7)°® 4(1)° 6,32 (2,13; 25,30) 18 (11; 33)

4 stopnia 2(1)° 0(0)® 7,35 (0,46; 117,69) ° - 4(1)° 0(0)°® 9,03 (0,66; =) © -

og6tem 125 (37) ® 54 (16) © 3,05 (2,09; 4,48) 5(4; 8) bd bd - -

zaparcia 3 stopnia 2(1)° 0(0)°® 7,35 (0,46; 117,69) ° - bd bd - -

4 stopnia 00" 0(0)°® - - bd bd - -

ogétem 112 (33) ° 55 (16) ® 2,52 (1,72; 3,71) 7 (5; 10) bd bd - -

wymioty 3 stopnia 14 (4)® 2(1)° 7,19 (1,63; 65,56) 29 (16; 71) bd bd - -

4 stopnia 0(0)°® 0(0)® - - bd bd - -

og6tem 49 (14)® 22(7)° 2,41 (1,39; 4,29) 13 (8; 30) bd bd - -

bél brzucha® 3 stopnia 7Q2° 1(<1)°® 7,06 (0,90; 319,25) - bd bd - -

4 stopnia 00" 0(0)°® - - bd bd - -

ogétem 40 (12) ® 29 (9)° 1,42 (0,83; 2,43) - bd bd - -

bél nadbrzusza” 3 stopnia 1(<1)°F 0(0)°® 7,32 (0,15; 369,13)° - bd bd - -

4 stopnia 0(0)°® 0(0)® - - bd bd - -

ogbtem 56 (16) © 36 (11)° 1,65 (1,03; 2,66) 18 (10; 159) bd bd - -

zapalenie ptuc 3 stopnia 16 (5) ° 13 (4)® 1,23 (0,54; 2,83) - 17 (5)° 14 (4)® 1,21 (0,55; 2,71) -

Infekcje© 4 stopnia 6(2)° 4(1)°F 1,49 (0,43; 5,18) ° - 72)° 4(1)° 1,72 (0,52; 5,67)° -

ogétem 45 (13)° 14 (4)® 3,52 (1,85; 7,08) 12 (8; 21) bd bd - -

pétpasiec 3 stopnia 11 (3)° 6(2)° 1,84 (0,62; 6,14) - bd bd - -

4 stopnia 0(0)°® 0(0)® - - bd bd - -

czuciowa ogotem 151 (44) ® 16 (5) 16,04 (9,17; 29,55) 3(3;3) bd bd - -

neuropatia 3 stopnia 43(13)° 0(0)® 98,70 (12,49; ©) © - 45 (13) ® 0(0)° 103,93 (13,18;») © -

obwodowa 4 stopnia 1(<1)°® 0(0)° 7,32 (0,15; 369,13) © - 1(<1)°® 0(0)° 7,32 (0,15;369,13) ° -

Zdarzenia ogbtem 121 (36) ° 5(1)° 36,69(14,88;116,41) 3(3;4) bd bd - -
niepozadane nerwobdl 3 stopnia 28(8)° 1(<1)® 30,15(4,91;1236,59) 13 (9; 19) 28(8)° 1(<1)F 30,15(4,91;1236,59) 13 (9; 19)

zwigzane z 4 stopnia 2(1)° 0(0)°® 7,35 (0,46; 117,69) ° - 4(1)° 0(0)°® 9,03 (0,66; =) © -

zaburzeniami ogdtem 56 (16) ° 37 (1) °® 1,60 (1,00; 2,57) [ 19 (10; 328) bd bd - -

ukdadu zawroty glowy 3 stopnia 702)° 1(<D° 7,06 (0,90; 319,25) - bd bd - -

nerwowego 4 stopnia 0(0)° 0(0)° - - bd bd - -

og6tem 45 (13)® 15(4)F 3,27 (1,74; 6,45) 12 (8; 22) bd bd - -

parestezje” 3 stopnia 6(2)° 0(0)® 13,12 (1,18; «) © - bd bd - -

4 stopnia 00" 0(0)°® - - bd bd - -

ogétem 99 (29) ® 64 (19)° 1,75 (1,21; 2,55) 10 (7; 27) bd bd - -

goraczka 3 stopnia 8(2)° 6(2)° 1,33 (0,40; 4,70) - bd bd - -

4 stopnia 2(1)° 2(1)° 0,99 (0,14; 7,07)° - bd bd - -

Pozostate ogdtem 98 (29) ® 86 (26) ° 1,18 (0,83; 1,68) - bd bd - -
zdarzenia zmeczenie 3 stopnia 23(7)° 70° 3,42 (1,39; 9,56) 22 (13; 60) 24 (7)° 72)° 3,58 (1,47; 9,97) 21 (12; 52)

niepozadane © 4 stopnia 2(1)° 0(0)°® 7,35 (0,46; 117,69) ° - 41)° 0(0)°® 9,03 (0,66; =) © -

ogétem 77 (23)° 34 (10)® 2,61 (1,66; 4,16) 8 (6; 15) bd bd - -

anoreksja 3 stopnia 93" 4(1)°F 2,26 (0,62; 10,15) - bd bd - -

4 stopnia 1(<1)® 0(0)°® 7,32 (0,15; 369,13) ° - bd bd - -
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ogétem 73(21)° 60 (18) ® 1,26 (0,85; 1,88) - bd bd - -
astenia 3 stopnia 20 (6)°® 9(3)° 2,28 (0,97; 5,76) - 21(6)° 11(3)° 1,95 (0,88; 4,55) -
4 stopnia 1(<1)® 0(0)"® 7,32 (0,15; 369,13) - 1(<1)° 00" 7,32 (0,15; 369,13) ° -
ogbtem 71 (21)° 45(13)° 1,71 (1,12; 2,64) 14 (8; 54) bd bd - -
kaszel 3 stopnia 00" 2(1)° 0,13 (0,01; 2,14) ® - bd bd - -
4 stopnia 00" 0(0)°® - - bd bd - -
ogétem 69 (20) ® 43(13)° 1,74 (1,13; 2,7) 14 (8; 52) bd bd - -
bezsennosé 3 stopnia 1(<1)°F 0(0)°® 7,32 (0,15; 369,13) ° - bd bd - -
4 stopnia 0(0)°® 0(0)® - - bd bd - -
obrzek ogbtem 68 (20) © 34 (10)® 2,23 (1,4; 3,58) 11 (7; 22) bd bd - -
obwo di 3 stopnia 2(1)° 0(0)°® 7,35 (0,46; 117,69) - bd bd - -
Wy 4 stopnia 000)° 000)° 5 - bd bd 5 -
ogétem 66 (19) ® 24 (7)® 3,14 (1,88; 5,39) 9 (6; 14) bd bd - -
wysypka 3 stopnia 2(1)° 1(<1)°® 1,93 (0,20; 18,66) ° - bd bd - -
4 stopnia 0(0)°® 0(0)® - - bd bd - -
ogbtem 58 (17) ° 62 (18)° 0,91 (0,60; 1,38) - bd bd - -
b6l plecow 3 stopnia 93" 11 (3)° 0,81 (0,29; 2,17) - bd bd - -
4 stopnia 1(<1)°® 1(<1)°® 0,99 (0,06; 15,88) ° - bd bd - -
ogbtem 50 (15) ° 44 (13)° 1,15 (0,72; 1,82) - bd bd - -
dusznosé 3 stopnia 11 (3)° 5(1)° 2,22 (0,70; 8,23) - bd bd - -
4 stopnia 2(1)° 3(1)° 0,66 (0,11; 3,85) ° - bd bd - -
ogdtem 44 (13)® 25(7)° 1,86 (1,08; 3,25) 19 (10; 102) bd bd - -

hipokaliemia 3 stopnia 19 (6)° 8(2)° 2,43 (0,999; 6,52) - 21(6)° 72)° 3,10 (1,25; 8,75) 25 (14; 86)
4 stopnia 3)° 2(1)° 1,48 (0,26; 8,60)° - 4(1)° 4(1)° 0,99 (0,25; 3,99) ° -
ogétem 36 (11)° 50 (15) ® 0,68 (0,42; 1,10) - bd bd - -
bél stawdw 3 stopnia 4(1)° 2(1)° 1,94 (0,39; 9,67)° - bd bd - -
4 stopnia 0(0)°® 1(<1)°® 0,13 (0,003; 6,76) ° - bd bd - -
Jakrzenica svi ogdtem 4(1)° 6(2)° 0,66 (0,14; 2,80) - bd bd - -
. bgkich Y 3 stopnia 3(1)° 2(1)° 1,48 (0,26; 8,60) ° - bd bd - -
ge 4 stopnia 000)° 000)° 5 - bd bd 5 -

*obliczenia analityka AOTM (StatDirect), w zwigzku z faktem, ze autorzy analizy wnioskodawcy podali wartosci dla =3 stopnia toksycznosci; * obliczono dla populacji ITT (intention to treat), ° obliczono dla
populacji mITT (modified intention to treat),  raportowano zdarzenia niepozadane u = 15% pacjentéw, w przypadku zdarzen 3 lub 4 stopnia wg NCI-CTC 2 5%, dodatkowo uwzgledniono inne zdarzenia
niepozadane majace kliniczne znaczenie, ° obliczono metodg Peto, £ obliczono metodg Mantela-Heanszla z korektg pél zerowych, © dane pochodzg z protokotu badania VISTA.
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W badaniu VISTA w grupie VMP vs MP wykazano istotnie statystycznie

» wigkszg czesto $¢ wyst gpienia : ciezkich zdarze n niepo zadanych, ci ezkich zdarze i niepo zgdanych
zwigzanych z leczeniem, zdarze n niepo zadanych ogétem, zdarze n niepo zadanych 3 stopnia
toksyczno $ci, a takze poszczegdllnych zdarzen niepozadanych takich jak ogétem: zapar ¢, bélu
brzucha, zapalenia ptuc, potpa $ca, zawrotdw glowy, parestezji, gor gczki, anoreksji, kaszlu,
bezsenno sci, obrzeku obwodowego, wysypki, hipokaliemii ; ogdtem i w 3 stopniu toksyczno $ci:
czuciowej neuropatii, parestezji, nudno $ci, biegunki, wymiotéw, nerwobdlu ; ogdtem, w 3 i w 4
stopniu toksyczno $ci: limfopenii oraz w 3 w stopniu toksyczno$ ci: zmeczenia;

* mniejsz g czesto $€ wyst gpienia : zgonu ogodtem, rezygnacji z badania og6tem, anemii ogotem i 4
stopnia toksycznos ci.

Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: zgonu w czasie leczenia,
zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeh niepozagdanych,
zdarzen niepozadanych w 4 i 5 stopniu toksycznosci, a takze poszczego6lnych zdarzen niepozgdanych takich
jak: ogotem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci: trombocytopenii, neutropenii, leukopenii, astenii, bélu plecéw,
dusznosci, bolu stawdw; ogdtem i w 3 stopniu toksycznosci: bdlu nadbrzusza, zakrzepicy zyt gtebokich;
ogotem i w 4 stopniu toksycznosci: zmeczenia; w 3 i 4 stopniu toksycznosci: zapalenia pluc, gorgczki,
anoreks;ji, hipokaliemii; w 3 stopniu toksycznosci: anemii, zaparé¢, bélu brzucha, pétpasca, zawrotéw gtowy,
kaszlu, bezsennosci, obrzeku obwodowego, wysypki; w 4 stopniu toksycznosci: biegunki, neurobdlu,
czuciowej neuropatii.

I oivicrdzita, ze w grupie VMP vs. MP istotnie statystycznie rzadziej
wyst epowaty: zgony ogoétem, rezygnacja z badania ogétem, anemia 4 stopnia, a takze rezygnacja z
badania z powodu progresji choroby , natomiast czes$ciej wyst epowaly: ci ezkie zdarzenia niepo zadane
ogo6tem, zdarzenia niepo zgdane ogo6tem i w 3 stopniu toksyczno  $ci oraz w 3 stopniu toksyczno  $ci:
limfopenia, biegunka, neuropatia czuciowa, nerwobdl, zm eczenie i hipokaliemia. W publikacji Mateos
2010 przedstawiono wyniki dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych tylko u =2 5% pacjentow z 3 i 4
stopniem toksycznosci.
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Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili poszerzong ocene bezpieczehstwa dotyczacg ryzyka
stosowania produktu Velcade® w leczeniu pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim.

EMA zwrécita uwage na ryzyko wystgpienia skrobawicy lub jej nasilenia u pacjentdw leczonych
bortezomibem.

Z okresowych raportéw dotyczacych bezpieczenstwa (9 PSUR z okresu 26.04.-25.10.2008 r., | N GczN
: 13 PSUR z okresu 26.10.2010-25.04.2011 r., [ 14 PSUR z okresu 26.12.2010-
25.10.2011 r., ) wynika, ze najwiekszy odsetek potwierdzonych medycznie dziatah niepozgdanych

pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, badan klinicznych, literatury medycznej, zgloszen
przedstawicieli ochrony zdrowia dotyczyt;

W dwunastu opracownanych PSUR (z okresu 26.04.2004-25.04.2010 r.) odnotowano

Whioskodawca przedstawit takze wyniki z 12. PSUR (26.10.2009-25.04.2010 r.), jednak nie podat informacji
potrzebnym do ujecia ich w powyzszym opisie.

W badaniu GIMEMA (RCT bez zaslepienia) u 253 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim,
ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykOw w potgczeniu z przeszczepieniem
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szpiku kostnego leczonych VMP (dawkowanie zgodne z ChPL) przez mediane 9 cykli najczesciej
wystepowaly zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia toksycznosci: hematologiczne (41% os6b), zaburzenia
zwigzane z uktadem nerwowym (15% chorych), infekcje (9% pacjentéw) i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(8% 0s06b).

Natomiast w badaniu GEMO5 (RCT bez zaslepienia) u 130 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
mnogim leczonych VMP (dawkowanie zgodne z ChPL) przez maksymalnie 9 cykli najczesciej wystepowaty
zdarzenia niepozgdane =3 stopnia toksyczno$ci: neutropenia (39% chorych), trombocytopenia (27%
pacjentéw), anemia (12% oso0b), zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, infekcje, neuropatia obwodowa (7%
chorych).

Ponadto w badaniach o nizszej wiarygodnosci PETHEMA (I/ll fazy) i Gasparetto 2010 (jedoramienne)
obejmujacych odpowiednio 60 i 45 pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim po podaniu
VMP (r6zne schematy dawkowanias) najczesciej obserwowano wystepowanie niepozadanych zdarzeh:
hematologicznych, zolgdkowo-jelitowych, infekcji, astenii, neuropatii obwodowej, anoreksji.

W publikacji [l rodano dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu
(patrz informacje z CHPL).

Nie opisano wynikow badania Richardson 2009 (monoterapia bortezomibem), UPFRONT (brak publikacji w
petnym tekscie — abstrakt, poster), Garcia Sanchez 2010 (brak publikacji w pelnym tekscie — abstrakt) oraz
Bockle 2009, Ravaglia 2008, Libby 2010, Joh 2009, Murase 2009, Aguayo-Leiva 2011 (opisy przypadku).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Velcade — ©

Najczesciej wystepujgcymi (=1/10) dziataniami niepozgdanymi podczas terapii produktem Velcade® sa:
nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, trombocytopenia, anemia, neutropenia,
obwodowa neuropatia (w tym czuciowa), bol glowy, parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznos¢, wysypka,
poétpasiec i b6l miesni.

Ciezkie dziatania niepozadane zgtaszane niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) podczas terapii ww.
produktem to: niewydolno$¢ serca, zespét rozpadu guza, nadcisnienie ptucne, zespét odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby ptuc oraz rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) neuropatia
autonomiczna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano: wstrzags septyczny, opryszczkowe zapalenie opon
moézgowych i mézgu, obrzek naczynioruchowy, encefalopatia, zesp6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,
tamponada serca, zatrzymanie krgzenia i oddechu, niewydolnosé oddechowa, zapalenie pluc, zatorowo$¢
ptucna, nadcisnienie plucne, $rédmigzszowe zapalenie ptuc, ostra rozlana naciekowa choroba pluc,
krwawienie ptucne pecherzykowe, niedokrwienne zapalenie jelita grubego, zespét Stevens-Johnson'a,
toksyczna martwica rozptywna naskdrka (niezbyt czesto), neuropatia autonomiczna, opryszczka oka,
zapalenie osierdzia, arytmia komorowa, czestoskurcz komorowy, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej,
zatorowos$¢ obwodowa, niewydolno$¢ watroby, wysypka naczyniowa (w tym leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn) (rzadko).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Nie odnaleziono innych informacji na stronach URPL, EMA i FDA niz te, ktore ujeto w ChPL Velcade®.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W badaniu VISTA dla populacji ogélnej (pacjenci z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, nie
kwalifikujgcy sie do wysokodawowej chemioterapii z przeczepieniem komorek krwiotwdrczych) w grupie
VMP vs. MP wykazano istotnie statystyczne:

« wydlu zenie: calkowitego prze zycia, czasu do wystg pienia kolejnej terapii  (wyniki potwierdzono w
aktualizacji badania), czasu do progresji choroby , przezycia wolnego od progresji oraz czasu
wolnego od leczenia (jedynie w aktualizacji badania);

» skrocenie: czasu do wyst gpienia odpowiedzi pierwszej, najlepszej i catkowitej na leczenie ;

« wieksze prawdopodobie Astwo wyst gpienia: odpowiedzi na leczenie ogo6tem, odpowiedzi
catkowitej (wg kryteriow EBMT i IURC), odpowiedzi cz esciowej (wg kryteriow EBMT) i bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi (wg kryteriow IURC);

8 PETHEMA: VMP (4 6-tyg cykle: bortezom b 1 lub 1,3 mg/m? w dniu: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 31 oraz 5 5-tyg cykli: 1, 8, 15, 22; melfalan
9 mg/m? i prednizon 60 mg/m? oba w dniach 1-4 kazdego cyklu), Gasparetto 2010 VMP (bortezomib 1,3 mg/m?w dniu 1, 4, 8i 11 przez
6 28-dniowych cykli, melfalan 6 mg/m? i prednizon 60 mg/m2 oba w 1-7 dniu cyklu).
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e mniejsze prawdopodobie nstwo wyst gpienia: choroby stabilnej  (wg kryteriow EBMT i IURC) i
odpowiedzi minimalnej  (wg kryteriw EBMT).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie: czasu trwania odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej, czasu trwania odpowiedzi catlkowitej na leczenie, wystgpienia: czesciowej
odpowiedzi (wg kryteriow IURC) i progresji choroby (wg kryteriow EBMT i IURC), a takze oceny jakosci zycia
wg skali EORTC QLQ-C30, FACIT oraz EQ5D, z wyjgtkiem istotnej statystycznie wiekszej poprawy ruchu
w grupie badanej interwencji (protokét badania VISTA).

W badaniu VISTA | I - orupie VMP vs MP wykazano istotnie statystycznie

 wiekszag czestos¢é wystgpienia: ciezkich zdarze n niepozadanych, ci ezkich zdarze n
niepo zadanych zwi gzanych z leczeniem, zdarze n niepo zadanych ogotem, zdarze n
niepo zagdanych 3 stopnia toksyczno $ci, a takze poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych takich jak:
zapar¢, bolu brzucha, zapalenia ptuc, pétpa $ca, zawrotdow glowy, parestezji, gor aczki, anoreks;ji,
kaszlu, bezsenno s$ci, obrzeku obwodowego, wysypki, hipokaliemii (takze 3 stopnia toksycznosci
wo ) o.6iem ; czuciowej neuropatii, parestezji, nudno $ci, biegunki, wymiotéw,
nerwobdlu ogétem i w 3 stopniu toksyczno  $ci; limfopenii ogdtem, w 3 i w 4 stopniu toksyczno  $ci
oraz zmeczenia w 3 w stopniu toksyczno  $ci;

* mniejsz g czesto$¢ wyst gpienia: zgonu ogdétem, rezygnacji z badania ogélem, rezygnacja z

badania z powodu progresji choroby, anemii ogétem i 4 stopnia toksyczno sci.
Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych statystycznie rdéznic odnosnie: zgonu w czasie leczenia,
zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeh niepozagdanych,
zdarzen niepozadanych w 4 i 5 stopniu toksycznosci, a takze poszczego6lnych zdarzen niepozgdanych takich
jak: trombocytopenii, neutropenii, leukopenii, astenii, bolu plecéw, dusznosci, bdlu stawéw ogétem, w 3 i 4
stopniu toksycznos$ci; bdlu nadbrzusza, zakrzepicy zyt gtebokich ogdétem i w 3 stopniu toksycznosci;
zmeczenia ogotem i w 4 stopniu toksycznosci; zapalenia ptuc, goraczki, anoreksji, hipokaliemii w 3 i 4
stopniu toksycznosci; anemii, zapar¢, bdlu brzucha, potpasca, zawrotow gtowy, kaszlu, bezsennosci,
obrzeku obwodowego, wysypki w 3 stopniu toksycznosci; biegunki, neurobélu, czuciowej neuropatii w 4
stopniu toksycznosci.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa wykazata, ze po podaniu VMP najczesciej wystepowaly zdarzenia
niepozadane 3 i 4 stopnia toksycznosci: hematologiczne, zwigzane z ukladem nerwowym, infekcje i
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, a takze inne takie jak: zmeczenie, béle, parestezje, zmniejszenie apetytu,
dusznosé, wysypka.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania  Metodyka Wyniki/Wnioski

1. Model Janssen-Cilag:
Analiza kosztoéw uzytecznosci. VMP vs MP: 10 498 £/QALY *,
Perspektywa pfatnika publicznego. | MPT vs MP: 8 912 £/QALY,
Horyzont czasowy: dozywotni (30 | CTD vs MP: 51 552 £/QALY,

lat). VMP vs. MPT: 11 907 £/QALY,

Picot 2011 1. Model Janssen-Cilag: koszty | VMP vs. CTD: 10 411 £/QALY.

Zrédia chemioterapii, wizyt

finansowania: ambulatoryjnych, leczenia dziatan | 2. Model Celgene:

program niepozadanych, Il i Il linii leczenia. | MPT vs MP: 23 381 £/QALY,

National VMPvs. Mp | 2 Model  Celenge:  koszty VMP vs. MPT: 303 845 £/QALY.

Institute  for | wielka MPT vs' MP chemioterapii, wizyt

Health Brytania | ¢1pye mp | @Mbulatoryinych, - monitorowania, 3. Model SHTAC:

Research ‘ leczenia dziatan niepozadanych. CTD vs MP 33 031 £/QALY,

Health 3. Model SHTAC: koszty VMP vs MP 29 820 £/QALY ,

Technology chemioterapii, wizyt MPT vs MP 9 135 £/QALY.

Assessment. ambulatoryjnych, monitorowania, NICE uznat VMP vs. MP za prawdopodobnie
leczenia dziatan niepozadanych, Il | kosztowo-efektywng opcje u pacjentow
i 11l linii leczenia. niekwalifikujgcych sie do leczenia wysokodawkowg

chemioterapig z przeszczepem krwi krwiotwoérczej i
. .| ktérzy nie toleruj g lub maja przeciwwskazania
badan (IFM 99/06, IFM 01/01 i | 4 "ciocovania talidomidu (ICER=19 000 £/QALY
GINEMA, MMIX, VISTA).

zaakceptowany przez Assessment Group).

Zrédlo danych o skutecznosci: 5

*ICUR=21 099 £/QALY w scenariuszu nieuwzgledniajgcym kosztéw kolejnych terapii po I linii leczenia.

W wyniku wyszukiwania autoréw AE wnioskodawcy oraz wyszukiwania analityka AOTM odnaleziono 1
analize ekonomiczng Picot 2011 dotyczacg pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim,
niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii potgczonej z transplantacjg autologicznych
komoérek macierzystych. W niniejszej analizie NICE ocenit modele wnioskodawcéw, czyli Celgene i Janssen-
Cilag oraz stworzyt wkasny model ekonomiczny. Model wnioskodawcy jest zgodny z modelem dostarczonym
przez Janssen-Cilag do NICE odnosnie zastosowanych danych: Klinicznych, uzytecznosci, rodzajow
kosztow, z wyjgtkiem wizyt ambulatoryjnych (patrz uwaga w pkt. 4.4. AWA). Dostosowano go do warunkow
polskich, np. uwzgledniono inne schematy w Il i lll linii leczenia. Model stworzony przez Assessment Group
uwzgledniat 3 stany zdrowia: leczenie (leczenie w | linii), po leczeniu ($redni czas od zakonczenia | linii
leczenia do wystgpienia progresji choroby) i po progresji (Sredni czas od progresji choroby do $mierci). Dane
dotyczace jakosci zycia oceniane kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 zmieniono na EQ5D przy pomocy
zwalidowanego algorytmu, tym samym oszacowana uzytecznos¢ dla stanu leczenie wyniosta 0,58, a dla po
leczeniu 0,68. Koszty inkrementalne dla poréwnania VMP vs. MP wahaly sie od 12 242 £ (wytworca
bortezomibu) do 41 251 £ (wytwdrca talidomidu), w zwigzku z zastosowaniem przez wytworce bortezomibu
innej liczy fiolek produktu Velcade® ($rednia 31,5 fiolki/osobe), niz wytwérca talidomidu i Assessment Group
(ok. 40 fiolek/osobeg). NICE uznat, ze oszacowanie na podstawie 31,5 fiolek produktu Velcade® powinno
zosta¢ uznane za najbardziej optymistyczne w kontekscie praktyki klinicznej.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zalozenia i dane liczbowe uwzglednione w AE wnioskodawcy, dotgczonej do
wniosku o objecie refundacja, byly aktualne na dzien jego skiadania w MZ (tj. styczeh 2012 r.). Natomiast
niniejszg AWA oparto o informacje z AE wnioskodawcy, dostosowanej do wymagan minimalnych, aktualne
na dzien oceny niniejszej technologii medycznej (tj. sierpieh 2012 r.).

Cel analizy wedtug wnioskodawcy:  przeprowadzenie analizy koszty—uzytecznos¢ bortezomibu (preparat
Velcade®) w leczeniu pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Technika analityczna:  analiza kosztéw uzytecznosci (zgodnie z wymogami ustawowymi i | | | R

I . zstawienie kosztow konsekwencii

® W publ kacji Picot 2011 nie odnaleziono zrédta na podstawie, ktérego przyjeto zuzywanie 40 fiolek produktu Velcade®.
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Poréwnywane interwencje:  bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VP) vs. | EGzGzNR

Perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ), wspoélna (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy: dozywotni (30 lat).
Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty: bezposrednie: schematéw terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia, tj.: || GzNEG:;
diagnostyki oraz monitorowania terapii; terapii 1l oraz lll I|n|| leczenia dziatan niepozgdanych i powiktan
powstatych w wyniku stosowania schematow chem|oterap|| (koszty specjalistycznej opieki ambulatoryjnej,
hospitalizacji, lekéw dodatkowych); pozostate koszty po wystgpieniu progresji choroby (inne niz
chemioterapia i leczenie dziatan niepozgdanych).

Model decyzyjny: BESTFIRST v4 (beta) — Bortezomib Economic and Survival Trends for FIRST-line
Treatment of Multiple Myeloma (arkusz Excel) udostepniony przez firme Janssen-Cilag Polska Sp.z.0.0. i
dostosowany do warunkéw polskich (praktyka kliniczna, dane kosztowe i zuzycia zasobéw).

W modelu uwzgledniono 4 stany:
» choroba stabilna (bez odpowiedzi na leczenie bgdz progresji),
» odpowiedz na leczenie (bez progresiji),
» wystgpienie progresji,
e zgon (stan terminalny).

Obliczenia zwigzane z efektami zdrowotnymi przeprowadzono w oparciu o analize przezycia z badania
*, ktéra pozwala przyporzadkowaé dane dotyczace przezycia pacjentéw do
poszczegoélnych stanéw zdrowotnych. Dla wykorzystano dane dotyczgce OS dla okresow 6,
12, 18, 24 oraz 36 miesiecy od rozpoczecia terapii z badania ﬁ a dla okresu 48 miesiecy z

. Dla okresu p6zniejszego dokonano ekstrapolacji danych zakladajac, ze krzywa przezycia

przyjmuje rozkiad wyktadniczy, a wartosci HR dla przedziatéw czasowych po 48 miesigcach sg rowne
wartosci hazardu oszacowanego pomiedzy 36 a 48 miesigcem.

Ekstrapolacja danych dotyczacych przezywalno$ci poza horyzont badania klinicznego pozwala oszacowac¢ w
modelu wptyw osiggniecia odpowiedzi na leczenie catkowitej oraz czesciowej na wydtuzenie czasu OS.

Do obliczenia QALY oszacowano: srednig dlugos¢ catkowitego przezycia (WOS) od rozpoczecia leczenia do
Smierci, $rednig dtugosé przezycia w stanie bez progresji (Uprs) 0d rozpoczecia leczenia do wystgpienia
progresji lub $mierci, $rednig dlugos¢ przezycia po progresji (Mpros = Mos - Mprs), S$redni czas przed
uzyskaniem odpowiedzi (Uperesp): 0d rozpoczecia leczenia az do uzyskania odpowiedzi, wystgpienia
progresji lub $mierci (zawiera wszystkich pacjentow takze z brakiem odpowiedzi na leczenie przy zatozeniu,
ze bedg oni mieli progresje lub zgon albo zostali wykluczeni z badania [censored)]), sredni czas od uzyskania
odpowiedzi na leczenie do wystgpienia progres;ji lub $mierci (Mpor = Mprs — Mrreresp). Na podstawie publikacii
van Agthoven 2004 oszacowano uzytecznosci: Upge — 0d rozpoczecia leczenia do uzyskania odpowiedzi u
pacjentoéw (taka sama uzytecznosé przyjeto w okresie od rozpoczecia leczenia do czasu uzyskania progresji
u pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie (stan: choroba stabilna)), Uz — od uzyskania odpowiedzi na
leczenie do wystgpienia progresji u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (stan: odpowiedz na leczenie),
Uprog — 0d wystgpienia progresji do zgonu (stan: wystgpienie progres;ji).

llos¢ zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ dla kazdej strategii leczenia obliczono wedtug wzoru:
QALY = (Upre * Upreresp) + (Ur * Mpor) + (Uproc™ HProG)-

Koszty oraz zuzycie zasobow powigzane z kazdym ze stanéw zdrowotnych oszacowano na podstawie
dostepnych zrodet. aktualnych zarzgdzen NFZ, informacji o umowach zawartych przez poszczegélne
oddziaty wojewddzkie NFZ w 2012 r., portalu Medycyna Praktyczna (MP), aktualnego obwieszczenia MZ —
28.06.2012 r., cennika hurtowni lekdéw sprowadzanych w ramach importu docelowego, dostepnych publikaciji
(podano ponizej) oraz opinii eksperta klinicznego.

W modelu zatozono, ze po wystgpieniu progresji choroby pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig Il
linii, a po wystapieniu kolejnej progresji — Il linii. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych chemioterapii Il i 11l

1% Uwzgledniono jedynie powiktania bezposrednio zagrazajace zyciu lub wymagajgce hospitalizacji (tj. 3/4 stopnia wg NCI-CTC.
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linii w warunkach polskich ustalono na podstawie konsultacji z ekspertem medycznym, w oparciu o
nastepujgce zatozenia: ok. 15% chorych przerywa leczenie cytostatyczne | linii z powodu nietolerancji terapii
(Mateos 2010) i wymaga zmiany leczenia; ok. 5% chorych w kazdej linii leczenia przerywa leczenie
cytostatyczne z powodu pogorszenia stanu zdrowia i jest kwalifikowana do kortykoterapii (deksametazon w
wysokich dawkach lub prednizon — monoterapia); nowe leki zajmujg miejsce klasycznej chemioterapii i
kortykoterapii; w Il linii terapia lenalidomidem obejmie 30% leczonych (Mateos 2010). Dane dotyczgce
skutecznosci i dawkowania poszczeg6lnych schematéw terapeutycznych oparto o opis programu lekowego:
leczenie opornych postaci szpiczaka mogiego plazmocytowego i/lub publikacje Richardson 2005 (V,
V+HDD, HDD w Il i lll linii), Dmoszyhska 2010 (CTD w Il linii), Sonneveld 2001 (VAD w Il linii), Weber 2007
(LD w 111 linii) oraz zatozenia (CTD i VAD w Il linii takie same efekty zdrowotne jak V+HDD). Przyjeto, ze na
rozktad terapii Il linii nie wptywa rodzaj stosowanej terapii w Il linii a zalezy on wytacznie od schematu, jaki
pacjenci otrzymywali w | linii ([ [ | ). W celu oszacowania kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych
ze stosowaniem terapii wystepujgcych w Il i Il linii leczenia, w analizie przyjeto, ze kazdg z grup terapii
reprezentuje wybrany schemat leczenia (patrz tabela ponizej).

Tabela 23. Schematy leczenia Il i Ill linii przyj ete w analizie [wg tab. 2 AE wnioskodawcy].

Nalezy zwrécic uwage, ze oszacowanie przeprowadzone dla Il linii leczenia jest wysoce niepewne —
trudnosci w wiarygodnym oszacowaniu odsetkéw pacjentéw leczonych poszczegélnymi terapiami (niewielka
grupa chorych, krétki czas przezycia oraz wysoce zindywidualizowane leczenie).

W modelu oszacowano koszty catkowite, zyskane lata zycia (LYG), zyskane lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY) oraz wspotczynnik ICER/ICUR.

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg. tab. 4 oraz opisy AE wnioskodawcy].

Parametr Warto$é Zrédio

Inne dane kliniczne

*

Uzytecznosé standw zdrowia na cykl

Koszty [PLN] — NFZ

cena z obwieszenia MZ — 28.06.2012 r.

zarzgdzenie NFZ 27/2012/DGL (zat. 1k), srednia wycena punktu
— informator o umowach zawartych przez poszczegdine OW
NFZ w 2012 r.

-
—
.
T
L
|
—
- =
el

cena z obwieszenia MZ — 28.06.2012 r.

It
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cena z obwieszenia MZ — 28.06.2012 r. -

zarzadzenie NFZ 43/2012/DGL (zat. 1t), srednia wycena punktu
— informator o umowach zawartych przez poszczegdine OW
NFZ w 2012 .

cena — obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r. (najtanszy Pabi-
Dexamethason 1mg x 20 tabl.)

cena — obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r. (produkt Endoxan® 50
mg x 50 drazetek)

cena — obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r. (produkt Vincristin-
Richter® 1 mg x 10 fiol. — najtanszy umozliwiajacy zuzycie 1 mg
na podanie leku)

cena — obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r. (produkt Biorubina® 1
fiol. 5 ml [10 mg] — najnizsza doptata ponad limit umozliwiajgcy
zuzycie 2 fiolek — 10 mg na podanie leku)

zarzadzenie NFZ 81/2011/DSOZ (zat. 5 a), srednia wycena
punktu — informator o umowach zawartych przez OW NFZ w
2012r.

gruper JGP, $rednia wycena punktu — informator o umowach
zawartych przez OW NFZ w 2012 r.

zarzgdzenie NFZ 67/2011/DSOZ ( zat. nr 1), srednia wycena
punktu — informator o umowach zawartych przez OW NFZ w
2012r.

zarzadzenie NFZ 81/2011/DSOZ (zat. 5a), srednia wycena
punktu — informator o umowach zawartych przez OW NFZ w
2012r.

zarzgdzenie NFZ 27/2012/DGL (zat. 1k), srednia wycena punktu
— informator o umowach zawartych przez OW NFZ w 2011 r.

zarzadzenie NFZ 81/2011/DSOZ (zat. 5a), gruper JGP, $rednia
wycena punktu — informator o umowach zawartych przez OW
NFZ w 2012 r.

o]}

koszt $wiadczen ambulatoryjnych (Swiadczenie specjalistyczne
1go typu w poradni hematologicznej) — zarzgdzenie NFZ
81/2011/DSOZ (zat. 5a), koszt swiadczen szpitalnych —
zarzadzenie NFZ 11/2012/DSOZ (zat. 1), $rednia wycena
punktu — informator o umowach zawartych przez OW NFZ w
2012 r., koszt lekéw stosowanych w leczeniu dziatan

niepozadanych i powiktan terapii — obwieszczenie MZ —
28.06.2012 1., publ Kacje: * L !
Weber 2007, Dimopoulos 2007, Kropff 2003, Dimopoulos 2004

koszt hospitalizacji: zarzadzenie NFZ 11/2012/DSOZ (zat. 1a);
gruper JGP- Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego
> 10 dni, publ kacja Ghatnekar 2008; koszt monitorowania:
zarzgdzenie NFZ 81/2011/DSOZ (zat. 5a), srednia wycena
punktu — informator o umowach zawartych przez OW NFZ w
2012 r.; terapia dodatkowa: obwieszczenie MZ — 28.06.2012 r.

JTEE S

, - jednorazowo (w pierwszym miesigcu) po
zakonczeniu terapii, - wykonuje sie $rednio raz w roku, = koszty wspélne (NFZ i pacjent), ~ przyjeto koszt réwny $redniej arytmetycznej
I (v badniu Sonneveld 2001 raportowano niewie kg liczbe kategorii dziatan niepozadanych).

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:
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Walidacja: wewnetrzna (do modelu wprowadzano zerowe i skrajne wartosci oraz testowano powtarzalno$c
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych danych), konwergencji (wyszukano analizy
ekonomiczne oceniajgce optacalnosé bortezomibu w leczeniu szpiczaka mnogiego), zewnetrzna (poréwnano
wyniki z AE wnioskodawcy z rezultatami innych badan klinicznych [Mateos 2010a, Palumbo 2010, Bringhen
2010], w ktérych oceniono skuteczno$¢ schematu VMP).

Analiza wra zliwo $ci: jedno- i wielokierunkowa testujgce wptyw kluczowych, ,niepewnych” parametrow
(zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatozeniami) na wyniki i wnioski analizy oraz probabilistyczna,
w ktorej odzwierciedlono rozrzut wynikéw analizy wynikajacy z niepewnos$ci na poziomie oszacowan
parametréw modelu (tzw. niepewnos¢ drugiego rodzaju), a takze scenariuszy skrajnych.

Analiza progowa:

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

FelChusis (TAKINIE/?Inie dotyczy)

Komentarz oceniaj acego

Cel sformutowano jasno, jednak nie
? uwzgledniono w nim komparatora dla
ocenianej interwencji.

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj 3aca (umo zliwiaj aca

dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK -

interwenc;ji?
Populacja docelowa: pacjenci chorzy na
nieleczonego wczesniej szpiczaka
mnogiego, ktorzy nie kwalifikujg sie do

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca chemioterapii duzymi dawkami

dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej populaciji TAK cytostatykow w potgczeniu z

pacjentéw? rzeszczepieniem szpiku kostnego
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazanie z
wniosku jest wezsze (I lini leczenia) niz

Czy populacja zostata okre slona zgodnie z wnioskiem? TAK populacja kwalifikujgca sie do projektu
programu lekowego (I i kolejne linie
leczenia).

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie

z wnioskiem? TAK .

W AE za AKL wnioskodawcy VMP
poréwnano z MP na podstawie badania
head-to-head [l Nie rozwazano

Czy wnioskowan g technologi € poréwnano z wka $ciwym 5 poréwnania posredniego VMP vs. MPT

?

T RIS ktory to komparator wydaje sie byc
odpowiedniejszy dla wnioskowanej
technologii (patrz pkt. 3.1.2. AWA).

Czy przyj eto wha sciw g technik e analityczng ? TAK égp?(cthz)e Z ustawg o refundacji (art. 35 ust.

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK -

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo poréwnywalno  §¢ efektow TAK
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
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zaleznosci od zato zenia w analizie) zostaty wy kazane w
analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie do  zywotnim
(a jezeli nie — czy uzasadniono przyj ecie krétszego TAK
horyzontu czasowego)?

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

Nie uwzgledniono kosztéw podania
schemat6éw stosowanych w Il i lll linii oraz
TAK B cdnak nie s3 to koszty
wplywajgce w istotny spos6b na wyniki

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym problemie
zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci stanéw

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? TAK

Oparto sie na publikacji van Agthoven
2004, ktéra prezentuje uzytecznosci dla
grupy pacjentbw z odpowiedzia na
leczenie oraz progresja choroby, co
pozwala bezposrednio przyporzadkowac
Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor TAK je  poszczegblnym stanom  modelu.
uzyteczno $ci stanéw zdrowia? Uzytecznosci oszacowano z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D
w przeciwienstwie do stosowanych w
innych publ kacjach mniej wiarygodnych
metodach pomiaru (patrz ograniczenia
zgtoszone przez wnioskodawce).

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych TAK
wiarygodno $¢ 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 zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AWA).

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego poprzez sprawdzenie: zmian
wynikéw po wprowadzeniu do niego wartosci zerowych, zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z
wartosciami zawartymi w opisie AE wnioskodawcy, zgodnosci wartosci wejsciowe i zatlozen dotyczgcych
aktualnego sposobu i poziomu finansowania $wiadczen oraz zgodnosci wartosci wejsciowe i zalozen
dotyczacych efektow klinicznych i uzytecznosci z deklarowanymi zrédtami. Nie zidentyfikowano
niezgodnosci.

Koszt bortezomibu oszacowano na podstawie aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia MZ — 28.06.2012 r.,
w ktérym urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto + VAT: 8%) wynosi: 1 228,11 PLN za 1 fiolke 1 mg i 4
298,40 PLN za 1 fiolke 3,5 mg. Natomiast podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg
zaproponowat cene zbytu netto po umieszczeniu w wykazie wynoszaca: dia 1 mg i | NN PN
dla 3,5 mg, czyli urzedowa cena zbytu wyniesie odpowiednio: PLN i bedzie wyzsza niz
ta wigczona do wyliczehA AE wnioskodawcy.

Dane dotyczace uzytecznosci oszacowano na podstawie badania, ktére obejmowato nieadekwatng
populacje — pacjenci (= 65 lat) otrzymujgcy intensywng chemioterapie vs. intensywng chemioterapie a
nastepnie wysokodawkowg chemioterapie z autologicznym przeszczepieniem komarek krwiotwérczych jako
leczenie ratunkowe.

Oprocz kosztéw podania bortezomibu (hospitalizacja 1-dniowa), nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw w
schemacie MP, a takze w schematach stosowanych w Il i lll linii leczena. Nie podano réwniez przyczyny
takiego postepowania. Nalezy mie¢ na uwadze, ze leki uwzglednione w AE wnioskodawcy podawane
doustnie, wigzg sie z co najmniej 1 wizytg w ambulatorium majgcg na celu ich wydanie, a winkrystyna i
doksorubicyna (wchodzgce w skfad schematu VAD) podawane dozylnie mogg by¢ stosowane jedynie w
lecznictwie zamknietym.

Schematy stosowane w Il i Il linii leczenia przyjeto w oparciu o opinie tylko 1 eksperta klinicznego.
Wiarygodniejsze dane uzyskatoby w wyniku przeprowadzenia badania ankietowego.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania VMP z MP w analizowanym wskazaniu w do
horyzoncie czasowym [wg tab. 53 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne

zywotnim

Liczba lat zycia skorygowanych o jako $¢ (QALY) 3,56 2,57

Stan ,stabilny” 0,57 0,68

. L Stan ,odpowied 2 na leczenie” 1,17 0,55
LA EE L8R (B Stan ,wyst apienie pro gresji” 3,41 2,50
tacznie 5,14 3,73

Tabela 27. Zestawienie kosztéw dla poréwnania VMP z MP w analizowanym wskazaniu w do

zywotnim horyzoncie czasowym
[wg tab. 54 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

g = T = N =
I [ [ [ [
Koszty podania lekow 14 739,25 0,00 14 739,25 0,00
Koszty diagnostyki i monitorowania leczema 3806,29 239344 3806,29 239344
przed wystapieniem progresji
Koszt leczenia dziatan nigpozadanych w I linii 3558,18 3336,41 3613,03 337535
leczenia
Koszty L L I L I
""yflt?ﬂfll?rﬁf W dziatania niepozadane 4 403,34 3 060,92 4 463,66 3108,01
leczenia inne 34 897,32 25 643,06 34 923,79 25 662,51
Koszty  aczne 238 777,35/ 156 674,98 239 195 69/ 157 054,79

F

Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg tab. 55-62 AE wnioskodawcy].

Parametr

Perspektywa wspodlna

Perspektywa NFZ

Analiza z wariantem
dodatkowym (RSS)*

Analiza
podstawowa

Analiza z wariantem
dodatkowym (RSS)*

Analiza
podstawowa

Wartos¢ wspélczynnika ICUR dla przedmiotowego poréwnania 0szacowano na poziomie:

, CO
terapig z bortezomibem uzyskanie dodatkowego roku zycia
, a NFZ i pacjenta — ok.

oznacza, ze przy zastgpieniu leczenia
skorygowanego o jakos¢ kosztuje NFZ ok.
Uwzgledniajgc

wspotczynnik ICUR  wyniést
z perspektywy wspolnej

z perspektywy ptatnika publicznego i
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (dla perspektywy NFZ oraz wspélnej) i progu
optacalnosci wynoszacym cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Velcade® wynosi zaréwno dla dawki 1 mg, jak i 3,5 mg.

Nie przedstawiono niniejszego oszacowania w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument
dzielenia ryzyka.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki jedno- i wielokierunkowej analizy wra  zliwos ci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmian ¢ wniosku z analizy [wg tab. 63-64, 66, 68 AE i modelu ekonomicznego wnioskodawcy].

E— N EE B I AN BN BN By B IF BN BN BN
> o Su NN BN BN BF BN BN BE BN BN BR BN BN BN
IS | ] | ] N I (I | BN BN BN BN S S| BN | B | .
IS | BN B | IS | I | B B | BN BN B B S | B B | .
IS | I | I (I | S | S BN | BN B B B BN | B B | .
’I-------------
NN BN B I BN BN BN B BN BE IN BN BN BN
s seeaEL I B I BN BE BE BN BR BB BN BE BE
e kUL IR B BN BN BE BE BN BR BB BN BE BE
s weuii B I B0 BN BN BN B BN BN BB BN BN BN
E— 1 |1 NN N BN BN BN BN BN BN B BN B | .
— B N N BN BN BN BN BN BN BN B | B B .
I N BN BN BN BN BN BE BN BN BN BN BN BN
s 2ol HE EE BN BN BN BN BE IR BB BN BN BN BN
IS | | N I | IS | BN | BN | BN B B B BN | B B | .
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AOTM-0OT-4351-8/2012

s il N BN BN BN BN BE BE AN BN BN BN BN BE
N I BN BN BN NN BN BE BN HN BN BN BN N
— | H BN B i I = N N BN B BN O e
| Il I BB BN BB B N BB BN EE BB BB BB =
| Il B N N . m e s = Il B .
I - == - - == -
| | . | | . [ [
"E" . | == 0= 0= | == = | o=
| | [ | I [ | I
| [ . [ | . [ [
I 1 = = 0= = = | m
Ty — I - - - - - -
L | [ | I [ | I
| | . | | . [ |
*oszacowania analityka AOTM (program Excel).
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W wielokierunkowej analizie wrazliwosci testujgcej parametry w zwigzku z dopasowaniem modelu do
warunkow polskich warto$¢ ICUR uzyskala najwiekszg wartos¢ przy zmianie:

Tabela 30. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych [wg tab. 69 AE wnioskodawcy].

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Scenariusz Zatozenia Roznica [%] RoZnica [%]
(1 do warto sci [PLNCISELY] do warto s$ci
podstawowej podstawowej

[PLN/QALY]

« warto$¢ HR dla OS

« maksymalna wartos¢ uzytecznosci w stanie
wystgpienie progresji (obliczenia wykonane w
Opymistyezny || model)” DS - - . -
e brak dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych,
e brak uwzglednienia kosztéw leczenia po
wystgpieniu progresji innych niz chemioterapia i

leczenie dziatan niepozgdanych
» warto$¢ HR dla OS

¢ minimalna warto$¢ uzytecznosci w stanie
wystgpienie progresji (na podstawie obliczen

Pesymistyczny |y e I I BN @

Warto$é wspotczynnika ICUR wyniosta od ||l (scenariusz optymistyczny)
(scenariusz pesymistyczny) z perspektywy NFZ oraz odpowiednio od
z perspektywy wspolnej

W probabilistycznej analizie wrazliwosci srednia wartosé ICUR wyniosta
z perspektywy NFZ i 9

z perspektywy wspdélnej .

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Zgodnie z oszacowaniami autoréow AE uzyskanie 1 QALY przy zast schematem VMP bedzie

kosztowa¢ NFZ ok. , a NFZ i pacjenta — ok
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
B - progowa zbytu netto produktu leczniczego Velcade® wynosi zar6wno dla

dawki 1 mg, jak i 3,5 mg. Nie przedstawiono niniejszego oszacowania w wariancie z RSS.

W deterministycznej analizie wrazliwosci ICUR przekraczat prog optacalnosci przy uwzglednieniu:
jednokierunkowa),

(wielokierunkowa). Analiza probabilistyczna i scenariuszy skrajnych nie zmieniala wnioskowania z analizy
podstawowej, z wyjatkiem scenariusza pesymistycznego (b z perspektywy NFZ i

wspalnej).
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zatozenia i dane liczbowe uwzglednione w AE wnioskodawcy, dotgczonej do
wniosku o objecie refundacja, byly aktualne na dzien jego skladania w MZ (tj. styczeh 2012 r.). Natomiast
niniejszg AWA oparto o informacje z AE wnioskodawcy, dostosowanej do wymagan minimalnych, aktualne
na dzien oceny niniejszej technologii medycznej (tj. sierpieh 2012 r.).

Cel analizy wedlug wnioskodawcy:  oszacowanie konsekwencji finansowych podjecia decyzji o refundacji
bortezomibu (preparat Velcade®) w ramach programu lekowego, w leczeniu | linii szpiczaka mnogiego (brak
wczesniejszego leczenia), dla systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Populacja i wielko $¢ sprzedazy: populacje 0gdlng objetg analizg stanowig pacjenci z nieleczonym
wczesniej szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w
potaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Lek miatby byé finansowany dla

Populacje oszacowano na podstawie
arytmetyczna nowych przypadkoéw szpiczaka mnogiego,
publikacji z 2007 r. Multiple Myeloma: SCB Survey Highlights Growth Potential of New Agents (odsetek
pacjentow, ktéry mimo kwalifikacji do allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwoérczych, nie przejda
zabiegu). W oparciu o publikacje Jurczyszyn 2007, Szczelik 2006, Orlowski 2006 przyjeto, ze pacjenci < 65
lat sg kandydatami do leczenia wysokodawkowg chemioterapia wspomagang allogenicznym
przeszczepieniem komérek macierzystych. Zatozono, ze liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do leczenia | linii
bedzie taka sama w 1 i 2 roku analizy (brak wzrostu zapadalnosci). Dodatkowo

Ponadto w analizach przekazanych jako uzupeinienie minimalnych wymagan podmiot odpowiedzialny
przedstawit oszacowania populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana zgodnie z ChPL Velcade. Oszacowania te przedstawiono w dwdéch wariantach
(wariant 1. w wartosciach minimalnej i maksymalnej) jednak nie opisano zatozen tych wariantéw. Dane
historyczne (lata 2010, 2011) przekazane przez NFZ mieszczg sie pomiedzy wartoscia minimalna i
maksymalng, a zdecydowanie przekraczajg oszacowania wariantu 2.

Perspektywa: ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia opieki zdrowotnej (NFZ). Rezygnacje z
przedstawienia perspektywy pacjenta autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego uzasadnili ponoszeniem
kosztéw przez ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy: 2 lata.

Kluczowe zato zenia: scenariusz istniejgcy: brak finansowania bortezomibu (schemat VMP) w ramach
programu lekowego u pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz
scenariusz nowy: finansowanie bortezomibu ze $rodkoéw publicznych w ramach ww. programu lekowego.
Zatozono, ze bortezomib bedzie stosowany w

Rozpatrywano réwniez dwa scenariusze skrajne:

- iesimisticzni imaksimalnii ieneru"ici na'wiiksze widatki NFZ, zaklada'ici _

— optymistyczny (minimalny) generujgcy najmniejsze wydatki NFZ, zakfadajgcy ze VMP przejmuje o

potowe mniej udziatéw w rynku w stosunku do wartosci ze scenariusza podstawowego i krétszy czas
trwania leczenia bortezomibem ).
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Zatozono, ze $rednie koszty dla kazdej z wyréznionych ponizej kategorii terapii zostang oszacowane na
podstawie kalkulacji kosztéw poszczegdlnych schematéw, charakterystycznych dla tych grup (postepowanie
konsultowano z ekspertem klinicznym). Wybo6r schematéw leczenia oparto na

Tabela 31. Udzialy w rynku w scenariuszu aktualnym i scenariuszy nowym [wg tab. 83 i 85 BIA wnioskodawcy].

*
*

W powyzszej tabeli wyr6zniono, w ktoérych schemat oparty na bortezomibie

rzejmuje udziaty w rynku innych terapii;

W 1l linii leczenia uwzgledniono: terapie z udziatem bortezomibu (Jl}). terapie z udziatem talidomidu
(. klasyczng chemioterapie (i), kortykoterapie (JD.

W BIA wnioskodawcy wykorzystano dane z RCT w celu oszacowania s$redniego czasu trwania
poszczegéinych terapii ([, ~2con 2007, Palumbo 2006, Hulin 2009 dla MPT, Rajkumar
2008 dla monoterapii Dex), sredniego czasu rozpoczecia terapii Il linii (aktualizacja VISTA dla VMP i MP;
Palumbo 2008 dla MPT i Rajkumar 2008 dla monoterapii Dex) oraz odsetka zyjagcych pacjentéw w
momencie wystgpienia progresji choroby oraz poczatku terapii Il linii (dane z modelu ekonomicznego dla
vMP ], dane z brytyjskiego modelu ekonomicznego dla MPT, na podstawie Facon 2006 dla Dex przyjeto
wartoéci z modelu dia [Jl]). Sredni czas trwania terapii Il linii przyjeto na podstawie Ghatnekar 2008.
Ponadto zatozono, ze $rednia powierzchnia ciata pacjentow wyniesie 1,7 m®a waga 70 kg.

Koszty: diagnostyki szpiczaka mnogiego, leczenia | linii (koszt lekéw), leczenia dziatan niepozgdanych,
monitorowania choroby (w czasie przyjmowania chemioterapii oraz w okresie remisji choroby), terapii Il
rzutu. Pominieto koszty niemedyczne i posrednie z powodu braku oszacowan pozwalajgcych uwzglednié
réznice w tych kosztach przy zastosowaniu terapii z udziatem bortezomibu.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:  nie przedstawiono.
Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)

Czy zato zenia dotycz gce liczebno sci populacji
pacjentow, w ktorej b edzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

czy opinii
eksperta
). Podgrupy pacjentéw oszacowano wykorzystujgc
dane niskiej jakosci, mozna byto przeprowadzi¢ badanie
ankietowe.
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Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne w tym czasie nast  gpi TAK -
stabilizacja w analizowanym rynku?
Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) TAK )
i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze
stanem faktycznym?
Czy zato zenia dotycz ace zmian w analizowanym TAK Jednak dane opa(tp na op_inii 1 ejksperta klinicznego, mozna
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? byto przeprowadzi¢ badanie ankietowe.
W AKL i AE rozpatrywano poréwnanie VMP vs. MP, a w BIA
uwzgledniono takze terapie z udzialem talidomidu,
klasyczng chemioterapie (w tym MP) kortykoterapie. Udziaty
w rynku okreslono na podstawie opinii eksperta —
Czy zalo zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z 5
zaio_zenlam| dotyqz acymi komp_a_ratorow, _ _ W zwiazku z czym,
przyj etymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? MPT jest odpowiedniejszym komparatorem [N
- - I \\/" przemouaia
udzialy w rynku wszystkich terapii w grupie pacjentéw
(zgodnie z kryteriami wigczenia
do projektu programu lekowego).
Na podstawie danych uzyskanych od NFZ (TPZ i katalog
chemioterapii 2010-2011) mozna stwierdzi¢, ze dominujgca
substancjg czynng stosowang we wskazaniu: szpiczak
mnogi byt talidomid (553/468 o0s6b). Nalezy mie¢ na
Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej uwadze, ze dane te odnoszg sie do catego rozpoznania
i przysziej sprzeda zy wnioskowanego lekus g ? C.90. Bortezomib byt stosowany jedynie u pacjentéw w I, 11l
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ? i IV rzucie (TPZ), a ich liczba wzrastata w analizowanych 2
latach (18—21 os6b). W analizie przyjeto statg liczbe
pacjentéw w kolejnych 2 latach analizy, natomiast z danych
NFZ wynika, ze liczba chorych z rozpoznaniem szpiczak
mnogi wzrastata ok. 10% w latach 2010-2011.
Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?
- e Lek znajduje sie juz w grupie limitowej, chodzi o
Czy zalo zenie dotycz gce kwa“.f'k.aq' . . . rozszerzenie wskazan rejestracyjnych.
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Nie dotyczy
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Nie wzieto pod uwage kosztéw podania lekéw za wyjatkiem
Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny > bortezomibu tj. nie wliczono kosztéw hospitalizacji przy
wptywu na bud zet kategorii kosztéw? ’ podawaniu schematéw opartych na lekach podawanych
dozylnie np. cyklofosfamid.
Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia
catkowitego budz etu na refundacj ¢ i udziatu Nie dotyczy -
podmiotu w kwocie przekroczenia?
, CO zaniza potencjalng
liczbe pacjentéw. Nie rozwazano takiej zaleznosci dla
zaburzen cytogenetycznych. Takie podejscie jest zgodne z
Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu polskimi wytyeznymi, W ktorych schematy oparte na
. . L bortezomibie sg zalecane w grupach pacjentéw 2z
CUEL P R SO, Gl eI TAK zaburzeniami  genetycznymi i niewydolnoscia nerek
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy? - o9 yezny! . Wy a ’
natomiast nie jest zgodne z projektem programu lekowego,
w ktébrym wystarczy spetlnienie 1 z kryteridw, fj.
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia cytogenetyczne, wiek = 75
lat. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci starsi majg czesto
choroby wspétistniejace, w tym np. niewydolno$¢ nerek.
Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK -

oszacowa nh?
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Koszt bortezomibu oszacowano na podstawie aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia MZ — 28.06.2012 r.,
w ktérym urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto + VAT: 8%) wynosi: 1 228,11 PLN za 1 fiolke 1 mg i 4
298,40 PLN za 1 fiolke 3,5 mg. Natomiast podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg
zaproponowat cene zbytu netto po umieszczeniu w wykazie wynoszaca: da 1 mg i | Iz PN
dla 3,5 mg, czyli urzedowa cena zbytu wyniesie odpowiednio: PLN i bedzie wyzsza niz
ta wigczona do wyliczehA AE wnioskodawcy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych  moze by¢ stosowany Wariant 1: wartog¢ minimalna [
whnioskowany lek

Wariant 1: warto$é¢ maksymaina [

wariant 2: |l
Pacjenci ze wskazaniem okre $lonym we wniosku Rok 1: |l

rok 2: IR
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 (bortezomib w leczeniu I linii nie jest finansowany obecnie przez ptatnika
obecnie stosowana publicznego)**

I - iczba 0s6b leczonych bortezomibem (chorzy z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim objeci leczeniem zgodnie z zapisami
aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 1i2: 0 os6b
rozpatrzenia wniosku (sc. istniej acy)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia Rok 1i2: I

bedzie stosowana w przypadku pozytywnego

*z danych historycznych przestanych przez NFZ (pismo z dnia 30.07.2012 znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0296/W/18617/TC) wynika, ze
liczba chorych z rozpoznaniem C90.0 wykazanych we wszystkich rodzajach $wiadczen Swiadczen w latach 2010 i 2011 wynosi
odpowiednio: 5 396 i 5 986. Jest to zatem warto$¢ znajdujaca sie pomiedzy oszacowaniami wartosci minimalnej i maksymalnej wariantu

1, a zdecydowanie wyzsza niz oszacowania wariantu 2 przedstawione przez wnioskodawce; ** zgodnie z ww. pismem NFZ, nie wydano
zgody na chemioterapie niestandardowg bortezomibem w latach 2010 i 2011 dla pacjentéw z rozpoznaniem C90.0

Catkowite koszty 1 cyklu chemioterapii schematami stosowanymi w | linii leczenia szpiczaka mnogiego
przedstawiono w tabeli 34 niniejszej AWA.

Srednie wielkosci kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poszczegélnych terapii przypadajgce na 1 pacjenta
oszacowane przez autoréw analiz wnioskodawcy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34. Srednie koszty na jednego pacjenta w 1 . i 2. roku leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/78



Velcade (bortezomib) w ramach programu lekowego: AOTM-0T-4351-8/2012

leczenie szpiczaka plazmatyczno komdérkowego (plazmocytowego) — | linia

Przedstawione ponizej koszty w poszczegdinych scenariuszach oparto na wynikach oszacowania
liczebnosci pacjentow.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej gcy i scenariusz nowy

Wprowadzenie refundacji produktu Velcade® w ra
plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) generuje

w wysokosci:
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Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na bud  zet — warianty skrajne

=33
= E=
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Zgodnie z oszacowaniami autoréw BIA wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Velcade® w
ramach programu lekowego Leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytoweg) generuje
Z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci:

L
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

, ktére moze odbiega¢ od rzecz

raktyki klinicznej).

. Uwagi do zapisow programu lekowego
opinia GGG \-oniast mam uwagi dotyczace sformutowan obecnej wersji

programu. Niewatpliwg jej zaletq jest usuni ecie przepiséw ograniczaj acych nieuzasadniony wzgl edami
medycznymi dost ep do swiadcze n chorym ze wspdlistniej acg niewydolno s$cig nerek. Natomiast
program wprowadza inny powdd dyskryminacji chorych uprzywilowuj gc dostep do leczenia
pierwszoliniowego chorym starszym ni  z 74 lata, a takze eliminuj ac chorych, ktérzy mog a otrzyma ¢
chemioterapi @ wysokodawkow g. Wreszcie przepisy programu sg nadmiernie szczego6towe. Forsowanie
drogi dozylnej podawania bortezomibu jest niezgodne z aktualng wiedzg medyczna, gdyz stwierdzono, ze
droga podskdrna jest podobnie skuteczna , a obarczona mniejszymi dziataniami niepozgadanymi.
Podobnie ograniczenie kojarzenia bortezomibu do melfalanu i prednizonu rowniez w kontek $cie
obecnej niedost epnosci melfalanu jest niepotrzebne . Sg dane, ze rdéwniez u starszych chorych
skuteczne jest leczenie, w ktérym melfalan jest zastgpiony cyklofosfamidem, a prednizon deksametazonem.
(program CYBORD). Moim zdaniem nalezy dopusci¢ takg zamiane, gdyz sg to leki z tej samej grupy, a
obecnie cyklofosfamid jest znacznie ta RAszy niz melfalan. Wreszcie sformutowania programu nie
dopuszczaj g sytuacji losowych tj. koniecznosci przesuniecia o 1-2 dni podania leku w zwigzku np. z
niemoznoscig chorego przyjazdu do szpitala w danym dniu.”.

opinia_ [IIGgGgGgGgE sSuocowalbym natomiast modyfikacje wskazan w leczeniu

pierwszorzutowym. W mojej ocenie takie wskazanie powinny obejmowa ¢:
- wszystkich chorych z niewydolno $cia nerek przy rozpoznaniu SzP, tzn. réwnie z kandydatéw do

autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych hematopoezy (autoSCT),
- wszystkich chorych z niekorzystnymi anomaliami cytogenetycznymi , tzn. réwnie z kandydatéw do
autoSCT .

Natomiast nie uwzgl ednitboym wskazania do terapii w | linii ,wiek >75 roku zycia”. Pomimo korzystnego
wyniku badania klinicznego (badani VISTA) jest oczywiste, ze tak zaawansowana grupa wiekowa podlega
najwiekszej preselekcji przy kwalifikacji do badan klinicznych i z pewnoscig nie mozna odnies¢ tych wynikéw
do catej populacji takich chorych. Tak sformutowane wskazanie mogtoby prowadzi¢ do stosowania
bortezomibu w I linii u wielu pacjentéw, ktérzy nie majg szansy na odniesienie korzysci za wzgledu na ciezki
stan kliniczny lub liczne w tym wieku choroby towarzyszgce. Proponuje wycofanie tego wskazania lub
wprowadzenie takich ograniczen, jakie bylyby stosowane przy rekrutacji w badaniach klinicznych (np.
oczekiwany czas przezycia >6 miesiecy, stan ogoélny >3, brak powaznych choréb towarzyszgcych).
Proponowane przez mnie zmiany wskazan w terapii | linii (rozszerzenie wskazan u chorych z niewydolno$ciag
nerek i niekorzystnymi anomaliami cytogenetycznymi, ograniczenie/wycofanie wskazania u chorych > 75
r..z.) nie wptyng na zwiekszenie ilosci leczonych w programie chorych, poniewaz liczba chorych > 75 r.z. to,
az okoto 30% wszystkich chorych na SzP.

Ponadto uwazam, ze konieczna jest adnotacja, ze bortezomib w przypadku terapii kolejnego rzutu (tj. oprécz
leczenie pierwszorzutowego) moze byé stosowany w terapii skojarzonej (z deksametazonem i ewentualnie
dodatkowo innymi lekami). Obecne brzmienie programu moze sugerowaé, ze chodzi tylko o monoterapie,
ktora jest znacznie mniej skuteczna.”

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nalez mie¢ na uwadze, ze autorzy AR nie dostosowali wynikdw niniejszej analizy do zaktualizowanych
wynikéw BIA (analiza spetniajgca wymagania zgodne z rozporzadzeniem dotyczacym wymagan
minimalnych).
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—
Iy —

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze autorzy AR prawdopodobnie pomylili scenariusz pesymistyczny z bazowym,
oniewaz w scenariuszu bazowym uwzgledniono
, jakie zalozenie przyjmuje sie w scenariuszu minimalnym (pesymistycznym),

analogicznie w scenariuszu optymistycznym (maksymalnym) zatozono najwyzszy odsetek uzyskanych
oszczednosci. Dodatkowo doktadne wyliczenia przedstawiono tylko dla scenariusza pesymistycznego.
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rzedstawione w AR rozwigzanie bedzie zastosowane do

AOTM-0OT-4351-8/2012

, mozna uzna¢, ze lgczna suma

szacowanych oszczednosci bedzie zawiera¢ sie w kwocie kosztow ponoszonych przez NFZ.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych klinicznych i rekomendacji finansowych dotyczacych
zastosowania schematu VMP u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku
kostnego, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.
Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

9.1.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego
leku

Polska Grupa
Szpiczakowa (PGSz),
Polska, 2012

rekomendaciji

Rozpoznawanie i
leczenie szpiczaka
plazmocytowego

rekomendac;ji

Zalecenia ekspertéw na
podstawie danych z literatury.

W leczeniu | linii pacjentéw niekwalif kujgcych
sie do transplantacji z niewydolnosciag nerek
oraz biataczka plazmatyczno-komdérkowg
zaleca sie stosowanie schematu opartego na
bortezom bie.

Ludwig H., (grupa
ekspertéw), Europa, 2012
(sponsorowana przez
Janssen-Cilag)

Europejskie
strategie terapii
szpiczaka mnogiego

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
najnowszych danych naukowych

U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia z powodu wieku lub choréb
wspotistniejacych zaleca sie stosowanie VMP.

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN),
Stany Zjednoczone, 2011

Leczenie szpiczaka
mnogiego w
praktyce

Kategoria 1- rekomendacja
oparta o dowody naukowe o
wysokim poziomie zaufania
(m.in. RCT) i jednomysine
stanowisko rady NCCN

W pierwotnej terapii pacjentéw nie bedacych
kandydatami do przeszczepu (ocena
odpowiedzi po 2 cyklach) 1 z 5 preferowanych
schematow jest MPV (kategoria 1).

Medical Scientific
Advisory Group (MSAG),
Australia 2011

Leczenie szpiczaka
mnogiego w
praktyce

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
systematycznego RCT (stopien
A — na podstawie 21 RCT dobrej
jakosci i zgodnego stanowiska).

Terapia MPV (lub MPT) moze by¢ rozwazona
jako standard w | linii leczenia u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do autologicznego
przeszczepienia szpiku kostnego (stopien A).

British Committee for
Standards in
Haematology (BCSH) |
UK Myeloma Forum
(UKMF), Wielka Brytania
2010

Diagnozowanie i
leczenie szpiczaka
mnogiego

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu RCT do
30.06.2010 r. (Cochrane,
Medline, Internet, raporty z
konferenciji) i konsensusu
ekspertéw (stopien A — na
podstawie 21 RCT dobrej
jakosci i zgodnego stanowiska).

Pacjentom niekwalifikujgcym sie do terapii
duzymi dawkami cytostatykéw (HDT), ze
wzgledu na wiek i/lub staby stan fizyczny w |
linii leczenia zaleca sie terapie MPV (lub
MPT/CTDa) (stopien A).

International Myeloma
Working Group (IMWG),
Wie ka Brytania 2009

Leczenie pacjentow
ze szpiczakiem
mnogim, nie
kwalifikujgcych sie
do terapii duzymi
dawkami
cytostatykow w
potaczeniu z
przeszczepieniem
szpiku kostnego

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
elektronicznych baz danych
(Cochrane, Medline, preMedline
od XI1.2004 do XI1.2008 r. oraz
raportow z posiedzen
Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego).

MPV (obok MPT) jest standardem w leczeniu
pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem mnogim > 65r.z.

Prescrire, Francja, 2009

Leczenie szpiczaka
mnogiego

Rekomendacja wydana zgodnie
ze standardami
metodologicznymi Prescrie na
podstawie systematycznego
przegladu badan klinicznych.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ talidomidu z
bortezom bem, niemozliwe jest stwierdzenie
wyzszej wskaznika korzysé/ryzyko dla terapii
MPV w stosunku do MPT (terapia
preferowana). W zwigzku z tym nie zaleca sig
stosowania MPV w | linii leczenia szpiczaka
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mnogiego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych (PGSz, GE, NCCN, MSAG, BSCH i
UKMF, IMWG) zalecajgcych stosowanie schematu MPV w | linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykbw, w tym o0s6b starszych (Wielka Brytania) lub z
niewydolnoscig nerek (Polska). Odnaleziono takze 1 wytyczng (Prescrire), ktora nie zaleca stosowania MPV
w | linii leczenia u pacjentéw 2 65 lat, ktdrzy nie sg kandydatami do terapii wysokimi dawkami chemioterapii z
przeszczepem komorek krwiotwoérczych.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendagji Przedmiot rekomendaciji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia: bortezomib w skojarzeniu ze srodkiem a kilujgcym
(melfalanem/cyclofosfamidem) i kortykosteroidem
(prednizon/deksametazon) jest rekomendowany jako leczenie |
linii, jezeli leczenie wysokimi dawkami chemioterapii z
przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych jest nieodpowiednie a
pacjent nie toleruje lub ma przeciwwskazania do talidomidu.

Uzasadnienie: VMP jest skuteczniejsze niz MP odnosnie
wydtuzenia czasu do progresji choroby, wydtuzenia przezycia
catkowitego i proporcji pacjentow osiggajacych odpowiedz
calkowitg. Bortezomib zwigzany byt z istotnych wzrostem dziatan
niepozadanych w 3 stopniu toksycznosci. ICER wyniést od 10 498
(Assessment Group) do 29 837 £/QALY (wnioskodawca).
Assessment Group uznata 19 000£/QALY dla VMP vs. MP za
prawdopodobnie kosztowo efektywny. Dodatkowo VMT
zdominowato VMP (technologia tansza i skuteczniejsza).

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE),
Wie ka Brytania, 2011

Bortezom b i talidomid w I linii leczenia
szpiczaka mnogiego

VELCADE 1 mgi 3, 5 mg (proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan) w skojarzeniu z
melfalanem i prednizonem w leczeniu
pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikujg sie do wysoko dawkowej
chemioterapii z przeszczepieniem
szp ku kostnego

Haute Autorite de Sante
(HAS), Francja, 2009

Zalecenia: Rada Przejrzystosci zaleca wiaczenie produktow
Velcade® na liste lekéw refundowanych do stosowania w
szpitalach oraz innych instytucjach publicznych w podanym
wskazaniu

Uzasadnienie: VELCADE stosowany w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem wykazuje umiarkowang (poziom |1lI) korzys¢ w
odniesieniu do skutecznosci, w poréwnaniu do MP w
przedmiotowym wskazaniu. VMP jest alternatywag w | linii leczenia
szpiczaka mnogiego.

Odnaleziono 2 rekomendacje zalecajgce finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Velcade® w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktdérzy nie kwalifikujg sie do wysoko dawkowej chemioterapii z przeszczepieniem szpiku kostnego.
Dodatkowo jedna z nich ograniczala stosowanie VMP do pacjentéw nietolerujgcych lub majgcych
przeciwwskazania do talidomidu. VMP uznano za terapie skuteczng i kosztowo efektywng (w przypadku
niemozliwosci zastosowania talidomidu).

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania VMP vs. MPT, chociaz zgodnie z otrzymanymi
opiniami eksperckimi i zaleceniami klinicznymi schemat oparty na talidomidzie jest stosowany w
przedmiotowym wskazaniu w Polsce. Dodatkowo rekomendacja NICE odnosi sie nie tylko do VMP, ale takze
bortezomibu stosowanego z cyklofosfamidem i deksametazonem, ktéry to schemat jest zalecany przez
PGSz 2012 u chorych duzym ryzykiem cytogenetycznym w | linii leczenia.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne doty  czace produktu Velcade stosowanego w skojarzeniu z melfalanem i
predizonem u nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuj a sie do chemioterapii du zymi
dawkami cytostatykéw w pot  aczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego — podsumowanie

Rekomendacja

Rodzaj
rekomendacji

Kraj /
region

Organizacja

(skrét), rok Pozytywna

. s Negatywna
Z ograniczeniami gatyw

Pozytywna

kliniczne Polska

PGSz, 2012 W grupie pacjentéw z
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niewydolnoscig nerek i
biataczkg plazmocytowg

Europa GE, 2012 + -
USA NCCN, 2012 + -

Australia MSAG, 2011 + -

Wielka BCSH i UKMF, + u 0s6b starszych i/lub ze
Brytania 2012 stabym stanem fizycznym
vay'g'r‘]‘;"a IMWG, 2009 + u chorych > 65 r.z.
Francja Prescrire, 2009 + -

Wielka u pacjentéw nietolerujgcych/z
Brytania NICE, 2011 + przeciwwskazaniami do terapii

finansowe talidomidem
Francja HAS, 2009 + -

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

- | - - m | - - -
N | . - m | - - -
| T | -
m TN | s =
S el =
m | TN | — -
e el = =
— e el = =
I | . - _— - -
=l s el = =
— e el - -
I | | . - _— - -
=l il = =
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i

11. Opinie ekspertéw
Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 42. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktéw leczniczych Velcade w leczenie szpiczaka
plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. obj ecia
wykazu $wiadcze n gwarantowanych wykazu $wiadcze n refundacj 3 w danym wskazaniu
gwarantowanych

Nie znam takich | »Lek powinien by¢ finansowany w

,Dlatego, ze z jednej strony mamy
_ skuteczny lek, a z drugiej zagrazajacg powodow”. ramach  programu  lekowego
(terapeutycznego) we wskazaniu

Ekspert

zyciu chorobe”.
Y ¢ szpiczak plazmocytowy (C90).”

"podstawowy ,nowy lek stosowany w Nie podano. Zgodne z argumentami za
leczeniu indukcyjnym  we wszystkich finansowaniem oraz z zaleceniami
grupach szpiczaka plazmocytowego, a Polskiej grupy Szpiczakowe;.

zwlaszcza u chorych u ktérych wystgpita
niewydolnos¢ nerek. Rekomendacje
europejska do leczenia w pierwszym
rzucie lek ten otrzymat w roku 2009.

Bortezomib moze by¢ réwniez stosowany
u chorych z oporng/ nawrotowg postacig.
Przy dobrej odpowiedzi w leczeniu
pierwszego rzutu jest réwniez skuteczny
w ponownym leczeniu (retreatment).

U chorych z niekorzystnymi czynnikami
cytogenetycznymi powinien by¢
wkomponowany w schemat
mieloablacyjny.”.

B | icst jednym z najbardziej aktywnych .Nie znajduje  takich | ,Bortezomib powinien byé
argumentéw dostepny w ramach finansowania

'3 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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Velcade (bortezomib) w ramach programu lekowego:
leczenie szpiczaka plazmatyczno komdérkowego (plazmocytowego) — | linia

AOTM-0OT-4351-8/2012

B | lekbw w  przypadkach  szpiczaka | merytorycznych’. ze Srodkéw publicznych dla tych
plazmocytowego, takze w odniesieniu do chorych na szpiczaka
choroby o] wysokim ryzyku plazmocytowego, zaréwno w
cytogenetycznym oraz choroby powiklanej przypadku leczenia radykalnego
niewydolnoscig nerek” (zmierzajagcego do  uzyskania

. s . dtugotrwatej remisji z lub bez
- wykazuje wysoka aktywnos$¢ zaréwno w " .
monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi autc')tran’splantacu' komorek
lekami przeciwnowotworowymi k_rvwotworczych), jak w szypa..‘,?"“

niepowodzen uprzedniej terapii”.
-w aktualnych miedzynarodowych
zaleceniach, leczenie z zastosowaniem
bortezomibu uzyskuje najwyzsze
kategorie rekomendacji (category 1) w
odniesieniu  do  wiekszosci  sytuacji
klinicznych, w tym do leczenia
indukcyjnego chorych zaréwno
kwalifikujgcych sie, jak i niekwalif kujgcych
sie do autotransplantacji komorek
krwiotworczych, w pierwszej linii, jak i w
nawrocie/opornosci na leczenie”.
,1) chemioterapia z zastosowaniem | -Nie ma  Zzadnych | ,Finansowanie terapii
bortezomibu  jest  najskuteczniejszym | argumentow, ktére | bortezomibem u chorych na
rodzajem leczenia szpiczaka | Przemawiajg ~ przeciwko | szpiczaka plazamocytowego ze
plazmocytowego (SzP) sposrod | finansowaniu terapii | $rodkéw publicznych jest w petni
bortezom bem, natomiast | uzasadnione, co wynika z

zarejestrowanych obecnie metod i stanowi
jedng z opcji standardowego leczenia w
wiekszosci krajow europejskich i USA

2) Zastosowanie bortezomibu w | linii SzP
wigze sie nie tylko z wydtuzeniem czasu
do progresji, ale réwniez z istotnym
przedtuzeniem czasu zycia chorych — o
ponad rok w poréwnaniu z poprzednim
leczeniem standardowym schematem MZ
(badanie VISTA)

3) Bortezomib nie jest wydalana przez
nerki, a wiec mozliwe jest jego stosowanie
w SzP powiktanym niewydolnoscig nerek
(powazny problem kliniczny i wigzacy sie
z bardzo niekorzystnym rokowaniem)

4) Bortezomib jest bardziej skuteczny niz

inne terapie SzP u chorych z
niekorzystnymi abberacjami
cytogenetycznymi  (translokacji  (4,14),
delecja 13q)

5) Dziatania niepozadane bortezomibu sg
stosunkowo tagodne i dobrze poznane, a
najczesciej powiktanie pod postacig
polineuropatii jest najczesciej odwracalne
po odstawieniu leku.”.

mozna dokona¢ pewnych
modyfikacji wskazan w
programie lekowym, ktére

umozliwityby bardziej
celowg dystrybucje
$rodkow publicznych”

(patrz Roz. 7).

wyjatkowej na tle innych terapii
onkologicznych skutecznosci tego
leku, w tym istotnym wydtuzeniem
zycia pacjentow, a takze jego
akceptowalnego profilu  dziatan
niepozgdanych. Program lekowy
w obecnej formie w petni pokrywa
potrzeby leczenia choroby
nawrotowej i opornej w terapie | i
1 linii.”

Ww. eksperci sg zgodni, ze produkty lecznicze Velcade® powinny by¢ finansowane m.in. w | linii leczenia
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie lub nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykobw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Podkreslili jego skutecznosc,
takze u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym i z niewydolno$cig nerek, akceptowalny profil
bezpieczenstwa oraz fakt, iz jest rekomendowany w polskich i miedzynarodowych wytycznych klinicznych.

Opinie organizacji reprezentuj

Nie dotyczy.

gcych pacjentéw

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agenciji odno$nie objecia refundacja produktéw leczniczych: Velcade® (bortezomib), 1 mg i 3,5 mg, proszek
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, w ramach programu lekowego: leczenie szpiczaka plazmatyczno
komorkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90) — w celu rozrzeszenia wskazan refundacyjnych o leczenie, w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

70/78




Velcade (bortezomib) w ramach programu lekowego: AOTM-0T-4351-8/2012
leczenie szpiczaka plazmatyczno komdérkowego (plazmocytowego) — | linia

kostnego.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to zlosliwy nowotwdr hematologiczny (ok. 14%). W Europie roczna
zapadalno $¢ wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Celem | linii leczenia jest uzyskanie catkowitej lub czesciowej
remisji choroby. Blisko potowa chorych wykazuje oporno$¢ na leczenie inicjujace, a ci ktérzy odpowiedzieli
na terapie, w miare trwania choroby wykazujg narastajgcg opornosc.

Alternatywne technologie medyczne

W 1 linii leczenia szpiczaka mnogiego najodpowiedniejszymi komparatorami dla MPV sg schematy oparte
na talidomidzie (MPT/CTD), a takze MP (zwiekszenie mozliwosci terapeutyczne dotychczasowego
leczenia, bardziej niz jego zastgpienie) lub kortykosteroidy w monoterapii (wg opinii eksperckich).

Skuteczno $¢ kliniczna

Do AKL wnioskodawcy wigczono 1 RCT (badanie VISTA | . v <t6rym poréwnywano VMP z
MP w populacji pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, niekwalifikujgcych sie do
wysokodawkowej chemioterapii w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Wyniki niniejszego
badania mogg byé nieznacznie przeszacowane (nie podano informacji o utajnieniu procesu randomizaciji,
brak zaslepienia).

W badaniu VISTA dla populacji ogélnej w grupie VMP vs. MP wykazano istotnie statystyczne:

wydiu zenie: catkowitego prze zycia, czasu do wystg pienia kolejnej terapii (_
I c->s. do progresji choroby , przezycia wolnego od progresji  oraz czasu
wolnego od leczenia );

« skrécenie: czasu do wyst gpienia odpowiedzi pierwszej, najlepszej i catkowitej na leczenie ;

» wieksze prawdopodobie nstwo wyst gpienia: odpowiedzi na leczenie ogélem, odpowiedzi
catkowitej (wg kryteriow EBMT i IURC), odpowiedzi cz esciowej (wg kryteriow EBMT) i bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi (wg kryteriéw IURC);

e mniejsze prawdopodobie nstwo wyst gpienia: choroby stabilnej  (wg kryteriow EBMT i IURC) i
odpowiedzi minimalnej  (wg kryteriw EBMT).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie: czasu trwania odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej, czasu trwania odpowiedzi calkowitej na leczenie, wystgpienia: czesciowej
odpowiedzi (wg kryteriow IURC) i progresji choroby (wg kryteriow EBMT i IURC), a takze oceny jakosci zycia
wg skali EORTC QLQ-C30, FACIT oraz EQ5D, z wyjgtkiem istotnej statystycznie wiekszej poprawy ruchu
w grupie badanej interwencji (protokét badania VISTA).

Skuteczno $¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Bezpiecze nstwo stosowania

W badaniu VISTA | I \ orupie VMP vs MP wykazano istotnie statystycznie
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 wiekszag czestos¢é wystgpienia: ciezkich zdarze n niepozadanych, ci ezkich zdarze n
niepo zadanych zwi gzanych z leczeniem, zdarze n niepo zadanych ogotem, zdarze n
niepo zagdanych 3 stopnia toksyczno $ci, a takze poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych takich jak:
zapar¢, bolu brzucha, zapalenia ptuc, pétpa $ca, zawrotdow glowy, parestezji, gor aczki, anoreks;ji,
kaszlu, bezsenno $ci, obrzeku obwodowego, wysypki, hipokaliemii (takze 3 stopnia toksycznosci
wo ) o.6'em ; czuciowej neuropatii, parestezji, nudno $ci, biegunki, wymiotéw,
nerwobdlu ogétem i w 3 stopniu toksyczno  $ci; limfopenii ogétem, w 3 i w 4 stopniu toksyczno  $ci
oraz zmeczenia w 3 w stopniu toksyczno  $ci;

* mniejsz g czesto$¢ wyst gpienia: zgonu ogdétem, rezygnacji z badania ogéltem, rezygnacja z

badania z powodu progresji choroby, anemii ogétem i 4 stopnia toksyczno sci.
Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych statystycznie rdéznic odnosnie: zgonu w czasie leczenia,
zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych,
zdarzen niepozadanych w 4 i 5 stopniu toksycznosci, a takze poszczego6lnych zdarzen niepozgdanych takich
jak: trombocytopenii, neutropenii, leukopenii, astenii, bolu plecéw, dusznosci, bdlu stawéw ogétem, w 3 i 4
stopniu toksycznos$ci; bdlu nadbrzusza, zakrzepicy zyt gtebokich ogdétem i w 3 stopniu toksycznosci;
zmeczenia ogotem i w 4 stopniu toksycznosci; zapalenia ptuc, gorgczki, anoreksji, hipokaliemii w 3 i 4
stopniu toksycznosci; anemii, zapar¢, bolu brzucha, potpasca, zawrotow gtowy, kaszlu, bezsennosci,
obrzeku obwodowego, wysypki w 3 stopniu toksycznosci; biegunki, neurobélu, czuciowej neuropatii w 4
stopniu toksycznosci.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa wykazata, ze po podaniu VMP najczesciej wystepowaly zdarzenia
niepozadane 3 i 4 stopnia toksycznosci: hematologiczne, zwigzane z ukladem nerwowym, infekcje i

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, a takze inne takie jak: zmeczenie, boéle, parestezje, zmniejszenie apetytu,
dusznos¢, wysypka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci i kosztéw konsekwencji, w ktérych
poréwnano VMP vs. w leczeniu pacjentdbw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem
szpiku kostnego. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywe wspélng (NFZ+pacjent) w
dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat). Wyliczenia przeprowadzono w modelu decyzyjnym
dostosowanym do warunkéw polskich. Uwzgledniono w nim efekty zdrowotne, wartosci uzytecznosci oraz
aktualne dane kosztowe.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Velcade® wyniesie zaréwno dla dawki 1 mg, jak i
3,5 mg (prog optacalnosci wynosi ). Nie przedstawiono niniejszego

oszacowania w wariancie z RSS.

W deterministycznej analizie wrazliwosci ICUR przekraczat prég optacalnosci przy uwzglednieniu:
Analiza probabilistyczna i

scenariuszy skrajnych nie zmieniata wnioskowania z analizy podstawowej, z wyjgtkiem scenariusza
pesymistycznego perspektywy NFZ i wspoélnej).

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano konsekwencje finansowe podjecia decyzji o refundacji
bortezomibu (preparat Velcade®) w ramach programu lekowego, w leczeniu | linii szpiczaka mnogiego (brak
wczesniejszego leczenia), dla systemu opieki zdrowotnej w Polsce.
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Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieleczonym wczesniej szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja
sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Lek
miatby by¢ finansowany

Zgodnie z oszacowaniami autoréw BIA wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Velcade® w
ramach programu lekowego Leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytoweq)

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zuzywanie niniejszego produktu
przez kazdego pacjenta obliczono na podstawie danych _y ktére to mogg odbiegaé od

rzeczywistej praktyki klinicznej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wg ekspertow klinicznych zapisy programu lekowego: utatwiajg dostep do | linii leczenia pacjentom = 74 lat
oraz eliminujg chorych, ktérzy mogg otrzyma¢ chemioterapie wysokodawkowg, preferujg dozylng droge
podania (droga podskérna jest skuteczniejsza), ograniczajg kojarzenie bortezomibu do melfalanu i
prednizonu (mozna stosowac takze cyklofosfamid, deksametazon), niedopuszczajg sytuacji losowych (np.
przesuniecia o 1-2 dni podania leku). Ponadto zaproponowano rozszerzenie kwalifikacji do wszystkich
chorych z niewydolnoscia nerek oraz niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym przy rozpoznaniu szpiczaka
plazmocytowego takze kandydatow do autologicznego przeszczepienia komodrek macierzystych oraz
usuniecie lub modyfikacje (zaostrzenie kryteriow kwalifikacji dla tej subpopualcji) wskazania dotyczgcego
wieku = 75 roku zycia, a takze mozliwo$ci zastosowania bortezomibu w skojarzeniu (np. z deksametazonem)
w kolejnych liniach leczenia.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 pozytywnych wytycznych klinicznych (polska, europejska, brytyjskie, amerykanska i
australijska) dotyczacych stosowania schematu MPV w | linii leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykéw, w tym osob starszych (brytyjska) lub z niewydolnoscig
nerek (polska) oraz 1 negatywng (francuska) niezalecajgca stosowania powyzszej technologii medyczne;.

Zidentyfikowano takze 2 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkoéw publicznych
produktu Velcade® w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentdbw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do wysoko dawkowej chemioterapii z
przeszczepieniem szpiku kostnego (w tym 1 z ograniczeniem do stosowania u pacjentow nietolerujgcych lub
majgcych przeciwwskazania do talidomidu).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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