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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

APD - analiza problemu decyzyjnego

Auto-SCT - (ang. autologic stem cell transplantation) autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — analiza wptywu na budzet

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD - schemat cyklofosfamid, deksametazon

CDD - schemat cyklofosfamid, doksorubicyna, deksametazon

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR - (ang. complete response) catkowita odpowiedz na leczenie

CR/nCR - wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie/prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie
CTD - schemat cyklofosfamid/talidomid/deksametazon

CVAD - schemat cyklofosfamid/winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon

DN - czas trwania neutropenii

DT - czas trwania trombocytopenii

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

ESMO - (ang. European Society for Medical Oncology) Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
FDA - (ang. Food and Drug Administration)Agencja ds. Zywnosci i Lekow

INAHTA - International Network of Agencies for Health Technology Assessment

ITT - (ang. intention-to-treat) analiza zgodna z intencjg leczenia

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MGUS - (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance) gammapatia monoklonalna o
nieokreslonym znaczeniu

MP — schemat melfalan/prednizon

MPT — schemat melfalan/prednizon/talidomid

Msc. - miesigc

NCCHTA - The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Toxicity Criteria Common Terminology Criteria for Adverse
Events

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE - National Institute for Health and Care Excellence

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

ORR - odpowiedz na leczenie ogétem

OS - (ang. overall survival) czas przezycia catkowitego

PAD - schemat bortezomib/doksorubicyna/deksametazon

PFS - (ang. progression-free survival) przezycie wolne od progresji choroby

PGSz - Polska Grupa Szpiczakowa

PP/PPA - ang. per-protocol

PSUR - (ang. Periodic Safety Update Report) okresowy Raport dot. Bezpieczenstwie
Pts - pacjenci
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PUO - Polska Unia Onkologii
RCT - (ang. randomized controlled trial) badanie z randomizacjg i grupg kontrolng

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te
analize (Dz. U. z 2014, poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, 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

RSS — (ang. risk sharing scheme) instrument podziatu ryzyka

RVD - schemat lenalidomid/bortezomib/deksametazon

SBU - Statens beredning for medicinsk utvardering

TAD - schemat talidomid/doksorubicyna/deksametazon

TEAE - (ang. treatment-emergent adverse events) dziatania niepozgdane zaistniate w okresie leczenia

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TTP — (ang. time to progression) czas do wystapienia progresji choroby
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAD - schemat winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon

VCD - schemat Velcade, cyklofosfamid, deksametazon

VD - schemat bortezomib/deksametazon

VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

VTD - schemat Velcade, talidomid, deksametazon

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

ZN — zdarzenie niepozadane
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 25.03.2014 r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20367-12/SM/14

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Velcade (bortezomib)

Whnioskowane wskazanie: w skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem
i talidomidem (schemat VTD) - w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu
z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag
Whioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Janssen - Cilag International NV
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Dexamethasonum

1. PABIANICKIE ZAKEL.FARM. POLFA S.A., POLSKA - Pabi-Dexamethason
Cyclophosphamidum

1. BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSKA — Endoxan

2. INPHARM SP Z O.0., POLSKA — Endoxan

3. DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA — Endoxan

4. AVRENTIM SP. Z O.0., POLSKA — Endoxan
Vincristini sulfas

1. GEDEON RICHTER LTD., WEGRY - Vincristin Richter

2. TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA — Vincristin Teva
Doxorubicinum
PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA — Adriblastina
INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA — Biorubina
JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV, BELGIA — Caelyx
DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA — Caelyx
ACTAVIS GROUP PTC EHF., NORWEGIA - Doxorubicin Actavis
EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA — Doxorubicin Ebewe

© N o gk w DN

ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA - Doxorubicinum Accord
9. ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA — Xorucin
Thalidomidum — Celgene

AOTM-0T-4351-12/2014

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY — Doxorubicin medac
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacijg produktow leczniczych

* Velcade (bortezomibum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. kod EAN:
5909990646968;

* Velcade (bortezomibum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. kod EAN:
5909990000890

we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego ,Leczenie szpiczaka plazmatycznokomérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)”,
zostat przekazany do AOTM dnia 25 marca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-20367-12/SM/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- - i.in. Analiza problemu decyzyjnego dla bortezomibu (Velcade®) stosowanego w skojarzeniu z
deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) w indukcji leczenia
dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych
komédrek macierzystych, Instytut Arcana, Krakéw 2013

- - i.in. Analiza efektywnosci klinicznej dla bortezomibu (Velcade®) stosowanego w skojarzeniu z
deksamatazonem (schemat VD) lub talidomidem i deksametazonem i deksametazonem (schemat VTD)
w indukcji leczenia dorostych pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komaérek macierzystych, Instytut Arcana, Krakéw 2013 r.,

- - i.in. Analiza kosztéw-uzytecznosci bortezomibu (produkt leczniczy Velcade®) stosowanego w
ramach programu lekowego w indukcji leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu
z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek, Instytut Arcana, Krakéw 2014 r.,

- _ i.in. Analiza wptywu na budzet refundacji bortezomibu (produkt leczniczy Velcade®)
stosowanego w ramach programu lekowego w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniegj
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych Instytut Arcana, Krakow
2013 r.,

— .n., Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Velcade® (bortezomib), Instytut Arcana, Krakdw, grudzien 2013 r.

Pismem z dnia 16 kwietnia 2014 r., znak AOTM-0T-4351-12(2)/MPa/2014, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 16 kwietnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-20367-22/SM/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie
do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupehienie
stwierdzonych niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

Dnia 6 maja 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-460-20367-28/SM/14,
przekazujgce uzupetnienia do analiz zlozone przez wnioskodawce, tj. ,Zatgcznik 1. - Odpowiedzi na uwagi
AOTM w sprawie niespetnienia minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej dla produktu leczniczego Velcade®.”

Whnioskodawca uzupetnit w nim wszystkie niespetnione wymagania minimalne poza uzupetnieniem danych
osobowych ekspertéw biorgcych udziat w opracowaniu dokumentu: Instytut Arcana, Koszty leczenia
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2.3.

Velcade (bortezomib) AOTM-0T-4351-12/2014

we wskazaniu: szpiczak mnogi

szpiczaka mnogiego w Polsce opracowanie na podstawie 15 wywiadéw z polskimi ekspertami klinicznymi”,
Krakow 2011.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Bortezomib byt dotychczas dwukrotnie przedmiotem opinii RP/RK oraz Prezesa Agencji w latach 2010 i
2012. Opinia i rekomendacja byty pozytywne lecz dotyczyty wskazan innych niz wnioskowane — w leczeniu
pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz w leczeniu pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Velcade (bortezomib) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

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

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP
Nr 48/2012 i
49/2012r.

z dnia 22 sierpnia
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 40/2012

z dnia 22 sierpnia
2012r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje
finansowanie Velcade (bortezomib) w leczeniu
szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego
zmodyfikowanego programu lekowego we
wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezpfatnie, w
ramach istniejacej grupy limitowej we wskazaniu:
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 kostnego

Uzasadnienie: Dostepne analizy wskazuja, ze
bortezom b przy akceptowalnym profilu dziatan
niepozgdanych zwigksza 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.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Velcade (bortezom b), 1
mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
Velcade (bortezom b), 3,5 mg proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan w ramach programu lekowego:
"Leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego
(plazmocytowego) (ICD-10 C 90)" we wskazaniu:
leczenie, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem
szpiku kostnego.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Velcade jest wysoce
skuteczng i bezpieczng | liniowg terapig szpiczaka
mnogiego. Dostepne analizy wskazujg, ze bortezomib
przy akceptowalnym profilu dziatan niepozgdanych
zwigksza skutecznos$¢ dotychczasowych metod leczenia
systemowedo, u chorych ze szpiczakiem mnogim w
zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz w
zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego.

Stanowisko RK

Nr 57/17/z dnia 30
sierpnia 2010 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 30/2010

z dnia 30 sierpnia
2010 .

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna nie uznaje za zasadne
usunigcia ani zmiany warunkow realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Velcade (bortezomib) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”

Uzasadnienie:

Zdaniem Rady finansowanie bortezom bu w
ramach przedmiotowego terapeutycznego
programu zdrowotnego jest zasadne, gdyz jest to
lek skuteczny, poprawiajgcy przezycie chorych na
szpiczaka mnogiego. Jednakze Rada pragnie
zauwazyc, ze koszty leczenia bortezomibem sg
zbyt wysokie w poréwnaniu do jego efektywnosci
klinicznej i zaleca ich istotne zmniejszenie w
dowolnym mechanizmie, np. porozumienia
cenowego.

Jednoczesnie, Rada uznata, ze tres¢ programu
wymaga korekty przy wspotpracy z odpowiednim
Konsultantem Krajowym oraz ekspertami Polskiej
Grupy Szpiczakowej w zakresie wskazan do
stosowania bortezomibu.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu
produktu leczniczego bortezomib (Velcade) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”

Uzasadnienie:

Opinie ekspertow okreslajg bortezomib jako nowg warto$é
w leczeniu, dajgca chorym nowa szanse uzyskania
catkowitej remisji na poziomie 15%, ktéra w zasadzie nie
istnieje w przypadku konwencjonalnych terapii.

Z uwagi na wykazang skutecznosc¢ terapii bortezomibem
w leczeniu szpiczaka mnogiego, ktéra wydtuza $redni
czas przezycia catkowitego pacjentéw, uwazam za
wskazane pozostawienie $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu
produktu leczniczego bortezomib (Velcade) w wykazie
Swiadczenh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu zdrowotnego NFZ”

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 28.05.2014)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Nie odnaleziono stanowisk, opinii i rekomendaciji dotyczgcych komparatorow we wnioskowanym wskazaniu.
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2.4.

Velcade (bortezomib) AOTM-0T-4351-12/2014
we wskazaniu: szpiczak mnogi

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwdr hematologiczny. Charakteryzuje sie monoklonalnym
rozrostem atypowych komérek plazmatycznych, ktére produkuja tylko jeden rodzaj biatka — monoklonalng
immunoglobuline.

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotwdrczego. W Europie roczna zapadalnosé wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Wystepuje 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.

Tabela 2. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéow dla ICD-10 C 90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych,
data dostepu 28.05.2014 r.).

Wskaznik Parametr 2011r. 2010r. 2009 r.
epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Liczba 654 652 570 677 503 629
Zachorowania Wspdtczynnik . 2% 1,64 2.0 17 18 16
standaryzowany

Liczba 546 600 512 611 532 637

Zgony WU EEATIIS 1,8 1,3 1,7 1,33 1,9 15
standaryzowany*

*na 100 000 mieszkancéw, ** Wedtug danych z 30 VI
Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dlugotrwatej stymulaciji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mie¢ dtugotrwata
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 przej$cia od MGUS do aktywnej postaci szpiczaka wynosi ok. 1%/rok. Nawet
jezeli naciek komoérek szpiczakowych jest wiekszy (10-30%), to tempo wzrostu moze byé bardzo wolne
i zwigzane z wystgpieniem wolno rozwijajgcego sie lub bezobjawowego szpiczaka (ok. 15%)

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

e bezobjawowy (tlgcy) wystepujgcy u ok. 8% chorych z zawartoscig plazmocytow w szpiku zwykle 10-
20%, mediang stezenia biatka 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 nastepnie zmniejsza sie,

e niewydzielajgcy (immunofiksacja nie wykazuje biatka M) wystepujagcy u ok. 3% pacjentow
z podwyzszonym stezeniem wolnych tancuchéw lekkich lub nieprawidtowg proporcjg ich stezeh;
rzadziej ma miejsce niewydolnos$¢ nerek, hiperkalcemia i hipogammaglobulinemia,

e biataczka plazmocytowa (najbardziej zaawansowane stadium choroby), wystepujgca w 2-5%
przypadkow, charakteryzuje sie liczbg plazmocytéw we krwi >2x10°%/ lub >20% leukocytow w rozmazie
krwi obwodowej; przebiega gwaltownie i czesto towarzyszy jej powiekszenie watroby, sledziony
i weztéw chionnych; rokowanie jest zle, wiekszo$¢ chorych przezywa tylko kilka miesiecy od
rozpoznania.

Obraz kliniczny

Najczestszy objaw to bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzysza:
objawy neurologiczne (niedowlady i porazenia kornczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce
zakazenia ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnosci nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania),
neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespét nadmiernej lepkosci (u <10%) oraz powiekszenie
watroby, rzadko obwodowych weziéw chionnych i $ledziony.

! MGUS charakteryzuije sie obecnoscig biatka M i plazmocytow w szpiku (<10%) oraz brakiem objawow zwigzanych z chorobg kosci.
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we wskazaniu: szpiczak mnogi

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawdw: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku,
obecnosci biatka M w surowicy lub moczu, zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu.

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, biopsje aspiracyjng (morfologie szpiku) lub
trepanobiopsje, badania cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania obrazowe
(np. RTG koéci).

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej remisji choroby® lub przynajmniej czesciowej® oraz redukcji
biatka monoklonalnego w surowicy krwi i w moczu o co najmniej 50%, przy jednoczesnym braku progresji
zmian kostnych:

. leczenie w grupie chorych niekwalifikujgcych sie do auto-SCT bazuje na dwéch schematach
leczniczych MPT i VMP,

) leczenie w grupie chorych kwalifikujgcych sie do auto-SCT: w grupie chorych standardowego
ryzyka cytogenetycznego (75% chorych), ktérzy sg kandydatami do melfalanu w duzych dawkach,
zalecanym protokotem indukcyjnym w Polsce jest uktad CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon). Wiekszy odsetek odpowiedzi, w tym CR i VGPR, mozna uzyska¢, stosujgc
schematy skojarzone z bortezomibem, takie jak VCD (Velcade, cyklofosfamid, deksametazon) czy
VTD (Velcade, talidomid, deksametazon).

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¢ tlaca), zas przezycie z objawowg postepujgcg postacia choroby, dzieki nowym
lekom, wydtuzyto sie do 5-6 lat, zwtaszcza wsréd mtodych oséb.

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

W okresleniu zaawansowania choroby i grupy ryzyka zaleca sie réwnoczesne 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. Przykladowo wg IFM i badaczy z Rochester badania genetyczne
wykazujgce translokacje t(14:16), czy delecje 17p oznaczajg, ze pacjent znajduje sie w duzej grupie ryzyka,
a t(4:14) w posredniej grupie ryzyka.

Zrodta: Raport AOTM-OT-4351-8/2012, PGSz 2013, KRN 2014 http://onkologia.org.pl/ (data dostepu
28.05.2014r.)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

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

Nazwal(y), Velcade proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 amputka, EAN: 5909990646968,

postaé farmaceutyczna, Velcade proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 amputka, EAN: 5909990000890.

droga podania, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna bortezomib

Droga podania infuzja dozylna (tylko dla dawki 1 mg) lub podskérna i dozylna (3,5 mg)

Mechanizm dziatania selektywny, odwracalny inhibitor enzyméw wchodzgcych w sktad proteasomu (kompleksu biatkowego),

ktory prowadzi do zatrzymania cyklu komoérkowego i apoptozy komérek nowotworowych. Zwigksza
wrazliwo$¢ komérek szpiczakowych na leki cytostatyczne.

2 wg IMWG remisja catkowita: niestwierdzenie biatka M w surowicy i w moczu techn kg immunof ksacji, <5% plazmocytéw w biopsji

szpiku i brak zmian pozaszp kowych

® wg IMWG remisja czesciowa: zmniejszenie = 50% stezenia biatka M w surowicy lub = 90% biatkomoczu dobowego, redukcja 250%
plazmocytéw w biopsiji szpiku, rozmiaréw guzéw pozaszpikowych i stacjonarna faza choroby kostne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 12/75



Velcade (bortezomib) AOTM-0T-4351-12/2014

we wskazaniu: szpiczak mnogi

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

26.04.2004 r. (data przedtuzenia pozwolenia: 26.04.2009 r.)
27.06.2013 r.

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Velcade w skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem

i talidomidem (schemat VTD) w indukcji leczenia dorostych pacjentow z wcze$niej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w
potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Terapia skojarzona z deksametazonem

we wstrzyknieciu dozylnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu
przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11., z 10-dniowg przerwg od 12. do 21. dnia. Opisany
trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Podaje sie cztery cykle leczenia
VELCADE.

Terapia skojarzona z deksametazonem i talidomidem

we wstrzyknieciu dozylnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu
przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11., z 17-dniowg przerwg od 12. do 28. dnia. Opisany
czterotygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Podaje sie cztery cykle leczenia
VELCADE. Zaleca sie, aby pacjenci z co najmniej czesciowg odpowiedzig otrzymali 2 dodatkowe
cykle.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

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

W skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potagczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdrek
macierzystych.

Przeciwwskazania

* nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
e ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia

Lek sierocy (TAK/NIE)

nie

Zrédto: EMA

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000539/human_med_001130.jsp&mid=WC0b01lac0
58001d124 (data dostepu: 26.05.2014 r.), ChPL Velcade

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W  wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych  przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanych przez Agencje odnaleziono 7 aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w
populacji pacjentdéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, kwalifikujgcych sie do chemioterapii
duzymi dawkami z przeszczepem komérek macierzystych: NCCN 2014, Polska Grupa Szpiczakowa
2012/2013, PUO 2013, ESMO 2013, Ludwig 2012, BCSH 2012, UKMF 2012 oraz MSAG 2011.

W odnalezionych wytycznych w populacji pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami z przeszczepem komodrek macierzystych
rekomendowane jest:

. stosowanie schematdéw indukcyjnych skojarzonych z bortezomibem, takich jak VCD
(bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon), VTD (bortezomib/talidomid/deksametazon), VD
(bortezomib/deksametazon), PAD (bortezomib/doksorubicyna/deksametazon), (RVD
(lenalidomid/bortezomib/deksametazol)

. stosowanie innych schematéw, takich jak CTD (cyklofosfamid/talidomid/deksametazon), TAD
(talidomid/doksorubicyna/deksametazon), VAD (winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon).
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u pacjentéow, ktérzy kwalifikujg si¢ do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych (na podstawie tabeli 12 APD wnioskodawcy)

Kr:?u ! Ol Iz Rekomendowane interwencje
region rok
USA NCCN Rekomendowane schematy chemioterapii: bortezomib/deksametazon (rekomendacja kategorii 1), bortezom b/doksorubicyna/deksametazon (rekomendacja kategorii 1),

2014** bortezom b/talidomid/deksametazon (rekomendacja kategorii 1), cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon (rekomendacja kategorii 2A), bortezomib/lenalidomid/deksametazon
(rekomendacja kategorii 2A), talidomid/deksametazon (rekomendacja kategorii 2B), deksametazon w monoterapii (rekomendacja kategorii 2B), liposomalna
doksorubicyna/winkrystyna/deksametazon (rekomendacja kategorii 2B)

Polska Polska » Zalecanym protokotem indukcyjnym w Polsce jest uktad CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon). Wiekszy odsetek odpowiedzi, w tym CR i VGPR, mozna uzyskac, stosujgc

Grupa schematy skojarzone z bortezomibem, takie jak VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) czy VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon).

Szpiczakowa | . zaleca sie zastosowanie 4 cykli CTD, a w przypadku nie uzyskania odpowiedzi (co najmniej VGPR) kontynuacije leczenia do 6 cykli;

2012/2013 » Gdy obecne sg przeciwwskazania do stosowania intensywnej terapii rekomendowany jest schemat CTD z mniejszymi dawkami lekéw lub protokoty dwulekowe;

« Zaleca sie stosowanie schematéw z bortezomibem u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub/i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.
Polska PUO 2013 Leczenie indukujgce u chorych zakwalifikowanych do terapii HDMel i auto-HSCT
Terapia indukujgca w tej grupie chorych ma na celu zredukowanie masy nowotworu przed procedurg wysokodawkowanej chemioterapii. Stosuje sie rézne schematy chemioterapii, ktére
powinny zawierac¢ lek immunomodulujgcy (talidomid lub lenalidomid) lub bortezomib, lub leki z obu tych grup, w skojarzeniu z gl kokortykosteroidem i ewentualnie innymi
konwencjonalnymi chemioterapeutykami.
Wydaje sie, ze najlepszy stosunek skutecznosci do toksycznosci uzyskuije sie, stosujgc schematy tréjlekowe, sposréd ktérych najczesciej zalecane sg CTD, VCD, PAD i VTD.
Standardowo podaje sie 3—4 cykle indukujgce. W przypadku pogtebiajgcej sie odpowiedzi mozna kontynuowa¢ leczenie, nie nalezy jednak przekraczac liczby 6 cykli indukujacych.
Europa ESMO 2013 | « Standardem postepowania, u chorych w dobrej kondyc;ji klinicznej jest zastosowanie leczenia indukcyjnego w postaci wysoko dawkowanego leczenia potaczonego z ASCT
(rekomendacja kategorii 2B);
* Rekomendowane sg schematy trojlekowe takie jak: VTD, VCD, PAD, RVD
Europa Ludwig 2012 | « Rekomendowane sg schematy trojlekowe takie jak: zawierajgce bortezom b, deksametazon oraz leki modulujgce odpowiedz immunologiczng lub leki alkilujgce czy antracykliny;
VTD*/RVD, VCD, PAD*, CTD¥,
* Rekomendowane sg schematy dwulekowe, takie jak bortezom b i deksametazon*; lenalidomid +wysokodawkowy deksametazon/lenalidomid+niskodawkowy deksametazon
* Wyb6r terapii jest uzalezniony od dostepnosci poszczegdlnych lekéw dla pacjenta w danym kraju.
Wie ka BCSH/UKMF | Wytyczne ogolne, sita zalecen stopnia C, poziom dowodoéw IV
Brytania | 2012 » Schemat VAD oraz deksametazon w monoterapii nie powinny by¢ wiecej rutynowo stosowane jako terapia indukcyjna;
» Schematy stosowane w terapii indukcyjnej powinny zawiera¢ co najmniej jeden nowy lek. Przyktadowymi schematami wykazujgcymi wyzszos$¢ nad schematem VAD pod wzgledem
odpowiedzi na leczenie sg: CTD, TAD, bortezom b/deksametazon oraz PAD;
» Decyzja o wprowadzeniu wtasciwego schematu wymaga rozpoznania czynnikéw rokowniczych takich jak funkcja nerek, ryzyko wystgpienia matoptytkowosci, neuropatii;
* Terapia indukcyjna z wykorzystaniem bortezomibu oraz HSCT powinna by¢ rozwazona dla odpowiedniej grupy pacjentéw.
Australia | MSAG 2011 | - Pacjenci, u ktérych planowany jest zabieg HSCT powinni przyjaé 3-6 cykli chemioterapii indukcyjnej. Schemat VAD nie jest juz rekomendowany jako terapia indukcyjna;

« Zastosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych lenalidomid, talidomid lub inhibitory proteosomu zwigksza wskazn k odpowiedzi na leczenie, jednakze wybér schematu powinien
by¢ uzalezniony od dostepnosci danego leku dla pacjenta jak i bra¢ pod uwage schorzenia wspotistniejgce, takie jak:

- W przypadku neuropatii w wywiadzie, talidomid oraz bortezom b powinny by¢ uzywane z ostroznoscig z odpowiednimi redukcjami dawek;

- U pacjentéw z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie lub z wysokim ryzykiem ich wystgpienia powinno sie unika¢ stosowania schematéw zawierajgcych talidomid lub
lenalidomid, gdy inne efektywne opcje leczenia sg dostepne;

- Schematy zawierajgce lenalidomid nie sg terapig z wyboru u pacjentéw z powazng niewydolnos$cig nerek ze wzgledu na klirens nerkowy lenalidomidu;

- Pacjenci z szpiczakiem mnogim wysokiego ryzyka jak i ci z powazng niewydolnoscig nerek powinno by¢ rozwazone wprowadzenie terapii z wykorzystaniem bortezomibu we
wczesnym okresie leczenia.
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*rekomendacja na podstawie badan Ill fazy,

** Sita rekomendacji NCCN:

AOTM-0OT-4351-12/2014

kategoria 1A - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolita zgoda NCCN co do wtasciwosci zastosowania danej interwencji,
Kategoria 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolita, wspdlna rekomendacja NCCN co do wiasciwosci zastosowania danej interwencji, Kategoria 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, wspodlna

rekomendacja NCCN co do wtasciwosci zastosowania danej interwencji,

Kategoria 3 - oparte na dowodach niskiej jakosci, brak zgody NCCN co do wtasciwosci zastosowania danej interwencji

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u pacjentow, ktérzy kwalifikujg si¢ do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

- CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon) — 85%

- CDD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, deksametazon) —
5%

- CTDD (cyklofosfamid,
talidomid, doksorubicyna,
deksametazon) — 5%

- CD (cyklofosfamid,
deksametazon) — 5%

CTD, CDD

CD (cyklofosfamid,
deksametazon)

Programy tréjlekowe
zawierajgce bortezomib (VTD —
bortezomib, talidomid,
deksametazon) lub VCD
(bortezom b, cyklofosfamid,
deksametazon)

VTD lub VD (bortezom b,
talidomid, deksametazon) lub
(bortezomib, deksametazon)

g
. ———

W grupie chorych , ktérzy sg
kandydatami do
megachemioterapii
obowigzujgcym protokotem
indukujgcym remisje w Polsce
jest uktad CTD (cyklofosfamid,
talidomid, dekasametazon). Jest
tak leczonych okoto 400 chorych
rocznie, u ktorych swiezo
rozpoznano szpiczaka.

Schemat CTD: cyklofosfamid,
talidomid, dekasametazon

Schemat CTD: cyklofosfamid,
talidomid, dekasametazon

Schemat CTD: cyklofosfamid,
talidomid, dekasametazon

Indukcja remisji z
zastosowaniem terapii
skojarzonej z bortezomibem.

W ponizszej tabeli przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. w leczeniu | rzutu szpiczaka mnogiego u pacjentow,
ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych, ktére w opinii
ekspertéw klinicznych, od ktérych AOTM otrzymato stanowisko sg obecnie najczesciej stosowane: deksametazon, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i talidomid
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Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (PLN)

o Urzedowa - . . ; Doptata
z Zawartos¢ Armef Cena Limit Wskazania objete Poziom .
Sl EZle e, POSs CaLe opakowania e B Sz [Frioe ;Sg& detaliczna | finansowania | refundacja odptatnosci ﬁm‘gﬁ;ﬁi’
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A1: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
81.2, Kortykosteroidy do nowotwory ztosliwe -
stosowania ogélnego - leczenie
Pabi-Dexamethason, glikokortykoidy do wspomagajace;
Dexamethasonum tabl., 0,5 mg 20 tabl. 5909990170418 | podawania doustnego 8,53 12,15 12,15 premedykacja ryczatt 3,85
81.2, Kortykosteroidy do nowotwory ztosliwe -
stosowania ogélnego - leczenie
Pabi-Dexamethason, 20 tabl. glikokortykoidy do wspomagajace;
Dexamethasonum tabl., 1 mg (fiol.) 5909990170517 | podawania doustnego 17,06 22,99 22,99 premedykacja ryczatt 3,2
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: C — leki stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 Cyclophosphamidum Szpiczak mnogi bezptatne 0
Cyclophosphamidum | mg 50 draz. 5909990240814 | p.o. 72,52 76,15 76,15
Endoxan, proszek do 1010.1,
sporzagdzenia roztworu Cyclophosphamidum Szpiczak mnogi bezptatne 0
Cyclophosphamidum | do wstrzykiwan, 200 mg | 1 fiol.s.subs. | 5909990240913 | inj. 14,58 15,31 15,31
Endoxan, proszek do 1010.1,
sporzagdzenia roztworu Cyclophosphamidum Szpiczak mnogi bezptatne 0
Cyclophosphamidum | do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. | 5909990241019 | inj. 54,96 57,71 57,71
Adr blastina PFS,
roztwér do wstrzykiwan, Szpiczak mnogi bezptatne 0
Doxorubicinum 2 mg/ml 1fiol. a5ml | 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07
Adr blastina PFS,
roztwor do wstrzykiwan, Szpiczak mnogi bezptatne 0
Doxorubicinum 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml | 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
Adr blastina R.D.,
proszek i
rozpuszczalnik do Szpiczak mnogi bezptatne 0
sporzgdzania roztworu 1 fiol.liof. (+
Doxorubicinum do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml) 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07
Adr blastina R.D.,
g‘r)%s;glézde%ia roztworu Szpiczak mnogi bezptatne 0
Doxorubicinum do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
BIORUBINA , roztwor
do wstrzykiwan i infuzji, Szpiczak mnogi bezptatne 0
Doxorubicinum 10 mg 1fiol. a5ml | 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07
Caelyx, koncentrat do
sporzgdzania roztworu 1014.3, Doxorubicinum Szpiczak mnogi bezptatne 0
Doxorubicinum do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml | 5909990983018 | liposomanum pegylatum 1836 1927,8 1927,8
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat QO Szpiczak mnogi bezptatne 0
sporzadzania roztworu
Doxorubicinum do infuzji, 10 mg 1fiol. a5ml | 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol. a 25 . .
Doxorubicinum koncentrat do ml 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 432 45,36 45,3 | SzPiczak mnogi bezptatne | 0
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Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
sSwiadcze-
niobiorcy

sporzgdzania roztworu
do infuzji, 50 mg

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 100 mg

1 fiol. a 50
ml

5909990614837

1014.1, Doxorubicinum

86,4

90,72

90,72

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 200 mg

1 fiol. a 100
ml

5909990614844

1014.1, Doxorubicinum

172,8

181,44

181,44

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990859405

1014.1, Doxorubicinum

16,09

16,89

9,07

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990859443

1014.1, Doxorubicinum

30,24

31,75

18,14

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990859474

1014.1, Doxorubicinum

38,88

40,82

40,82

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 75 ml

5909990859481

1014.1, Doxorubicinum

103,68

108,86

108,86

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 100
ml

5909990859535

1014.1, Doxorubicinum

138,24

145,15

145,15

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990851386

1014.1, Doxorubicinum

7,34

7,71

7,71

Szpiczak mnogi

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25
ml

5909990851393

1014.1, Doxorubicinum

36,73

38,57

38,57

Szpiczak mnogi

bezptatne

Vincristini sulfas

Vincristine Teva,
roztwor do wstrzykiwan,
1 mg/ml

1fiol. alml

5909990669493

1041.0, Vincristinum

26,19

27,5

27,5

Szpiczak mnogi

bezptatne

Vincristini sulfas

Vincristine Teva,
roztwor do wstrzykiwan,
1 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990669523

1041.0, Vincristinum

125,71

132

132

Szpiczak mnogi

bezptatne

Vincristini sulfas

Vincristin-Richter,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg

10
fiol.s.subs.
(+ rozp.)

5909990117413

1041.0, Vincristinum

259,2

272,16

272,16

Szpiczak mnogi

bezptatne

Talidomid jest finansowany w ramach Procedury 5.08.05.0000040: podanie leku zawierajgcego substancje czynng (Thalidomidum) — 100 mg (warto$¢ punktowa: 0,1545, Koszt 8,034 z})

zrodto: Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r., Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

1 maja 2014 r., http://www.mz.gov.pl/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

data/assets/pdf file/0004/17572/Obwieszczenie.pdf (data dostepu 27.05.2014 r.), Zarzgdzenie Nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono
7 publikacji oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng dla bortezomibu podawanego w  skojarzeniu
z deksametazonem lub talidomidem i deksmetazonem w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
W potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych: Zeng 2013, Barosi 2012,
Messori 2011, NHSC 2011, Nooka 2013, Wang 2012a oraz Wang 2012b. Agencja nie odnalazta innych niz
wskazane przez wnioskodawce opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia. W ponizszej tabeli
przedstawiono opisy odnalezionych opracowan wtérnych.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos$¢ kliniczng bortezomibu podawanego w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem w indukcji

leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikuja sie¢ do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych (na podstawie tabeli 1. w AKL wnioskodawcy)
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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4 TD: talidomid podawany doustnie (p.0.) w dawce 100—200 mg/d w dniach 1-21 (3 la longue); deksametazon podawany doustnie (p.o.)
w dawce 40 mg/m® w dniach: 1. — 4., 9. — 12., 17. — 20;

® VAD: winkrystyna podawana dozylnie w dawce 0,5 mg (wlew ciagly 24-godzinny lub wlew 15-30 min.) w dniach 1. — 4.; doksorubicyna

dozylnie w dawce 9 mg/m? (wlew ciagly 24-godzinny lub wlew 15-30 min.) w dniach 1. — 4.; deksametazon podawany doustnie (p.0.) w
dawce 40 mg/m? w dniach: 1. — 4., 9. — 12., 17. — 20;
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PETHEMA GEM
Rosiiol 2012
(nA)

Zrédto
finansowania:

¢ Randomizowane badanie kliniczne

z grupami réwnolegtymi (podtyp Il
A).

Wieloosrodkowe, 66 osrodkéw
rozmieszczonych w Hiszpanii.
Randomizacja - losowy,
generowany komputerowo
przydziat pacjentéw do grup
terapeutycznych przeprowadzono
w stosunku 1:1:1, metoda

stratyf kacji nie zostata podana.
Pacjenci zostali poddani
randomizacji do jednej z trzech
grup terapeutycznych: VTD, TD
lub VBMCP/VBAD/B. Do kazdej z
grup miato nale¢ po 130
pacjentow.

Brak zaslepienia. Badanie typu
ang. open-label.

Badanie zaprojektowano w
metodyce superiority
umozliwiajgcej wykazanie
wyzszosci schematu VTD nad
schematami TD oraz
VBMCP/VBAD/B.

Badanie zaprojektowano tak, aby
przy populacji wyjsciowej rownej
390 pts (pacjentéw), przy
zatozeniu utraty 10% pts. z mocg
statystyczng testu rowng 80%

wykry¢ 15%-owe réznice w ocenie

wskaznika CR po zastosowanym
leczeniu indukcyjnym oraz po
transplantacji.

Ocena w skali Jadad: 3 pkt

Grupa badana:

6 cykli (4-tygodniowych)

Bortezomib (V): dozylnie w dawce 1,3 mg/m2 w
dniach: 1, 4, 8, 11 kazdego cyklu;

Talidomid (T): doustnie w dawce rosngcej; w
pierwszym cyklu w dniach 1-14 w dawce 50
mg/dzien, w dniach 15-28 w dawce 100 mg/dzien,
w kolejnych cyklach dawka wynosita 200 mg/dzien;
Deksametazon (D): doustnie w dawce 40 mg/m2
w dniach 1-4 i 9-12.

Grupa kontrolna:

6 cykli (4-tygodniowych)

Talidomid (T): doustnie w dawce rosngcej; w
pierwszym cyklu w dniach 1-14 w dawce 50
mg/dzien, w dniach 15-28 w dawce 100 mg/dzien,
w kolejnych cyklach dawka wynosita 200 mg/dzien;
Deksametazon (D): doustnie w dawce 40 mg/m2 w
dniach 1-4i9-12.

Okres obserwaciji:

Podano czas trwania terapii indukcyjnej (24
tygodnie => 6 cykli x 4 tygodnie).

Podano, ze mediana czasu pomigdzy 1 dniem 6.
cyklu a auto-SCT wynosita 12,1 tygodnia (w grupie
VTD - 12,3 tygodnie, w grupie TD — 12,6 tygodnia).
Mediana okresu obserwacji (ang. follow-up) 35,2
miesigca.

Kryteria wtgczenia:
ePacjenci w wieku <65 r.z,;
eNowozdiagnozowany, uprzednio nieleczony,
symptomatyczny szpiczak mnogi;
eStopien sprawnosci wg ECOG < 2;
eStezenie hemoglobiny = 8 g/dL;
eLiczba neutrofili = 1,0 x 10°/L;
eLiczba ptytek krwi = 50 x 10%/L;
eEnzymy watrobowe <100 IU/L;
eStezenie bilirubiny w osoczu < 1,5 mg/dL;
eStezenie wapnia w osoczu < 14 mg/dL;
eStezenie kreatynin we krwi < 2 mg/dL;
ePisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

eObecnosc¢ neuropatii obwodowej w stopniu < 2;
eAmyloidoza uktadowa;

ePozytywny wynik badania serologicznego w
kierunku wirusa HIV lub zapalenia watroby typu B
lub C.

Liczebno$¢ grup:
VTD:130 pacjentow
TD: 127 pacjentéw

Pierwszorzedowy:

Catkowita odpowiedz na leczenie po
indukcji oraz po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych
(auto-SCT)

Drugorzedowe:

e Czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS);

o Przezycie catkowite (OS);

o Czas do wystgpienia progresji choroby
(TTP);

e Czas trwania neutropenii po
przeprowadzeniu auto-SCT,;

e Czas trwania trombocytopenii po
przeprowadzeniu auto-SCT;

o Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR);

o Prawie catkowita odpowiedz na
leczenie (NCR);

e Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PRY);

e Bardzo dobra czesciowa odpowiedz na
leczenie (VGPR);

e Wskaznik CR/nCR;

e Minimalna odpowiedz na leczenie
(MR);

e Brak zmian;

 Stabilizacja choroby (SD);

e Progresja choroby (PD);

Bezpieczenstwo:

e Zgony;

* Rezygnacja z leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane: ogétem, AEs
w 3. lub 4. stopniu nasilenia, cigezkie.

IFM 2005-01
)

Publikacje:
Harousseau 2010,
Moreau 2011,
dane z badania

Wieloo$rodkowe, 89 o$rodkéw
rozmieszczonych we Francji,
Belgii i Szwajcarii,

Randomizowane badanie kliniczne

z grupami réwnolegtymi,

opis randomizacji: losowy
przydziat pacjentéw do grup
terapeutycznych przeprowadzono

Grupa badana VD
Al: bortezom b + deksametazon (VD);

A2: schemat VD z konsolidacjg w postaci schematu
DCEP

Bortezomib (V): cztery 3-tygodniowe cykle
bortezomibu podawanego w dawce 1,3 mg/m*w
dniach: 1, 4, 8, 11;

Kryteria wigczenia:

ePacjenci w wieku < 65 r.z,;

eNowo zdiagnozowany wedtug kryteriow SWOG
(ang. the Southwest Oncology Group),
uprzednio nieleczony, symptomatyczny
szpiczak mnogi potwierdzony obecnoscig biatka
monoklonalnego w surowicy (>10 g/L) oraz
moczu (> 0,2 g/24h);

Pierwszorzedowy:

e Czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS);

e Czas calkowitego przezycia (OS);

o Czas do wystgpienia progresji choroby
(TTP);

o Catkowity wskaznik odpowiedzi na
leczenie (ORR);
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:
Nantes University
Hospital

centralnie,
o brak zaslepienia — badanie typu
open-label,
¢ badanie w metodyce superiority,
e ocena w skali Jadad: 3 pkt,

Deksametazon (D): podawany w dawce 40 mg/m?
w dniach: 1, 2, 3, 4 (wszystkie cykle) i w dniach 9-
12 (cykl 1§ 2);

DCEP: dwa 4-tygodniowe cykle podawane w
postaci wlewu ciggtego (i.v.) w dniach 1 — 4 zlozone
z: deksametazonu w dawce 40 mg/m2;
cyklofosfamidu w dawce 400 mg/m2; etopoz%/du w
dawce 40 mg/m? cisplatyny w dawce 15 mg”.

Sposob podawania leku: bortezomib: dozylnie (i.v.)/
deksametazon: doustnie (p.o.)

Grupa kontrolna VAD
B1: winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon

(VAD);

B2: schemat VAD z konsolidacjg w postaci
schematu DCEP;

Winkrystyna (V): cztery 4-tygodniowe cykle
winkrystyny w dawce 0,4 mg/d,;

Doksorubicyna (A): podawana w dawce 9 mg/m? w
dniach 1-4;

Deksametazon (D): podawany w dawce 40 mg/m?
w dniach: 1, 2, 3, 4 (wszystkie cykle) i w dniach 9-
12 (cykl 1i 2);

DCEP: dwa 4-tygodniowe cykle podawane w
postaci wlewu ciggtego (i.v.) w dniach 1 — 4 zlozone
z: deksametazonu w dawce 40 mg/m?;
cyklofosfamidu w dawce 400 mg/m?; etopozydu w
dawce 40 mg/m?; cisplatyny w dawce 15 mg®.

Sposéb podawania leku: winkrystyna: dozylnie
(i.v.)/ doksorubicyna: dozylnie (i.v.)/ deksametazon:
doustnie (p.o.)

Mediana okresu obserwacji: 32,2 msc

ePacjenci kwalifikujgcy sie do wysokodawkowe;j
chemioterapii wraz z autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych (auto-SCT);
oECOG (skala sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group) < 2;
oStopien Il lub 11l wedtug klasyfikacji Durie’go i
Salmon’a lub | stadium choroby, gdy obecne sg
przerzuty do kosci;
eOczekiwana dtugosé zycia = 2 miesigce;
eNastepujgce wyniki badan laboratoryjnych:
=Odpowiednia czynnos¢ funkcji nerek (bez
schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajacej dializy);
=Hematologiczne: poziom ptytek krwi = 50 x
10°/L; liczba neutrofilii = 0,75 x 10%/L;
=Transferazy AST oraz ALT < 4 x powyzej
gornej granicy normy;
=Bilirubina < 3 x powyzej gornej granicy
normy;
ePisemna zgoda na udziat w badaniu.
eBrak czynnych infekcji;
eNegatywny wynik testu cigzowego;

Kryteria wykluczenia:

o Potwierdzona amyloidoza uktadowa;

e Szpiczak mnogi wolnorozwiajacy sie w
stadium | (ang. indolent myeloma);

e Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na bortezomib,
kwas borowy, mannitol lub talidomid

o Dodatni wyniki testu na HIV;

e Przebyty nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego oraz rak szyjki in situ);

* Niekontrolowana cukrzyca, gdy sg
przeciwwskazania do stosowania
kortykosteroidow;

e Obecnosc¢ neuropatii obwodowej w stopniu = 2
wedtug skali NCI-CTC.

e ECOG (skala sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group) > 2;

e Oczekiwana dtugos$¢ zycia < 2 miesigce;

o Powazne epizody psychiatryczne w
przeszitosci;

o Niewydolnos$¢ nerek wymagajgca dializy;

e Objawy kliniczne niewydolnosci serca lub

o Catkowita odpowiedz na leczenie (CR);
* Prawie catkowita odpowiedz na
leczenie (NCR);

e Wskaznik CR/nCR;

e Bardzo dobra czes$ciowa odpowiedz
(VGPR);

e Wskaznik CR/nCR/VGPR,;

e Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PRY);

¢ Minimalna odpowiedz na leczenie
(MRY);

o Stabilizacja choroby (SD);

e Progresja choroby (PD);

Bezpieczenstwo:

e Zgony;

e Zdarzenia niepozgdane (ogdtem,
ciezkie, wystepujgce w 3. lub 4. stopniu
nasilenia wedtug NCI-CTC i inne).

e Rezygnacje z badania;
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

choroby niedokrwiennej serca;
* Nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych:
. Hematologiczne na 15 dni przed
witgczeniem: poziom plytek krwi < 50 x
109/L; liczba neutrofilii < 0,75 x 109/L;
. Transferazy lub GGT > 4 x powyzej
gornej granicy normy;
. Bilirubina > 3 x powyzej gérnej granicy
normy;
e Przyjmowanie ocenianych lekdw w ciggu
ostatnich 30 dni przed randomizacja.

Liczebno$¢ grup:
VD: 121 pacjentéw
VAD: 121 pacjentow

MRC MYELOMA
IX

Morgan 2012
(nA)

Zrédio
finansowania:
Experimental
Cancer Medicine
Centre (ECMC),
Medical Research
Council (MRC),
National Institute
for Health
Research Cancer
Research Network
(NCRN)

o wieloosrodkowe, 121 osrodkow
(brak informacii o ich lokalizacji),

« randomizowane badanie kliniczne
z grupami réwnolegtymi,

e randomizacja - losowy przydziat

pacjentow do grup

terapeutycznych za pomocg

minimalizacji ze stratyfikacja na:

osrodek prowadzacy leczenie,

poziom hemoglobiny, poziom

kreatyniny w surowicy, poziom

ptytek,

brak zaslepienia, badanie typu

open-label,

o badanie zaprojektowano w
metodyce non-inferiority

e ocena w skali Jadad 3 pkt

Grupa badana CTD

Cyklofosfamid (C): podawany w dawce 500
mg/tydzien;

Talidomid (T): podawany w dawce 100 mg/dzien, a
gdy byt dobrze tolerowany jego dawka byta
podnoszona do 200 mg/dzien;

Deksametazon (D): podawany w dawce 40 mg/m?
w dniach: 1-4 i 12-15;

Cykle 21-dniowe; podawano do 6 cykli.

Sposoéb podawania leku: cyklofosfamid: doustnie
(p.o.)/ talidomid: doustnie (p.o.)/ deksametazon:
doustnie (p.o.)

Grupa kontrolna CVAD

Cyklofosfamid (C): podawany w dawce 500
mg/tydzien;

Winkrystyna (V): podawana w dawce 0,4 mg/dzien;
Doksorubicyna (A): podawana w dawce 9
mg/m?/dzien przez 4 dni;

Deksametazon (D): podawany w dawce 40 mg/m?
w dniach: 1-4 i 12-15;

Sposéb podawania leku: cyklofosfamid: doustnie
(p.0.)/ winkrystyna: doustnie (p.o.)/ deksametazon:
doustnie (p.o.)/ doksorubicyna: ciggly wlew dozylny
(@i.v.)

Mediana okresu obserwacji: 47,0 msc

Kryteria wtgczenia:
ePacjenci w wieku 218 r.z,;

eNowo zdiagnozowany, uprzednio nieleczony,
symptomatyczny szpiczak mnogi;

ePacjenci kwalifikujgcy sie do wysokodawkowe;j
chemioterapii wraz z autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komoérek
macierzystych (auto-SCT);

ePisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

«Cigza;

eBezobjawowy szpiczak mnogi;

sPojedynczy szpiczak mnogi kosci lub
pozaszpiczakowa postaé szpiczaka,

s\Wczesniejszy lub wspdtistniejacy, aktywny
nowotwor;

¢Ostra niewydolnos¢ nerek.

Liczebnos¢ grup:
CTD: 555 pacjentow
CVAD: 540 pacjentéw

Punkty korcowe:

e Czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS);

e Przezycie Catkowite (OS);

e Odpowiedzi na leczenie ogétem
(ORR);

» Catkowita odpowiedz na leczenie (CR);

¢ Bardzo dobra czesciowa odpowiedz
(VGPR);

e Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PRY);

e Minimalna odpowiedz na leczenie
(MRY);

e Progresja choroby (PD);

e Brak zmian;

Bezpieczeristwo:

e Zgony;

¢ Dziatania niepozadane wystepujace w
3 lub 4 stopniu nasilenia;

o Niewydolno$¢ lub uszkodzenie nerek;

e Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe;

» Wzrost poziomu fosfatazy a kalicznej.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania wigczone do przegladu zostaty ocenione w skali Jadad. Wsréd badan witgczonych do analizy
wszystkie zostaty ocenione na 3 pkt z 5 mozliwych w skali Jadad. Obnizona punktacja wynikata z braku
zaslepienia oraz/lub braku opisu metody randomizaciji.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL Velcade

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistosé, leukopenia), zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(zmniejszenie apetytu), zaburzenia uktadu nerwowego (neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa,
dyzestezja, nerwobdl), zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia), wysypka, bdl
miesniowo-kostny, zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (gorgczka, zmeczenie, astenia).

Do czesto (>1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: pétpasiec (wtgcznie z postacig
rozsiang i oczng), zapalenie ptuc, zakazenie, opryszczka zwykta, zakazenie grzybicze, limfopenia,
odwodnienie, hipokaliemia, hiponatremia, nieprawidiowa glikemia, hipokalcemia, nieprawidiowe wyniki
badan enzymodw, zaburzenia nastroju, zaburzenia lekowe, zaburzenia snu, neuropatia ruchowa, utrata
Swiadomosci (w tym omdlenie), zawroty glowy, zaburzenia smaku, letarg, bdl glowy, obrzek oka,
nieprawidtowe widzenie, zapalenie spojowek, zawroty glowy, tachykardia, niedocisnienie, niedocisnienie
ortostatyczne, nadcisnienie, dusznosé, krwawienie z nosa, zapalenie gornych Ilub dolnych drég
oddechowych, kaszel, krwotok zotgdkowo-jelitowy (w tym Sluzéwkowy), niestrawnos$¢, zapalenie jamy ustnej,
rozdecie brzucha, bdl jamy ustnej i gardia, niedroznos¢ zotadka i jelit (w tym ileus), bél brzucha (w tym bdl
zotgdka i jelit), zaburzenia w jamie ustnej, wzdecia, nieprawidtowe wartosci enzymow watrobowych, swiad,
rumien, zapalenie skory, suchos¢ skory, kurcze migsni, bdl konczyn, ostabienie sity migsniowej, zaburzenia
nerek, obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia, zaburzenia bion
Sluzowych, zte samopoczucie, zmniejszenie masy ciata.

URPL

Odnaleziono list od podmiotu odpowiedzialnego skierowany do osob s$wiadczgcych ustugi medyczne
dotyczacy przeciwwskazan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Velcade (bortezomib)
u pacjentéw z ostrg rozlang naciekowg chorobg ptuc i osierdzia.

zrodto:  http://leki.urpl.gov.pl/lkomunikaty/2008/Velcade istotne%20informacje%20na%20temat%20bezpieczenstwa.pdf (data dostepu
27.05.2014 r.)

EMA

W dokumencie EPAR wymieniono najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane, ktore pokrywajg sie z
informacjami zamieszczonymi w ChPL Velcade.

zrédio: EPAR Velcade, http://www.eespof.gr/sites/default/filessEPAR VELCADE ENG.pdf (data dostepu 27.05.2014 r.)

FDA

Odnaleziono dokument, w ktérym wymieniono dziatania niepozadane odnotowane po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu:

e pazdziernik 2012 r. - dwustronne, rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe, zapalenie watroby, ostre
zapalenie trzustki, postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML), ostra rozlana naciekowa
choroba ptuc, PRES (dawniej RPLS), toksyczna martwica naskérka, ostra dermatoza neutrofilowa
(zespot Sweeta), zapalenie opon mdzgowych, neuropatia nerwu wzrokowego, slepota i opryszczka
oczna;

listopad 2011 r. - neuropatia nerwu wzrokowego, Slepota,
grudzien 2010 r. — ostre dermatozy neutrofilowe, zespot odwracalnej leukoencefalopatii,
czerwiec 2008 r. — wirus opryszczki.

zrédio: FDA, http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-relateddruglabelingchanges/ucm123444.htm (data dostepu
27.05.2014 r.)
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Dodatkowo, odnaleziono dokument z 2009 r. wymieniajacy najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane
towarzyszace bortezomibowi, tj. astenia, biegunka, nudnosci, zaparcia, neuropatia obwodowa, wymioty,
gorgczka, matoptytkowos¢, zaburzenia psychiczne, anoreksja i spadek apetytu, neutropenia, nerwobdle,
leukopenia i niedokrwistosé.

zrédto: FDA, http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/021602s031s032Ibl.pdf (data dostepu 27.05.2014 r.)

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznosé kliniczna
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Do bardzo czesto (=21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL nalezg: zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia), zaburzenia metabolizmu
i odzywiania (zmniejszenie apetytu), zaburzenia uktadu nerwowego (neuropatie, obwodowa neuropatia
czuciowa, dyzestezja, nerwobdl), zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia),
wysypka, bél miesniowo-kostny, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (gorgczka, zmeczenie,
astenia).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono innych, opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania bortezomibu we
wnioskowanym wskazaniu, tj. w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potgczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byto przeprowadzenie analizy optacalnosci bortezomibu stosowanego
w skojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem w ramach programu lekowego w
indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie
do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci;

Deterministyczna jednokierunkowa analiza wrazliwosci;
Probabilistyczna wielokierunkowa analiza wrazliwo$ci;
Poréwnywane interwencje

Bortezomib we wnioskowanym wskazaniu podawany jest w schemacie z deksametazonem VD,
deksametazonem i talidomidem VTD.
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Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

Dozywotni —

Dyskontowanie

5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych

Koszty
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4.3.

Velcade (bortezomib)
we wskazaniu: szpiczak mnogi

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTM-0T-4351-12/2014

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? Tak Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Tak Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Tak Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej

populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak Brak uwa

z wnioskiem? 9
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Tak Brak uwag

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano ; ; - :
Z whasciwym komparatorem? Tak Zgodne z przyjetymi w pozostatych czesciach analiz
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? 5

Czy okreslono perspektywe analizy? Tak NFZ i wspéina
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Tak Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny 5

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ ’

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie "

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono ’

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Tak Brak uwa
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z 9
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? Tak Brak uwag
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Tak Brak uwag
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Tak Brak uwag
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu Nie Szczegoétowe uwagi opisano w rozdziale ponizej.

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5.

4.5.1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/75



Velcade (bortezomib) AOTM-0T-4351-12/2014
we wskazaniu: szpiczak mnogi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/75




Velcade (bortezomib) AOTM-0T-4351-12/2014
we wskazaniu: szpiczak mnogi

45.2.

4.5.3.
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4.5.4.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla ptatnika rozpoczecia refundacii
produktu leczniczego Velcade (bortezomib), stosowanego w ramach programu lekowego w leczeniu
indukcyjnym dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow (HDT, ang. High Dose Therapy) w potgczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek macierzystych (autoSCT).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Uwzgledniono wnioskowang populacje docelowg dla leku bortezomib, ktéra jest zgodna z zapisami
uzgodnionego programu lekowego oraz wskazaniami rejestracyjnymi produktu.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ), dodatkowo przedstawiono wyniki w perspektywie pacjenta.
Horyzont czasowy

2 lata (2015 — 2016)

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnywano 2 scenariusze: istniejacy i nowy, zakladajgce odpowiednio: brak refundacji
bortezomibu we wnioskowanym wskazaniu oraz objecie refundacjg bortezomibu zgodnie z proponowanymi
zmianami w programie lekowym.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wyszczegdlniono.

AOTM-0T-4351-12/2014

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Tak

Brak uwag

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Tak

Brak uwag

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Tak

Brak uwag

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Tak

Brak uwag

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

60/75




Velcade (bortezomib) AOTM-0T-4351-12/2014
we wskazaniu: szpiczak mnogi

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | Tak Program lekowy — poziom odptatnosci bezptatnie
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak Brak uwag
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? Tak Brak uwag

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Tak Brak uwag
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

53.1.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

5.4.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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AOTM-0T-4351-12/2014

Rekomendacje kliniczne

We wszystkich odnalezionych

rekomendacjach klinicznych dla terapii |
u pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu
z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych bortezomib jest

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Szczegoty rekomendacji w Rozdziale 3.1.1.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce finansowania bortezomibu we

whnioskowanym wskazaniu, pozytywng rekomendacje finansowg NICE 2014 oraz dwie

w tym 1

rekomendacje pozytywne z ograniczeniami PBAC 2012 oraz PTAC 2010.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care
ExcellenceNICE
2014

Bortezomib w terapii
indukcyjnej u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim
przed wysokodawkowag
chemioterapig oraz
auto-SCT

Zalecenia:

Bortezom b jest rekomendowany w skojarzeniu z deksametazonem lub
deksametazonem i talidomidem w terapii indukcyjnej u dorostych pacjentow z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do
wysokodawkowej chemioterapii z auto-SCT.

Uzasadnienie: Schematy z bortezom bem majg wyrazny korzystny wptyw na
odpowiedz na leczenie indukcyjne oraz zwigzek z poprawg odpowiedzi i przezycia.
oszacowany ICER byt nizszy niz prég 30 000£/QALY.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia 2012

Leczenie indukcyjne
pacjentéw z nowo
rozpoznanym
objawowym szpiczakiem
mnogim (MM), bez
przeciwwskazan do
wysokodawkowanej
chemioterapii w ramach
leczenia skojarzonego

z HSCT

Zalecenia: PBAC rekomenduje finansowanie bortezom bu w ramach listy lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu skojarzonym z chemioterapig u
pacjentow z nowo zdiagnozowanym objawowym szpiczakiem mnogim, ktorzy
kwalifikujg sie do auto-SCT.

Rekomendacja dotyczy maksymalnie 4 cykli chemioterapii w schematach
zawierajgcych bortezomib. Rekomendacja nie dotyczy schematéw z lenalidomidem
lub talidomidem

Uzasadnienie: na podstawie danych bortezomib wydaje sie by¢ nie gorszy od
talidomidu.

Pharmacology
and Therapeutics
Advisory
Committee
(PTAC)

Nowa Zelandia
2010

Pacjenci z nowo
rozpoznanym
szpiczakiem mnogim
t(4;14),

u ktérych planowany jest
zabieg HSCT

Zalecenia: PTAC rekomenduje finansowanie bortezomibu u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim t(4;14), ktérzy kwalifikujg sie do auto-SCT.
Uzasadnienie: wzieto pod uwage znaczenie choroby oraz mozliwosé dostepu
pacjentow do leczenia. Zwrécono uwage na skutecznos$c leczenia.
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Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

AOTM-0T-4351-12/2014

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace bortezomibu w terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u pacjentéw,
ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych

komérek macierzystych - podsumowanie

Rekomendacja
. . . ] © , . <
Kraj / Organizacja c 55 £ é
region (skrét), rok é 2 ’&'E 2 Uwagi
5| 8§88 | ®
o a™N© z
Polska Polska + -
Grupa
° Szpiczakowa
S 2012/2013
2 | Polska PUO 2011 + -
< | usa NCCN + -
B 2013*
o
S Europa ESMO 2013 + -
% Europa Ludwig 2012 + -
=2
€ | wieka BCSH/UKMF | + -
Brytania 2012
Australia MSAG 2011 + -
v o Anglia NICE 2014 + -
o)
& ; Australia PBAC 2012 Rekomendacja dotyczy maksymalnie 4 cykli chemioterapii w
S 3 + schematach zawierajgcych bortezomib. Rekomendacja nie dotyczy
g e schematoéw z lenalidomidem lub talidomidem
=}
< @ Nowa PTAC 2010 Tylko dla pacjentéw z ryzykiem cytologicznym t (4:14)
& Zelandia *

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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" W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012 informujemy, ze za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB
per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku s3 to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry,
Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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11.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4351-12/2014

Tabela 51. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania bortezomibu w terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u
pacjentéw, ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w polaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne
ws. objecia
refundacja w danym
wskazaniu

,— zastosowanie bortezom bu w indukcji remisji przed
przeszczepieniem komorek krwiotworczych (auto-HCT)
powoduje zwiekszenie czestosci odpowiedzi obiektywnych i
poprawia jako$¢ odpowiedzi (wigcej catkowitych remisji) w
poréwnaniu z leczeniem indukcyjnym bez bortezomibu i
posrednio prowadzi do poprawy wynikow leczenia
konsolidujgcego z zastosowaniem auto-HCT, w tym czasu
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego.

- 4 cykle leczenia indukcyjnego z zastosowaniem jednego z
programéw tréjlekowych zawierajgcych bortezomib przed auto-
HCT s3 uwazane za standard postepowania,

- tolerancja leczenia bortezom bem jest zazwyczaj dobra,
neuropatia obwodowa, wystepujgca dos¢ czesto, ma charakter
odwracalny.

- bortezomib nie powoduje uposledzenia czynnosci komérek
macierzystych krwiotworzenia

- mozliwos¢ stosowania drogi podskérnej podawania
bortezomibu umozliwia leczenie indukcyjne w warunkach
ambulatoryjnych i wigze sie z lepszg tolerancjg leczenia (rzadziej
wystepuje neuropatia obwodowa). ,,

,nie znam takich
argumentow”

,Bortezomib w
leczeniu indukcyjnym
przed auto-HCT, jako
leczenie optymalne i
standardowe,
powinien by¢
finansowany ze
Srodkow publicznych
w tym wskazaniu”

~Jak wykazaty przeprowadzone badania leczenie skojarzone
bortezomibem z deksametazonem, i/lub cyklofosfamidem a
zwlaszcza z lenalidomidem, ze wzgledu na bardzo wysokag
skutecznosé w tym istotne wydtuzenie OS, dobrg tolerancje
winno by¢ uznawane za standard leczenia chorych
kwalifikujgcych do ASCT. Zastosowanie bortezomibu w
pierwszej linii leczenia w tej grupie pacjentéw nie uposledza
mobilizacji krwiotworczych komoérek macierzystych i pozwala na
skuteczne wykonanie ASCT. Badania wykazaty ponadto, ze
zastosowanie bortezomibu w pierwszej linii leczenia moze
poprawic rokowanie chorych z obecnoscig zmian
cytogenetycznych zwigzanych z wysokim ryzykiem.”

»W opinii recenzenta brak
argumentow”

<Uwazam, ze
finansowanie leczenia
bortezom bem w
pierwszej linii,
chorych
kwalifikujgcych sie do
megachemioterapii
jest obecnie pilng
koniecznoscig”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

* Velcade (bortezomibum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. kod EAN:
5909990646968;

* Velcade (bortezomibum), proszek do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. kod EAN:
5909990000890

we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego ,Leczenie szpiczaka plazmatycznokomérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)”,
zostat przekazany do AOTM dnia 25 marca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-20367-12/SM/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwdr hematologiczny. Szpiczak plazmocytowy stanowi ok.
1% wszystkich nowotworow ztodliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu krwiotwdrczego. W Europie roczna
zapadalnos¢ wynosi ok. 4,5-5,9/100 000.

Alternatywne technologie medyczne
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W odnalezionych wytycznych w populacji pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami z przeszczepem komoérek macierzystych
rekomendowane jest:

. stosowanie schematéw indukcyjnych skojarzonych z bortezomibem, takich jak jak VCD
(bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon),  VTD  (bortezomib/talidomid/deksametazon), VD
(bortezomib/deksametazon), PAD (bortezomib/doksorubicyna/deksametazon), RVD
(lenalidomid/bortezomib/deksametazol)

. stosowanie innych schematéw, takich jak CTD (cyklofosfamid/talidomid/deksametazon), TAD
(talidomid/doksorubicyna/deksametazon).
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Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL nalezg: zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowosé, neutropenia, niedokrwistosé, leukopenia), zaburzenia metabolizmu
i odzywiania (zmniejszenie apetytu), zaburzenia uktadu nerwowego (neuropatie, obwodowa neuropatia
czuciowa, dyzestezja, nerwobol), zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia),
wysypka, bél miesniowo-kostny, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (gorgczka, zmeczenie,
astenia).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw programu lekowego
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych dla terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u
pacjentéow, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych bortezomib jest rekomendowany.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce finansowania bortezomibu we
wnioskowanym wskazaniu, w tym 1 pozytywng rekomendacje finansowg NICE 2014 oraz dwie
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami PBAC 2012 oraz PTAC 2010.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zatgczniki

Zal. L. i.in. Analiza problemu decyzyjnego dla bortezomibu (Velcade®) stosowanego w

Za

Zal

Za

Zal

Zal.

skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) w
indukcji leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykbw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych, Instytut Arcana, Krakow 2013

2 i.in. Analiza efektywnosci klinicznej dla bortezomibu (Velcade®) stosowanego w
skojarzeniu z deksamatazonem (schemat VD) Iub talidomidem i deksametazonem i
deksametazonem (schemat VTD) w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w
potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych, Instytut Arcana,
Krakow 2013 r.,

S iin. Analiza kosztdw-uzytecznoéci bortezomibu (produkt leczniczy Velcade®)
stosowanego w ramach programu lekowego w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykdbw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek, Instytut Arcana,
Krakéw 2014 r.,

A iin. Analiza wplywu na budzet refundacji bortezomibu (produkt leczniczy Velcade®)
stosowanego w ramach programu lekowego w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych Instytut
Arcana, Krakow 2013 r.,

Si.in.. Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Velcade® (bortezomib), Instytut Arcana, Krakéw, grudzien 2013 r.

6.,Zatgcznik 1. Odpowiedzi na uwagi AOTM w sprawie niespetnienia minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowe;j
dla produktu leczniczego Velcade®.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75/75



