Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan (EAN: 5909990646968), we wskazaniu: leczenie w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie Velcade (bortezomib) w leczeniu
szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego zmodyfikowanego programu
lekowego we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach istniejgcej
grupy limitowe.

Uzasadnienie

Dostepne analizy wskazujq, Ze bortezomib przy akceptowalnym profilu dziatan
niepozqdanych zwieksza skutecznos¢ dotychczasowych metod leczenia
systemowego (MP — melfalan, prednison) u chorych ze szpiczakiem mnogim w
zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz w zakresie wydtuzenia
przezycia catkowitego.

Dodatkowe uwagi Rady dotyczgce programu lekowego:

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

2. Program lekowy nie powinien wyklucza¢ pacjentow, ktorzy mogq
otrzymywac chemioterapie wysokodawkowq.

3. Dostepne dane wskazuje, ze podskorne podawanie bortezomibu jest
rownie skuteczne co dozylne, stqd niewskazane jest preferowanie jedynie
dozylnej drogi podawania tego leku.

4. Rada akceptuje przedstawiong propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka.

5. Dopuscic stosowanie cyklofosfamidu i deksametazonu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990646968;
e Velcade (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990000890.
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Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie leku refundacjag — w ramach programu lekowego —
w leczeniu, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Do pisma MZ przekazujacego wniosek zatgczono
uzgodniony z wnioskodawcg opis proponowanego programu lekowego ,Leczenie szpiczaka
plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90)”".

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990646968.

Problem zdrowotny

Do proponowanego programu lekowego, w jego czesci stanowigcej przedmiot wniosku (leczenie
pacjentéw wczesniej nieleczonych), mieliby zosta¢ wiaczeni nowo zdiagnozowani chorzy ze
szpiczakiem mnogim, spetniajacy przynajmniej jedno z trzech dodatkowych kryteridow: niewydolnosci
nerek, obecnosci okreslonych zaburzen cytogenetycznych lub wieku 275 lat.

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwdr hematologiczny, stanowigcy ok. 1% wszystkich
nowotwordéw ztodliwych i ok. 14% nowotwordéw hematologicznych. W Europie roczna zapadalnos$¢
wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Swiatowa Organizacja Zdrowia wyrdznia 3 postaci szpiczaka
plazmocytowego: szpiczak bezobjawowy (tlacy), szpiczak niewydzielajacy i biataczka plazmocytowa
(najbardziej zaawansowane stadium choroby). Najczestszy objaw to bél kostny, ktéremu towarzysza
inne objawy, m.in. objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego oraz niewydolnos¢ nerek.

Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej lub czesciowej remisji choroby. Zgodnie z zaleceniami
Polskiej Grupy Szpiczakowej (2012) u chorych niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowej
chemioterapii wspomaganej przeszczepem komoérek krwiotwdrczych zaleca sie schematy oparte na
talidomidzie, najczesciej MPT (melfalan, prednizon, talidomid) i schematy oparte na bortezomibie
u chorych z niewydolnoscig nerek i biataczkg plazmocytowa. Mozna takze stosowaé skojarzenie tych
lekéw z cyklofosfamidem, np. CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) czy VCD
(talidomid/bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon). U chorych w wieku >75 lat mozna stosowac
schematy dwulekowe, tj. TD, VD, LD (talidomid/bortezomib/lenalidomid, deksametazon).
U pacjentéw z grupy duzego ryzyka cytogenetycznego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone
z bortezomibem, np. VD, VT, VTD, PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon), CVD
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Velcade zawiera bortezomib — selektywny, odwracalny inhibitor enzyméw
wchodzacych w skfad proteasomu (kompleksu biatkowego), ktéry prowadzi do zatrzymania cyklu
komodrkowego i apoptozy komoérek nowotworowych (grupa »innych lekéw
przeciwnowotworowych"). Lek podawany jest dozylnie. W skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
bortezomib podawany jest przez dziewieé 6-tygodniowych cykli terapeutycznych.

Przedmiotowy produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu w 2004 roku i ma dwa zarejestrowane
wskazania do stosowania:

e W monoterapii pacjentdéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktdrzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie szpiku
lub nie kwalifikujg sie do niego,

e w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, w leczeniu pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest drugie z wymienionych wskazan. Proponowany program
lekowy miatby obejmowaé zaréwno leczenie we wskazaniu wnioskowanym (nowe rozpoznania —
leczenie skojarzone), jak réwniez aktualnie refundowane leczenie postaci opornych (monoterapia).

Aktualnie produkty Velcade (1 mg i 3,5 mg) sg objete refundacjg w ramach programu lekowego,
w ktérym leczeni sg pacjenci z oporng postacig szpiczaka mnogiego, w grupie limitowej nr 1054.0
,Bortezomib” (zawierajacej obecnie wytgcznie produkty Velcade).
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Alternatywne technologie medyczne

Agencja, biorgc pod uwage terapie aktualnie stosowane w analizowanym wskazaniu (MPT, CTD, MP,
kortykosteroidy w monoterapii), najtarisze (MPT, CTD, MP, kortykosteroidy w matych dawkach),
najskuteczniejsze (CTD, MPT) i zgodne z polskimi wytycznymi postepowania klinicznego (MPT, TD)
jako najodpowiedniejsze komparatory dla MPV (melfalan, prednizon, bortezomib), wskazata
schematy oparte na talidomidzie, a takze schemat MP lub kortykosteroidy w monoterapii. Wedtug
ekspertow klinicznych bortezomib moze w analizowanym wskazaniu czesciowo zastgpi¢ CTD i MPT,
jak rowniez zwiekszy¢ mozliwosci dotychczasowego leczenia systemowego, np. MP.

W Polsce talidomid nie znajduje sie w wykazie lekow refundowanych — z danych przekazanych przez
NFZ wynika jednak, ze lek ten byt finansowany w 2010 i 2011 r. we wskazaniu C.90 ramach importu
docelowego. Melfalan, cyklofosfamid, deksametazon i prednizon sg refundowane chorym
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

W analizach przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono pordéwnanie
ze

. Wybrany komparator nalezy do najtanszych terapii aktualnie stosowanych we wnioskowanej
populacji. Nie przedstawiono poréwnan ze schematami opartymi na talidomidzie.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 badanie z randomizacjg (badanie VISTA i -
_), w ktorym poréwnywano schemat z udziatem bortezomibu (VMP — bortezomib,
melfalan, prednizon) z w populacji pacjentow z

. Wyniki niniejszego badania mogg by¢ nieznacznie przeszacowane (nie podano informacji o
utajnieniu procesu randomizacji, brak zaslepienia). Ponadto przedstawiono

W badaniu VISTA dla populacji ogélnej w grupie VMP vs. . wykazano istotnie statystyczne:
¢ wydtuzenie: catkowitego przezycia [HR=0,61 (95% ClI: 0,42; 0,88)], czasu do wystgpienia
koniecznosci kolejnej terapii ( ), czasu do progresji
choroby, przezycia wolnego od progresji oraz
);
¢ skrdcenie: czasu do wystgpienia odpowiedzi pierwszej, najlepszej i catkowitej na leczenie;
¢ wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogétem, odpowiedzi
catkowitej (wg kryteriéw EBMT i IURC), odpowiedzi czesciowej (wg kryteriw EBMT) i bardzo
dobrej czesciowej odpowiedzi (wg kryteriéw IURC);
* mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia: choroby stabilnej (wg kryteriow EBMT i IURC)
i odpowiedzi minimalnej (wg kryteriéw EBMT).
Pomiedzy terapiami nie wykazano istotnych statystycznie rdznic odnosnie do: czasu trwania
odpowiedzi catkowitej lub czeSciowej, czasu trwania odpowiedzi catkowitej na leczenie, wystgpienia:
czesSciowe] odpowiedzi (wg kryteriéw IURC) i progresji choroby (wg kryteriow EBMT i IURC), a takze
oceny jakosci zycia wg skali EORTC QLQ-C30, FACIT oraz EQ5D (z wyjatkiem istotnej statystycznie
wiekszej poprawy zdolnosci poruszania sie w grupie badanej interwencji; protokét badania VISTA).

Wyniki dodatkowej analizy
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Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

U leczonych w schemacie VMP najczesciej wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozadane 3 i 4
stopnia toksycznosci: hematologiczne, zwigzane z uktadem nerwowym, infekcje izaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, a takze inne takie jak: zmeczenie, bdle, parestezje, zmniejszenie apetytu,
dusznosé, wysypka.

W badaniu VISTA i/lub _ w grupie VMP vs . wykazano istotnie statystycznie:

o wiekszg czestos¢ wystgpienia: ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen
niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, a takze poszczegélnych zdarzen niepozgdanych takich
jak: zaparcia, béle brzucha, zapalenia ptuc, potpasiec, zawroty gtowy, parestezje, goragczka,
anoreksja, kaszel, bezsennosé, obrzek obwodowy, wysypka, hipokaliemia (takze 3 stopnia
toksycznosci wg aktualizacji VISTA) ogdtem; czuciowej neuropatii, parestezji, nudnosci,
biegunki, wymiotéw, nerwobdlu ogdtem i w 3 stopniu toksycznosci; limfopenii ogétem, w 3
i w 4 stopniu toksycznosci oraz zmeczenia w 3 w stopniu toksycznosci;

e mniejszg czesto$¢ wystgpienia: zgonu ogdétem, rezygnacji z badania ogdtem, rezygnacji
z badania z powodu progresji choroby, anemii ogétem i 4 stopnia toksycznosci.

Pomiedzy terapiami nie wykazano istotnych statystycznie rdznic odnosnie do: zgonu w czasie
leczenia, zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych w 4 i 5 stopniu toksycznosci, a takze poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych takich jak: trombocytopenia, neutropenia, leukopenia, astenia, bdl plecéw, dusznosé,
bdl stawow ogdétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci; bdlu nadbrzusza, zakrzepicy zyt gtebokich ogétem
i w 3 stopniu toksycznosci; zmeczenia ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci; zapalenia ptuc, goraczki,
anoreksji, hipokaliemii w 3 i 4 stopniu toksycznosci; anemii, zaparé, boélu brzucha, pdtpasca,
zawrotow gtowy, kaszlu, bezsennosci, obrzeku obwodowego, wysypki w 3 stopniu toksycznosci;
biegunki, neurobélu, czuciowej neuropatii w 4 stopniu toksycznosci.

Wyniki

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce koszt uzyskania dodatkowego QALY
przy zastgpieniu leczeniem w schemacie z bortezomibem (VMP) oszacowano
w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat), z perspektywy NFZ, na _ dla opakowania
zawierajgcego 1 mg leku oraz na — dla opakowania zawierajgcego 3,5 mg leku. Przy
uwzglednieniu - szacowana wartos¢ ICUR (dla opakowania 1 mg). Bardzo
podobne wartosci ICUR uzyskano w analizie przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej.
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Koszt uzyskania dodatkowego QALYG nie przekroczyt progu optacalnosci w wysokosci 3-krotnosci PKB
per capita, w zadnym z wariantdow analizy podstawowej; oceniana terapia przestanie by¢ optacalna

w poréwnaniu ze , jezeli cena zbytu netto produktu leczniczego Velcade 1 mg
wzrosnie do , a cena produktu leczniczego Velcade 3,5 mg — do _ (w wariancie bez
)}

W deterministycznej analizie wrazliwosci ICUR przekraczat prog optacalnosci przy zatozeniu:

. Wyniki analizy
probabilistycznej i scenariuszy skrajnych nie prowadzity do zmiany wnioskéw z analizy podstawowej,
z wyjatkiem scenariusza pesymistycznego (rdznica z perspektywy NFZ i wspdlnej).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania sg wiasciwe dla ceny zbytu netto produktu
Velcade uwzglednionej w aktualnym wykazie lekéw refundowanych, a nie dla ceny podanej we
whniosku — cena podana we wniosku jest wyzsza od ceny uwzglednionej w analizach, pochodzacej
z aktualnego wykazu lekéw refundowanych. Wartosci ICUR uzyskane w obliczeniach wtasnych
Agencji, z uwzglednieniem cen Velcade zawartych we wniosku, byty nieznacznie wyzisze od
przedstawionych w analizie wnioskodawcy, ale rdwniez nie przekroczyty progu optacalnosci. Ponadto
nie jest znana uzyteczno$¢ kosztéw zastosowania schematu z bortezomibem zamiast schematéw z
talidomidem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona przy
zatozeniu jednoczesnego objecia refundacjg we wnioskowanym wskazaniu opakowan 1 mgi 3,5 mg
(w wariancie podstawowym). Przyjeto, ze populacja osdb leczonych dodatkowo bortezomibem po
rozszerzeniu programu wyniesie 0sbb rocznie

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami proponowane rozszerzenie zakresu refundacji produktu
leczniczego Velcade na populacje pacjentdow nowo zdiagnozowanych, bedzie zwigzane
z

W scenariuszach skrajnych, odpowiednio w 1 i 2 roku analizy, mozliwy zakres
0Sszacowano nha:

Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet uwzgledniono cene produktéw
Velcade nizszg, niz w rozpatrywanym wniosku. Oszacowania uzyskane w obliczeniach wtasnych
Agencji, z uwzglednieniem cen Velcade zawartych we wniosku, byty nieznacznie wyzisze od
przedstawionych w analizach wnioskodawcy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych pozytywnych wobec stosowania schematu MPV w | linii
leczenia pacjentdéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykéw
(polska, europejska, brytyjskie, amerykanska i australijska), w tym u osdéb starszych (brytyjska) lub
z niewydolnoscig nerek (polska) oraz 1 negatywng (francuska — Prescrire 2009), niezalecajgcy
stosowania MPV w | linii leczenia u pacjentow 265 lat, ktorzy nie sg kandydatami do terapii wysokimi
dawkami chemioterapii z przeszczepem komoérek krwiotwadrczych.

Zidentyfikowano takze 2 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych
produktu Velcade w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentédw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdérzy nie kwalifikujg sie do wysoko dawkowej chemioterapii
z przeszczepieniem szpiku kostnego (w tym jedng rekomendujgcg ograniczenie stosowania
bortezomibu do pacjentéw nietolerujgcych lub majgcych przeciwwskazania do talidomidu).

Dodatkowe uwagi Rady

Odnoszac sie do zapiséw proponowanego nowego programu lekowego eksperci kliniczni zwrdcili
uwage, ze proponowane zapisy eliminujg chorych, ktérzy moga otrzyma¢ chemioterapie
wysokodawkowa, preferujg dozylng droge podania (podczas gdy droga podskdrna jest wg ekspertéw
skuteczniejsza), ograniczajg kojarzenie bortezomibu do melfalanu i prednizonu (mozna stosowac
takze cyklofosfamid, deksametazon) i niedopuszczajg sytuacji losowych (np. przesuniecia o 1-2 dni
podania leku). Ponadto zaproponowano rozszerzenie kwalifikacji do wszystkich chorych
z niewydolnoscig nerek oraz niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym przy rozpoznaniu szpiczaka
plazmocytowego, takze kandydatéw do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych oraz
usuniecie lub modyfikacje (zaostrzenie kryteridw kwalifikacji dla tej subpopulacji) wskazania
dotyczacego wieku >75 lat, jak réwniez mozliwosci zastosowania bortezomibu w skojarzeniu (np.
z deksametazonem) w kolejnych liniach leczenia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-8/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku: Velcade,
(bortezomib) proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, kod EAN 5909990000890; Velcade
(bortezomib), proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, kod EAN 5909990646968 w ramach
programu lekowego leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) — | linia”, sierpien
2012r.

Inne wykorzystane zrédta danych, opréocz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady 22.08.2012 r.
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