Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Velcade (bortezomib)
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego

Opracowanie: AOTM-0OT-434-27/2014

Warszawa, 4 grudnia 2014 r.



Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
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Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
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Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Opracowanie w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 2/48




Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Zastosowane skroéty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna
ALT - aminotransferaza alaninowa

AML — ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST - aminotransferaza asparaginianowa

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

auto/allo-HSCT — ang. autologous/allogenic hematopoietic stem cell transplantation — autologiczny/allogeniczny
przeszczep macierzystych komorek hematopoetycznych

b/d — brak danych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CML — ang. chronic myeloid leukemia — przewlekta biataczka szpikowa

CR - ang. complete response, complete remission — odpowiedz catkowita, remisja catkowita
CRp - ang. complete response without platelet recovery — odpowiedz catkowita bez odpowiedzi ptytkowej
DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA - ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

FDA - ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
GGT - gamma-glutamylotransferaza

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

MDS - ang. myelodysplastic syndromes — zespoty mielodysplastyczne

MRD - ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

MZ - Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

PR — ang. partial response — czgsciowa odpowiedz

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD - ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

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

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)
. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 26.11.2014
pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-351(2)/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Velcade, bortezomibum, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol., kod EAN
5909990000890 i Velcade, bortezomibum, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol.,
kod EAN 5909990646968 we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

-

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Typ zlecenia: art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) — wydanie z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych Klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w
rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271,

z pozn. zm.).

Whioskowana technologia medyczna:

Velcade (bortezomib)
Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna)

Podmioty odpowiedzialne dla wnioskowanej technologii:

Velcade (bortezomib)

JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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2.1.

Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.11.2014 r. znak MZ-PLA-4610-351/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w przedmiotowym pismie. Jednocze$nie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM
przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnym z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696
z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy jednego z lekéw wymienionych w pismie tj.: Velcade, bortezomibum,
proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol., kod EAN 5909990000890 i Velcade,
bortezomibum, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol., kod EAN
5909990646968 we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).

Poniewaz 23 stycznia 2014 r. zakonczono prace nad raportem AOTM-OT-431-51/2013 ,Bortezomib i
lenalidomid we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)” w niniejszym opracowaniu przypomniano
wyniki tego raportu oraz przeprowadzono jego aktualizacje.

Zrédto: korespondencja MZ

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego bortezomib (Velcade) jest zarejestrowany w
leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-10: (C90.0). Oceniane wskazanie jest zatem wskazaniem
pozarejestracyjnym, nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego opracowano wykorzystujgc informacje zawarte w analizie weryfikacyjnej AOTM-
0OT-4352-3/2014 z dnia 16 pazdziernika 2014 r., dotyczacym podania nelarabiny we wskazaniach ostra
biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak limfoblastyczny.

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chioniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sa okreslane wspdolnym mianem nowotworédw z komoérek prekursorowych
limfocytow. Cechujg sie obecnoscia matych lub Sredniej wielkosci komoérek blastycznych ze skgpag
cytoplazmg i umiarkowanie zbitg bgdz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie
rzadko zajete sg wezly chtonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Dla ALL nacieczenie szpiku jest
réwne lub wyzsze niz 20%, dla LBL nizsze niz 20%. WHO klasyfikuje T-ALL i T-LBL (ICD - 10:C91 i C83.5)
jako jedng jednostke chorobowa, jednak rézne genetyczne poditoze obu tych schorzen moze ttumaczyé
rézne objawy kliniczne i odpowiedz na leczenie. Typowe miejsca nawrotu choroby réznig sie. W T-LBL
nawrot jest miejscowy, a w T-ALL uktadowy. Mediana czasu do nawrotu choroby wynosi okoto 10 miesiecy
u pacjentow z T-LBL i 12-13 miesiecy u pacjentéw T-ALL. T-ALL jest agresywnym nowotworem tymocytéw
(komoérek prekursorowych limfocytow T). Proces nowotworowy jest zapoczatkowany w grasicy, w trakcie
choroby tworzg sie przerzuty do innych organéw. W przypadku T-LBL przerzuty tworzg sie gtéwnie w grasicy
i weztach chtonnych.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania ostrych biataczek limfoblastycznych jest zalezna od wieku. Obie postaci ALL/LBL
wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalno$¢ wsrdd dorostych szacuje sie na 0,5-1,5/100 000
i jest ona najwieksza u oso6b starszych (> 65 lat). U dzieci najwyzsza czesto$¢ zachorowania na ostrg
biataczke limfoblastyczng dotyczy przedziatu wiekowego 2-5 lat (6,2/100 000 dzieci/rok), nastepnie w wieku
5-9 lat (2,7/100 000/rok) i 10-14 lat (1,6/100 000/rok).

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL/LBL jest nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspétwystepowania choroby u bliznigt
jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng. Przyczyng patogenetyczng rozwoju ALL/LBL sg
mutacje powstajgcych we wczesnych etapach réznicowania komoérek linii limfoidalnej, czyli limfoblastéw.
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Skutkami tych mutacji sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do
wyparcia prawidtowych komoérek szpiku oraz uwalniania limfoblastéw do krwi. W przypadku linii limfocytow B
fizjologicznym miejscem dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie
klinicznym. W przypadku limfocytéw T miejscem dojrzewania jest grasica, ktéra w zwigzku z tym moze byé
punktem wyjscia nowotworu. W poczgtkowej fazie choroby czesto stwierdza sie w tym przypadku zajecie
srodpiersia.

Obraz kliniczny

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni. Wyrdznia
sie:

— objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia, czestsze, diuzej
trwajgce infekcje), niedokrwistosci (ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna, krwawienia,
siniaki na skorze), nacieki kosci blastami (bdle kostne)

— objawy =zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bdle gtowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i in.), srodpiersia (duszno$¢, zespoét zyty gtdwnej
gornej), jader (powiekszenie);

— objawy ogdlne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwo$¢, uczucie zmeczenia.

Diagnostyka i kryteria rozpoznania

Wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow diagnostycznych do ustalenia rozpoznania ALL u dorostych
zgodnie z klasyfikacjg WHO 2008 niezbedne sa: diagnostyka cytomorfologiczna, badanie fenotypu komorek
biataczkowych metodg fluorymetrii przeptywowej, ocena kariogramu oraz badanie aberracji genowych
metodami biologii molekularnej.

Podstawg rozpoznania wstepnego jest stwierdzenie 220% limfoblastéw biataczkowych we krwi lub szpiku.
W przypadkach z rozrostem guzowatym i odsetkiem blastéw w szpiku <20-25% rozpoznaje sie chtoniaka
limfoblastycznego. Celem ustalenia doktadnego rozpoznania konieczne jest okreslenie immunofenotypu
(mozliwe w ciggu kilku godzin) oraz przeprowadzenie badan cytogenetycznych i molekularnych (mozliwe
w ciggu kilku dni).

Leczenie i cele leczenia

Ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych nie ma powszechnie obowigzujgcych standardow leczenia ALL.
Stosowane protokoty leczenia zostaty opracowane przez poszczegdlne narodowe grupy badawcze na
podstawie wtasnych doswiadczen oraz uwarunkowan specyficznych dla kazdego z krajow.

Aktualnie stosowane protokoty leczenia nie wyrdzniajg osobnych schematéw dla biataczek B- i T-
komoérkowych. W leczeniu ALL dorostych rekomendowane sg protokoty PALG (Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych), ktére dostosowuijg site i rodzaj terapii do stopnia ryzyka, wieku pacjenta (uwaza sie,
ze u tzw. mtodych dorostych: 21-25 rz., bardziej intensywna chemioterapia prowadzona na wzér protokotéw
pediatrycznych daje lepsze rezultaty) oraz uwzgledniajg MRD przy stratyfikacji chorych. W standardowej
terapii ALL status MRD nalezy okresli¢ rowniez po indukcji oraz po konsolidacji.

Protokoty terapii obejmujg 4 fazy. Pierwszg stanowi przedleczenie majgce na celu wstepng redukcje masy
nowotworu i zapobiezenie wystgpieniu zespotu lizy guza. Kolejna faza to leczenie indukujgce z intencjg
uzyskania catkowitej remisji, optymalnie z poziomem MRD ponizej 103. Celem kolejnego etapu —
konsolidacji jest utrwalenie catkowitej remisji i dalsza redukcja minimalnej choroby resztkowej. Ostatnia faza
to trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepem krwiotwérczych komorek macierzystych. Aktualny protokdt stosowany w Polsce oznaczony
jest synonimem PALG ALLSG.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(=) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: prednizon

Indukcja I: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, PEG-Asparaginaza
Indukcja Il (FLAM): fludarabina; cytarabina, mitoksantron

Indukcja Il (miniFLAM): fludarabina, cytarabina, mitoksantron

Indukcja Il (FLAM-CAMP): fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Konsolidacja |I: metotreksat, deksametazon, etopozyd
Konsolidacja ll: cyklofosfamid, cytarabina, PEG--Asparaginaza
Konsolidacja lll: metotreksat, deksametazon, etopozyd

Podtrzymywanie: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna + metotreksat

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(=) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

U chorych powyzej 55. roku zycia intensywno$¢ chemioterapii musi by¢é mniejsza, a w przypadku wskazan
do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

Przedleczenie: deksametazon
Indukcja |: deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, PEG-asparaginaza
Indukcija Il: cyklofosfamid, cytarabina, merkaptopuryna

Konsolidacja 1, II, Ill: metotreksat, cytarabina

Podtrzymywanie: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna + metotreksat.
Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) wedtug protokotu PALG ALL6

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapia.

Intensywnos¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci
redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykdw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do
wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto--HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za pomoca
TKI.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: prednizon

Indukcja I: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, imatynib
Konsolidacja I: metotreksat, deksametazon, etopozyd, imatynib
Konsolidacja ll: cyklofosfamid, cytarabina, imatynib

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib lub dazatynib (leczenie do wystgpienia ewentualnego nawrotu lub
nietolerancji).

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: deksametazon
Indukcija |I: deksametazon, winkrystyna, imatynib

Konsolidacja |, Ill, V: metotreksat, asparaginaza, imatynib

Konsolidacja Il, IV, VI: cytarabina, imatynib

Podtrzymywanie: imatynib

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikédw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v.
w ostonie folinianu wapnia i.v.
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Przebieg naturalny i rokowanie

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS, disease free survival) po 5 latach u dorostych
chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi okoto
20%. W dobie stosowania TKI i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sa
porownywalne. Gtéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujace najczesciej do 2 lat od uzyskania
CR.

Zrédto: AOTM-OT-4352-3/2014, PTOK 2013

Przezycia 1-roczne oraz 5-letnie na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw przedstawiono na
ponizszych wykresach.

Zrédto: http://onkologia.org.pl/bialaczka-limfatyczna-c91/ (dostep 4.12.2014 r.)

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Bortezomib

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowa¢ podobng do
chymotrypsyny czynnos$¢ proteasomu 26S w komorkach ssakow. Proteasom 26S jest duzym kompleksem
biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga ubikwityna-proteasom
odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym podtrzymujgc homeostaze
wewnatrzkomérkowg. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej zaplanowanej proteolizie i wplywa na
wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz komorki rakowej, prowadzgc w koncu do jej
Smierci.

Zrédto: ChPL Velcade
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Velcade (bortezomib)

AOTM-OT-434-27/2014

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

2.2.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie, w 2012
roku w Polsce zarejestrowano fgcznie 1 658 przypadkow biataczki limfatyczne;.

Tabela 1. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10 C91, biataczka limfatyczna (nie wyszczegélniono C91.0)

Liczba zachorowan dla rozpoznania 2010 2011 2012

Biataczka limfatyczna

1614 1555 1658

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie (http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor dostep 1.12.2014 r.)

Trendy zachorowalnosci na biataczke limfatyczng w Polsce w latach 1990-2010 na podstawie Krajowego
Rejestru Nowotworéw przedstawia ponizszy wykres.

Zrédto: http://onkologia.org.pl/bialaczka-limfatyczna-c91/ (dostep 4.12.2014 r.)

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 2. Interwencje oceniane

Velcade
Substancja czynna bortezomib
Kod ATC LO1XX32

Grupa farmakoterapeutyczna

leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Dawka DDD wg WHO

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Zarejestrowane opakowania

1 fiol. 10 ml
1 mg, 3,5mg

Droga podania

dozylna lub podskdrna

Dawkowanie na podstawie ChPL

Progresja szpiczaka mnogiego, monoterapia - 1,3 mg/m? 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.
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Velcade

Velcade stosuje sie takze w potgczeniu z melfalanem, prednizonem, deksametazonem i

talidomidem.
Status leku sierocego nie
Procedura rejestracyjna centralna

Data pierwszego dopuszczenia EMA — 26 kwietnia 2004 (zarejestrowane wskazania: szpiczak mnogi)

do obrotu FDA — 13 maj 2003 (zarejestrowane wskazania: szpiczak mnogi, chtoniak z komérek ptaszcza)

Nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazania Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.
W przypadku stosowania VELCADE w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy

sprawdzi¢ przeciwwskazania wymienione w ChPL tych produktow.

Leczenie musi by¢ prowadzone pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem
Inne informacje w stosowaniu chemioterapii. Velcade musi by¢ przygotowany do uzycia przez wykwalifikowany
personel medyczny.

Zrédio: ChPL Velcade, ATC/DDD Index 2014 (http://www.whocc.no/atc_ddd _index/),
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Velcade (bortezomib) — szpiczak mnogi

VELCADE jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub
deksametazonem u dorostych pacjentdéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych
komodrek macierzystych lub osdéb, ktdre nie kwalifikujg sie do niego.

Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Produkt leczniczy VELCADE w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem
wskazany jest w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Zrédio: ChPL Velcade

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Podanie bortezomibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wskazania rejestracyjne bortezomibu szpiczak mnogi. Wiecej informacji patrz rozdziat 2.3.1.2 Wskazania
zarejestrowane.

Rekomendacja kliniczna NCI 2014 wymienia bortezomib w skojarzeniu z winkrystyna, deksametazonem,
peg-asparaginaza i doksorubicyng jako lek majgcy zastosowanie w leczeniu ALL. Wiecej informaciji patrz
rozdziat 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Nie odnaleziono informacji o stosowaniu bortezomibu w innych wskazaniach klinicznych.
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkty leczniczy Velcade (bortezomib) byty przedmiotem prac AOTM. Jedno stanowisko wydane w 2014 roku dotyczyto réwniez ostrej biataczki limfoblastyczne;.
Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace bortezomibu w C91.0.

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr 21/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego
podawanie bortezomibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 C91.0 realizowanego w ramach
LProgramu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie bortezomibu w rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna (kod ICD-10
C91.0) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego bortezom b,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu
finansowania opubl kowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Leczenie ostrych biataczek limfatycznych opiera sie na wieloetapowym programie
polichemioterapii. Bortezomib poszerza mozliwosci leczenia ostrych biataczek
limfoblastycznych, zwtaszcza u pacjentéw po wielokrotnej wznowie choroby.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczenh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej swiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie bortezom bu we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych terapii bortezomibem w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Leczenie wymienionego wskazania opiera sig
na wieloetapowym programie polichemioterapii. Bortezomib
poszerza mozliwosci terapii, zwtaszcza u pacjentéw po
wielokrotnej wznowie choroby. Wyn ki badania Messinger 2012
potwierdzaja skuteczno$¢ bortezomibu w potaczeniu z
chemioterapig u pacjentéw z nawrotem ostrej biataczki
limfoblastyczne;j.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
substancje czynng bortezomib, stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,

z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli s
stosowane.

Zrédto: strona internetowa AOTM (http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2013/480-zlc-317-2013)

2.3.2.Komparatory

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii z prosbg o przekazanie stanowiska w przedmiotowej sprawie. Do dnia
4.12.2014 r. nie otrzymano odpowiedzi. Przeglagd komparatoréw na podstawie literatury klinicznej i rekomendacji opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce
technologii wnioskowanej i Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. Bfgd! Nie mozna odnalez¢ zrédfa odwotania..
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Velcade (bortezomib)

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-0OT-434-27/2014

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczedniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Wczesniejsze stanowiska i rekomendacje AOTM dotyczgce ostrej biataczki limfoblastycznej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

nelarabina

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 313/2014 z
dnia 27 pazdziernika 2014 r.

Rekomendacja nr 233/2014 z
dnia 27 pazdziernika 2014 r.

leczenie pacjentow z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-
komorkowg lub chtoniakiem
limfoblastycznym T-komérkowym,
u ktérych nie byto reakcji na
leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii,

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do
infuzji, 6 fiolek, EAN 5909990056736 we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowg lub
chtoniakiem limfoblastycznym T-komoérkowym, u ktérych nie byto
reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co
najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwoér do infuzji, 6 fiolek we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa lub
chioniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie bylo reakcji
na leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotworczych.

kwalifikujgcych sie do przeszczepu | przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych (...).
macierzystych komoérek Zdaniem Rady proponowany instrument ryzyka jest
krwiotworczych niezadowalajgcy, gdyz analiza farmakoekonomiczna wskazuje, ze
w populacji dorostych stosowanie leku w omawianym wskazaniu
nie jest efektywne kosztowo.
erwinia L-asparaginaza
Stanowisko Rady leczenie ostrej biataczki | Zalecenia: Zalecenia:
Przejrzystosci nr 244/2014 limfoblastycznej u  pacjentéw, | Rada Przejrzystosci uwaza za =zasadne zakwalifikowanie | Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
z dnia 4 sierpnia 2014 r. u ktérych wystepuje reakcja | Swiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia L-asparaginaza we | zdrowotnej Erwinia

Rekomendacja nr 194/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

nadwrazliwosci na L-asparaginaze
produkowang przez Escherichia
coli (kod ICD-10: C91.0)

wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (kod ICD-10:
C91.0) u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci
na L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli jako
Swiadczenia gwarantowanego. Z uwagi na wysoki koszt terapii,
leczenie produktem Erwinia L-asparaginaza powinno by¢
ograniczone do tych pacjentéw, u ktérych terapia innymi lekami
zostanie wyczerpana.

L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na L-
asparaginaze produkowang przez Escherichia coli (kod ICD-10: C91.0)
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Meaxin (imatynib)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 142 i 143
/2014 z dnia 19 maja 2014 r.

Rekomendacja nr 126/2014
z dnia 19 maja 2014 r.

ICD-10 C91 w zakresie wskazan
zarejestrowanych

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Meaxin (imatinibum), tabl. powl., 400 mg, 30
tab., kod EAN: 5909991053963, we wskazaniu: ICD-10 C91 w
zakresie wskazan zarejestrowanych, w ramach istniejgcej grupy
limitowe;j.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Meaxin, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej, lek stosowany
w chemioterapii we wskazaniu: ,Leczenie pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia” z kategorig odptatnosci:
bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

nilotynib
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Velcade (bortezomib)

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-0OT-434-27/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady ICD-10 C91.0 Zalecenia: Zalecenia:
Przejrzystosci nr 25/2014 Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia | Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
z dnia 27 stycznia 2014 r. obejmujgcego podawanie nilotynibu w rozpoznaniu | gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii

zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C91.0 (ostra biataczka | niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
Rekomendacja nr 19/2014 limfoblastyczna) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w | nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0
z dnia 27 stycznia 2014 r. ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;. (ostra biataczka limfoblastyczna).

bortezomib

Stanowisko Rady ICD-10 C91.0 Zalecenia: Zalecenia:

Przejrzystosci nr 27/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr 21/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie bortezomibu w rozpoznaniu ostra
biataczka limfoblastyczna (kod ICD-10 C91.0) realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
bortezom b, stosowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej nie byla wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
bortezomibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C91.0 (ostra
biataczka limfoblastyczna).

bendamustyna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 28/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr 22/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

ICD-10: C84.4, C91, C91.4

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne usunigecie $wiadczenia obejmujgcego
podawane bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C91 (biataczka limfatyczna) realizowanego
wramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
bendamustyny w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C91
(biataczka limfatyczna), za wyjatkiem biataczki wiochatokomdrkowej
(hairy-cell) (C91.4).

lenalidomid

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 26/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr 20/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

ICD-10 C91.0

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie lenalidomidu w ostrych biataczkach
limfoblastycznych (ICD-10 C91.0) w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C91.0
(ostra biataczka limfoblastyczna).

Erwinase

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 219/2013
z dnia 21 pazdziernika 2013r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 144/2013 z dnia
21 pazdziernika 2013 r.

ostra biataczka limfoblastyczna

(ICD-10: C91.0)

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotne;.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia gwarantowanego
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

klofarabina

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 3/2012
z dnia 16 stycznia 2012r.

Rekomendacja nr 2/2012
Prezesa AOTM z dnia 16
stycznia 2012 r.

leczenie ostrej biatac

zKi

limfoblastycznej (ALL)

u dzieci i mtodziezy

z nawrotem lub oporng na

leczenie chorobg po

zastosowaniu przynajmniej

dwdch wezesniejszych
standardowych cykli i
w przypadku, gdy brak

innych

opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej

Zalecenia:
Usuniecie swiadczenia gwarantowanego z ,programu leczenia

w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”
i finansowanie wramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw, jedynie u chorych

kwalifikujgcych sie do SCT.

Uzasadnienie:

W zwigzku z faktem, ze jak dotad [tj. na dzien 16.01.2012] nie
powstat program zdrowotny obejmujgcy leczenie Il rzutu ostrych
biataczek  limfoblastycznych  klofarabing, po  powtornym
rozpatrzeniu sprawy Rada rekomenduje wigczenie klofarabiny do

Zalecenia:

Prezes AOTM rekomenduje zmiange sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej, poprzez usuniecie go z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych wramach programu
chemioterapii niestandardowe] i podjecie finansowania w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii,
z zastrzezeniem stosowania go u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do SCT.
Uzasadnienie:

Stosowanie przedmiotowego $wiadczenia u chorych kwalifikujgcych sie
do SCT moze stanowi¢ ono postepowanie pomostowe do
allotransplantacji szpiku, jako jedynej metody rokujgcej wyleczenie w tej

odpowiedzi. katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. grupie chorych.
DZ,{'ISK' _t”?OZI'W‘?SP'_(‘;ZKSKan'_a g szcénego_ odf)et](a _pacuer:tqw Istniejg dowody potwierdzajgce uzyskanie korzysci w zakresie
gistzvgln;]nirzer:qgntol m(i)ej(s)(r:‘:nplfz , obe.cny(r)nWIsnplzrs]obiécfirgﬁgov?a\rq\lilaej odpowiedzi na leczenie, mediany czasu trwania remisji oraz mediany
: rzezycia catkowitego u pacjentéw leczonych uprzednio kilkoma
Klinicznie uzasadnione jest zawezenie stosowania klofarabiny do gbcia)zlajacymi terapia?ni przgciv{/nowotworowynili. P
grupy chorych bedacych kandydatami do przeszczepu (jako terapii
ratunkowej, dajagcej mozliwos¢  wyleczenia), natomiast
finansowanie klofarabiny jako terapii paliatywnej nie jest celowe
(uzyskiwana jest tylko krétkotrwata remisja, bez szans na
wyleczenie, a toksycznosc leku jest znaczna).
idarubicina (Zavedos®).
Stanowisko Rady Leczenie  ostrej biataczki Zalecenia: Zalecenia:
Konsultacyjnej nr 75 /2011 limfoblastycznej Pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia zwykazu Swiadczen
z dnia 22 sierpnia 2011 r. $wiadczenia gwarantowanego. gwarantowanych przedmiotowego $wiadczenia.
Uzasadhnienie: Uzasadnlenle:
Rekomendacja nr 60/2011 —Podstawq Iecéenia wALL sg antracykliny, z reguly wchodzace Antracykliny sg podstawg leczenia w ALL i z reguly wchodzg w sktad
P_reze§a AOTM z dnia 22 w skiad protokoléw chemioterapii skojarzé)nej. Obecnie sa to protokotéw chemioterapi_i skojarzonej. Idar_ubi_C}_/na jest stgs_unkowq
sierpnia 2011 r. daunorubicyna i epirubicyna, a w ramach ratunkowego protokotu rzadko tstosowa:a,bwdzwlazkg }Z ty".‘ u§LJI\|2{an|el(jetjk; w;l/(kazu §W|adcz;n
FLAG-Ida —idarubicyna. W razie niedostepnosci innych antracyklin gwarantowanyc gdzle. miaio niewielkie skulki ekonomiczne. £&
(daunorubicyny i epirubicyny) idarubicyna moze by¢ lekiem wzgledu na skutecznos¢ idarubicyny podobng do skutecznos$ci innych
zamiennym  w protokotach leczenia ALL. Lek jest stosunkowo antracyklin, finansowanie leku powinno mie¢ miejsce pod warunkiem
rzadko stosowany, wobec czego usuwanie go z listy Swiadczen obnizenia ceny leku do poziomu daunorubicyny.
gwarantowanych bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Lek
ma podobng skuteczno$¢ w opiniowanym wskazaniu jak inne
antracykliny, cho¢ istniejg pewne zastrzezenia co do jego
bezpieczenstwa w poréwnaniu z daunorubicyna.
klofarabina (Evoltra®)
Stanowisko RK nr 41/12/2009 leczenie ostrej biataczki Zalecenia: Zalecenia:
z dnia 8 czerwca 2009 r. limfoblastycznej Rada rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych | n/d
klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ALL, wramach katalogu | Uzasadnienie:
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. n/d
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Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Uzasadnienie:

Dostepne wynki badan wskazujg, ze klofarabina umozliwia
uzyskanie remisji i przeprowadzenie przeszczepu szpiku kostnego
u kilkunastu procent pacjentéw z ALL oporng na inne leki. Jest to
jednak lek obardzo wysokiej toksycznosci ipowinien by¢
stosowany wytagcznie przez doswiadczone zespoly, w Scisle
okreslonych wskazaniach i sytuacjach klinicznych. Dostgpne dane
wskazujg, ze koszty uzyskania efektéw zdrowotnych sg duzo
wyzsze od rekomendowanych przez WHO. Zasadne mogtoby by¢
rozwazenie utworzenia terapeutycznego programu zdrowotnego
leczenia Il rzutu ostrych biataczek limfoblastycznych, ktéry mogtby
obejmowac klofarabine.

Zrédto: AOTM-OT-4352-3/2014, strona internetowa AOTM (http://www.aotm.gov.pl/)
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

. Opinie ekspertow

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii z prosbg o
przekazanie stanowiska w przedmiotowej sprawie. Do dnia 4.12.2014 r. nie otrzymano odpowiedzi.

W trakcie opracowywania poprzedniego raportu wystgpiono do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o

przekazanie stanowisk w przedmiotowej sprawie. Rowniez nie otrzymano Zzadnego stanowiska od
ekspertow, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie.
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4.1.

Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W niniejszym opracowaniu przypomniano oraz uaktualniono informacje zawarte w raporcie AOTM-OT-431-
51/2013 ,Bortezomib i lenalidomid we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)” (styczen 2014).
Wykorzystano réwniez analize weryfikacyjng AOTM-0T-4352-3/2014 dotyczgcg zastosowania nelarabiny w
T-ALL / T-LBL (pazdziernik 2014). Dla kazdej z opisanych rekomendacji sprawdzono, czy od dnia
pierwotnego wyszukiwania nie pojawita sie nowsza wersja rekomendacji.

Opisano 8 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej: NCCN 2014, NCI
2014, PTOK 2013, Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw, DGHO 2012, Canadian
Cancer Society, American Cancer Society, 2013, PBCN 2011. Jedna rekomendacja (NCI 2014) wskazata
badanie, w ktérym zastosowano schemat chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populacji pacjentow z B-
ALL po wielokrotnej wznowie, uzyskujac 80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie
obejmowato pacjentdw z chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowoddw naukowych okreslono jako
najnizszg mozliwag.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;.
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AOTM-0OT-434-27/2014

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia ALL

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje Bortezomib
ICD-10: C91.0
U dorostych i dzieci od 15 r.z. z Ph+ ALL wskazuje sie nastepujace opcje terapeutyczne:
wziecie udziatu w badaniu klinicznym lub
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) +- chemioterapia lub
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) +- kortykosteroidy lub
s ce allogeniczna transplantacja komoérek macierzystych Rekomendacja nie
USA NCCN, 2014 o :
U dorostych i dzieci od 15 r.z. z Ph- ALL wskazuije sie nastepujgce opcje terapeutyczne: wymienia bortezomibu
wzigcie udziatu w badaniu klinicznym lub
allogeniczna transplantacja komoérek macierzystych
W leczeniu chemoterapeutycznym u tych pacjentow stosuje sie: schematy zawierajgce klofarabine, schematy zawierajgce cytarabine, kombinacje
zawierajgce lek alkilujacy, nelarabine (w przypadku T-ALL), protokét Augmented hyper-CVAD, winkrystyna liposomalna. Wszystkie schematy
obejmujg profilaktyke CNS oraz terapie systemowa.
ICD-10: C91.0
Leczenie dorostych z ALL obejmuje: chemioterapie indukcyjng (w tym schematy zawierajgce winkrystyne, prednizon i atracykliny, z lub bez
asparaginazy), inhibiotor kinazy tyrozynowej w monoterapii lub chemioterapii skojarzonej (pacjenci z ALL Ph+), leczenie podtrzymujace oraz terapie
profilaktyczng CNS. W przypadku dostepnosci dawcy u pacjentdw w wieku <55 lat wykonuje sie HSCT. U pacjentéw ze wznowg stosuje sie
reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapig paliatywna (przy objawach wznowy) i dazatyn b (w przypadku ALL Ph+).
Leczenie dzieci z ALL ze wznowg w szpiku kostnym obejmuje: chemioterapie reindukcyjng 4-lekowg (zblizong do zastosowanej w | linii lub schemat
alternatywny obejmujacy wysokie dawki metotreksatu i cytarabiny; wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na zastosowanie nastepujacych
lekéw: doksorubicyna, idarubicyna, klofarabina + cyklofosfamid+ etopozyd, bortezomib + winkrystyna +deksametazon+ peg-asparaginaza+ wymieniono
doksorubicyna ). U pacjentéw z T-ALL ze wznowg obserwowany jest nizszy odsetek odpowiedzi na chemioterapie re indukcyjng w poréwnaniu z bortezomib w terapii
USA NCI. 2014 populacjg B-ALL. U pacjentéw z | wznowg w szpiku na uzyskanie odpowiedzi pozwala monoterapia z zastosowaniem nelarabiny. Remisje uzyskano ALL, najnizsza

u pacjentéw z nawrotem lub T-ALL nie odpowiadajgca na leczenie po zastosowaniu terapii skojarzonej nelarabina + cyklofosfamid + etopozyd. Po
uzyskaniu 2 remisji, ze wzgledu na stabe wyn ki chemioterapii postreindukcyjnej, w tej grupie pacjentéw stosuje sie HSCT niezaleznie od czasu do

wystgpienia wznowy.

Rekomendacja wskazuje badanie Messigner 2012, w ktérym stosowano schemat bortezomib + winkrystyna + deksametazon + peg-asparginaza +
doksorubicyna w populacji pacjentéw z B-ALL, u ktérych doszto do wielokrotnych nawrotéw. W 80% przypadkéw osiggnigto remisje catkowitg (z lub
bez odpowiedzi ptytkowej). Rekomendacja podkresla, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z chorobg oporng na reindukcje. Jako$¢ dowodow
naukowych oceniono na 3iiiDiv — niepowigzane opisy przypadkdéw, ocena efektu klinicznego na podstawie posrednich surogatéw (odsetek
odpowiedzi).

Badanie Messigner 2012 zostato opisane w rozdziale 6.1.2 Wyniki analizy klinicznej.

jakos¢ dowodow
naukowych
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Bortezomib

Polska

PTOK 2013

Leczenie dorostych pacjentéw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z radioterapig i
transplantacjg komorek krwiotwoérczych. Nalezy dazy¢ do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym
optymalne postepowanie i przyczynia si¢ do statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 6.

W innych krajach sg stosowane programy réznigce sie w szczegotach, jednak oparte na podobnych zasadach. Do najbardziej znanych
i przyjmowanych za wzor nalezg w Europie protokoty grupy niemieckiej GMALL, EORTC i MRC, a w USA — CALGB. U chorych w wieku > 55 lat, u
ktérych zazwyczaj nie rozwaza si¢ transplantacji allogenicznej z przygotowaniem mieloablacyjnym, konieczna jest indywidualizacja terapii z dosto-
sowaniem jej intensywnosci do biologicznego stanu chorego. U pacjentéw w dobrym stanie leczenie moze odpowiada¢ schematom stosowanym u
chorych mtodszych. W grupie posredniego ryzyka powiktan dawki lekéw powinny by¢ zredukowane. U chorych > 80. rz. i/lub obcigzonych
wspotistnieniem innych dysfunkcji narzgdowych terapia ma charakter paliatywny i obejmuje odpowiednie leczenie wspomagajgce oraz
cytoredukcyjne bez intencji uzyskania CR.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechuja sie stosowaniem intensywnej
polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy.

Pierwsza jest przedleczenie z intencja wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza.

Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji
jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do
transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-)
oznacza obecno$¢ MRD na poziomie co najmniej 1072 w szp ku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10~ w trakcie lub po
konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z
chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywno$¢ chemioterapii musi byé mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT
przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w
skojarzeniu z chemioterapia. Intensywno$¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek
powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie imatyn bu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR,
przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za
pomoca TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona
dokanatowe stosowanie cytostatykow oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat,
cytarabina), a takze napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych
form leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub nawrét ALL/LBL
nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno byé rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujg: czas
trwania pierwszej CR, rodzaj wczes$niej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

Rekomendacja nie
wymienia bortezomibu

Polska

Polska
Pediatryczna
Grupa ds.
Leczenia
Biataczek i
Chtoniakow

Dzieci ze wznowg ALL leczone sg wedtug programu ALL-REZ BFM 2002, ktéry w zaleznosci od immunofenotypu, lokalizacji i czasu wystgpienia
wznowy wyréznia 4 grupy ryzyka od S1 (najmniejsze ryzyko) do S4 (najwieksze ryzyko). Ponadto w ramach grupy S2, w zaleznosci wyzej
wymienionych czynnikéw oraz w zaleznosci od wystepowania translokacji (9; 22) i leukocytozy blastycznej w chwili wykonania wznowy, wyréznia sie
4 podgrupy od A do D. Aktualne, szczegétowe wskazania do allo-HSCT u dzieci z ALL w Il CR lub w kolejnej remisiji ustala, z uwzglednieniem
wymienionych grup ryzyka oraz typu dawcy, program ALL-SCT I-BFM 2006.

Rekomendacja nie
wymienia bortezomibu

Opracowanie w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 20/48




Velcade (bortezomib)
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-0OT-434-27/2014

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Bortezomib

Niemcy

DGHO 2012

Terapia podzielona jest na etapy: indukcja, konsolidacja i leczenie podtrzymujgce. Celem terapii indukcyjnej jest uzyskanie remisji choroby,
warunkujgce diugotrwate przezycie lub wyleczenie. Standardowymi lekami stosowanymi w terapii indukcyjnej sg winkrystyna i deksametazon w
potaczeniu z antracyklinami (zwykle daunorubicyna /doksorubicyna). Dodatkowo stosuje sie asparaginaze, najczesciej w formie PEG. W fazie
indukcji | dodaje sie cyklofosfamid, arabinozyd cytozyny, 6-merkaptopuryne, metotreksat. Wdrozenie intensywnego leczenia konsolidacyjnego jest
standardem w leczeniu ALL, réznice skutecznosci pomigdzy protokotami stosowanymi na Swiecie sg niewielkie. Dostepne dane sugeruja jednak, ze
stosowanie metotreksatu w wysokiej dawce, cytarabiny w wysokiej dawce oraz zwiekszenie intensywnosci dawkowania asparaginazy, powtarzanie
leczenia indukcyjnego (reindukcja) sg korzystne. Po uzyskaniu remisji allogeniczny SCT jest u dorostych istotng czescig terapii. U pacjentéw z
nawrotem choroby gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie catkowitej remisji, a nastepnie SCT. Wybér terapii zalezy m.in. od: wczesniejszego
leczenia, czasu trwania pierwszej remisji, wieku, dostepnosci dawcy, podtypu, mozliwosci zastosowania terapii celowanej. Zaleca sie uczestnictwo w
badaniach klinicznych nowych lekéw.

Rekomendacja nie
wymienia bortezomibu

Kanada

Canadian Cancer
Society

ICD-10: C91.0

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ALL, nalezy uzy¢ wyzszych dawek lub nowszych lekéw. Leki uzywane: winkrystyna, daunorubicyna,
doksorubicyna, idarubicyna, mitoksantron, cytarabina, asparaginaza, etopozyd, tenipozyd, merkaptopuryna, metotreksat, cyklofosfamid steroidy,
takie jak prednizon lub deksametazonem.

W przypadku nawrotu choroby istniejg nastepujgce opcje terapeutyczne:

U pacjentéw Ph+ mozna zastosowac terapie celowang np. imatinib, a jesli tego typu leczenie bylo juz stosowane, to mozna je zmieni¢ na inny lek,
np. dasatynib.

Przeszczep komdrek macierzystych w przypadku uzyskania co najmniej czgsciowej remisji i jesli jest dostepny dawca

Udziat w badaniu klinicznym

Rekomendacja nie
wymienia bortezomibu

USA

American Cancer
Society, 2013

ICD-10: C91.0

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ALL zaleca sig¢ powtdérzenie chemioterapii z zastosowaniem wigkszych dawek lub nowych lekéw. Zaleca
sie rowniez rozwazenie udziatu w badaniu klinicznym. W przypadku czesciowej remisji zaleca sie przeszczep komorek macierzystych.

Nawroty choroby pojawiajace sie po dtuzszej remisji ALL zaleca sie stosowanie tych samych chemoterapeutykoéw jak wczesniej, w przypadku gdy
przerwa miedzy remisjami jest krotsza, zaleca sie zastosowanie nowej, bardziej agresywnej terapii. U pacjentéw ALL Ph+ zalecany jest imatynib lub
inny lek terapii celowanej. Nelarabina jest wymieniona jako opcja terapeutyczna przy nawrocie u pacjentéw z T-ALL.

Rekomendacja nie
wymienia bortezomibu

Wielka
Brytania

PBCN, 2011

Zgodnie z wytycznymi u chorych w wieku 25-65 lat na ALL Ph- rekomenduje si¢ stosowanie chemioterapii indukcyjnej oraz po przebyciu
intensywnego leczenia zakwalif kowanie do allogenicznego przeszczepu. Natomiast w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia przebycie
intensywnej terapii indukcyjnej (z powodu stanu sprawnosci, wieku >65 r.z., choréb wspdlistniejacych) wytyczne zalecajg stosowanie najlepszego
leczenia podtrzymujacego, w tym transfuzji, bgdz tez chemioterapie o zmniejszonej intensywnosci. U chorych w wieku 16-24 r.z. z ALL Ph- stosuje
sie dostosowany do wieku protokét pediatryczny oraz wigczanie tych chorych do badan klinicznych. Wytyczne zalecajg rowniez stosowanie leczenia
wspomagajgcego (tj. allopurynol, rasburykaza) u wszystkich chorych na ALL.

Rekomendacja nie
wymienia bortezomibu

Zrédto: raport AOTM-OT-431-51/2013, AWA AOTM-OT-4352-3/2014
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4.2.

4.3.

Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W dniu 2 grudnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne w stosunku do raportu AOTM-OT-
431-51/2013 (styczehr 2014) rekomendacji refundacyjnych na stronach agencji HTA i organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia. Uzyto stoéw kluczowych bortezomib, Velcade. Nie odnaleziono zadnej
rekomendaciji refundacyjnej dotyczacej bortezomibu we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna.

Podsumowanie rekomendacji

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (NCI 2014) wskazata badanie, w ktérym zastosowano schemat
chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populacji pacjentéw z B-ALL po wielokrotnej wznowie, uzyskujgc
80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z chorobg oporng na
reindukcje. Jakos¢ dowoddw naukowych okreslono jako najnizszg mozliwg. Nie odnaleziono rekomendac;ji
refundacyjnych dotyczacych zastosowania bortezomibu w ALL.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace leku Velcade (bortezomib) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) - podsumowanie

Rekomendacja
22> T 3z ©
Typ Kraj / Organizacja E6 & § g-":% £
e - 2 0o ‘&= -
rekomendacji region (skrot), rok g g 2 g ‘E E % 5 % Uwagi
55 ¢ K 23 | 8
USA NCCN 2014 Nie wymienia
bortezomibu
wymieniono
bortezomib w terapii
USA NCI 2014 X ALL, najnizsza
jakos¢ dowodow
naukowych
Polska PTOK 2013
Polska
Rekomendacje Pediatryczna
kliniczne Polska Grupa qS,
Leczenia
Biataczek i
Chtoniakow Nie wymienia
Niemcy DGHO 2012 bortezomibu
Kanada CCs
USA ASC 2013
Wielka PBCN 2011
Brytania
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Velcade (bortezomib)
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-OT-434-27/2014

5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

Bortezomib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest obecnie finansowany w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia 3.12.2014 r.,
znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0395/W/36467/TC, wskazujg, ze w latach 2012-2014 (do pazdziernika) leczono
bortezomibem 7 pacjentéow (wartos¢ zgod 39 099,56 PLN). W 2012 roku zaden pacjent z tym rozpoznaniem
nie byt leczony bortezomibem. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C91.0 oraz koszty refundacji bortezomibem u w ramach chemioterapii
niestandardowej — dane NFZ [PLN]

Substancja Rozpoznanie 2013 2014 (sty-paz)
czynna wg ICD-10 Liczba pacjentow Wartosé zgéd Liczba pacjentow Wartosé zgéd
BORTEZOMIB C91.0 1 2 960,00 6 36 139,56

Zrédto: korespondencja

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnego sposobu finansowania bortezomibu, dla
ktérych zrodtem jest obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.71). W ramach $rodkéw publicznych bortezomib jest finansowany,
ale w innym wskazanu niz ostra biataczka limfoblastyczna tj. w szpiczaku mnogim (wskazanie
zarejestrowane).
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Velcade (bortezomib)

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-0OT-434-27/2014

Tabela 8. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych bortezomib w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ [PLN]

Substancja Grupa Urzedowa Gl e Poziom
Produkt leczniczy - hurtowa limitu Zakres wskazan objetych refundacja ar
czynna limitowa cena zbytu brutto T ———. odptatnosci
B. Leki dostepne w ramach programéw lekowych
Velcade, proszek do
sporzadzenia roztworu do 42984 4 513,32 4 513,32
. WStrZykiWah, 3,5 mg 1054.0 . i .
Bortezomib 5 s Program lekowy ,Leczenie szpiczaka plazmatyczno bezptatnie
Velcade, proszek do ortezomib komarkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)”
sporzgdzenia roztworu do 1 228,09 1 289,49 1 289,49

wstrzykiwan, 1 mg

Zrédio: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ.

URZ. Min. Zdr. 2014.71)
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

5.2. Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii  ze $rodkéw

publicznych w Polsce

W rozdziale 9. Zafgczniki przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.0 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika
2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.71).

W ocenianym wskazaniu w ramach chemioterapii refundowanych jest 26 substancji czynnych fj.:
asparaginasum, bleomycini sulphas, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, clofarabinum,
cyclophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicini hydrochloridum, etoposidum,
fludarabini phosphas, idarubicini hydrochloridum, ifosfamidum, imatinibum, interferonum alfa-2b,
mercaptopurinum, methotrexatum, pegasparagasum, rituximabum, tioguaninum, vinblastini sulfas, vincristini
sulfas, vinorelbinum.

w ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ (przekazane pismem znak
NFZ/CF/DGL/2014/0279/W/24488/KMA w dniu 11.08.2014 r.), dotyczace refundacji w ramach chemioterapii
standardowej w 2014 roku lekéw w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem C91.0:

Tabela 9 Finansowanie leczenia C91.0 w ramach chemioterapii (dane za rok 2014 do maja) - raport AOTM-OT-

4352-3/2014

S G paI::ij(;znbt?)w sugg;igﬁizgﬁjnej rq‘zlv”;;t::;‘?h
sSwiadczen

ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 160 3 865,50 2 005,23 zt
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 132 229,1 11 439,91 zt
CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 106 198 620,30 43 705,02 zt
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 84 2211426 106,70 69 250,71 z
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 74 155 248,00 15 689,97 zt
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 68 348 946,80 56 626,04 zt
K}AECLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 65 81 164,50 599315 7t
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 51 123 102,00 2 900,67 zt
MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 45 2 312,50 187,40 zt
PEGASPARAGASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 J.M. 38 68 108,20 105 006,67 z
CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 37 4 568,00 1 385,95 zt
K}AETARABINUM DEPOCYTE - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 34 1799,10 276 742,28 7t
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 28 1177,00 1116,12 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 22 5 569,40 2 500,96 zt
ONDANSETRONUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 14 320 49,93 zt
TIOGUANINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 11 901,5 2911,25 z
RASBURICASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 9 96 24 050,39 z
'I\:/ILCl;JDARABINI PHOSPHAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 8 4437 443921 74
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 7 8 223,00 3 241,95 zt
(E;AEEEI_%I;LT;(PE&%HLORIDUM - P - POZAJELITOWO 6 478.9 1774,85 z4
RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 3 198,00 33 366,67 zt
CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 29,5 1 602,86 zt
}Bﬁsgs%gkﬂ;ﬂRﬁgHLORlDUM - P - POZAJELITOWO 3 2 372915 2t
CLOFARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 240 145 016,00 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 45 3,06 zt
QCC);IDUM LEVOFOLINICUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 400 117,92 4
CALCII FOLINAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 147 2517 zt
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Velcade (bortezomib)

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-OT-434-27/2014

. Liczba llo$¢ podanej W_artosc
Substancja czynna Ay e . rozliczonych
pacjentéw | substancji czynnej TR e
DACARBAZINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 200 89,74 zt
FAIéJDARABINI PHOSPHAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 1 240 2 096,30 zt
SI;Z\ANOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 1 33 600 000,00 113,97
VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 10 86,92 zt

W ramach chemioterapii

niestandardowe;j

NFZ finansuje takze

inne Swiadczenia dla pacjentow

z rozpoznaniemi C91.0. Dla ostrej biataczki limfoblastycznej najwieksza kwota wydatkowana jest na leczenie

produktrami zawierajgcymi imatynib oraz dazatynib. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Finansowanie leczenia C91.0 w ramach programu chemioterapia niestandardowa — dane NFZ (raport

AOTM-OT-4352-3/2014)

Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskéw Liczba zgéd Wartos¢ swiadczen

2011
GLIVEC 78 126 119 3960 708,42 zt
SPRYCEL 29 41 39 1680 508,78 zt
EVOLTRA 6 6 4 595 739,62 zt
ERWINASE 20 27 25 340 298,52 zt
TASIGNA 1 4 4 149 310,00 zt
HYCAMTIN 2 2 1 108 387,62 zt
NAVELBINE 2 2 1 108 387,62 zt
THIOTEPA 2 2 1 108 387,62 zt
MABCAMPATH 2 2 2 9 623,52 zt
MYOCET 2 2 1 1727,05 zt
ENDOXAN 1 1 0 0,00 zt
ETOPOSID 1 1 0 0,00 zt

2012
GLIVEC 113 187 186 5756 241,72 zt
SPRYCEL 35 60 58 2 331 434,49 zt
EVOLTRA 17 18 17 1770771,58 zt
ERWINASE 30 55 48 831 245,88 zt
TASIGNA 3 7 7 228 642,80 zt
ALEXAN 1 1 1 18 849,60 zt
ENDOXAN 1 1 1 18 849,60 zt
MERCAPTOPURINUM 1 1 1 18 849,60 zt
MABCAMPATH 1 1 1 10 000,00 zt
MYOCET 1 1 1 3 623,97 zt
DEPOCYTE 1 2 0 0,00 zt

2013
GLIVEC 130 236 230 7 464 894,50 zt
SPRYCEL 54 86 83 3 306 454,83 zt
ERWINASE 41 81 70 1881 586,64 zt
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskéw Liczba zgéd Wartos¢ swiadczen
EVOLTRA 4 4 3 195 603,75 zt
TASIGNA 2 2 2 55 046,96 zt
ENDOXAN 3 3 2 47 572,76 zt
ALEXAN 1 1 1 28 543,64 zt
MERCAPTOPURINUM 1 1 1 28 543,64 zt
PP ARAGINASE 2 2 1 19029,12 zt
CYTOSAR 2 2 1 19 029,12 zt
DEXAVEN 1 1 1 14 271,84 zt
ETOPOSID 2 2 1 14 271,84 zt
METHOTREXAT 1 1 1 14 271,84 zt
2014
GLIVEC 61 78 72 2172 603,87 zt
SPRYCEL 39 54 49 2075672,25 zt
ERWINASE 32 54 41 1289 636,45 zt
EVOLTRA 3 3 1 543 810,00 zt
IMATINIB ZENTIVA 5 5 3 49 017,15zt
MEAXIN 2 2 2 35 889,09 zt
NIBIX 2 2 2 2 128,68 zt
IMAKREBIN 2 2 2 709,56 zt
TASIGNA 1 1 0 0,00 z
TEPADINA 1 1 0 0,00 zt
TOPOTECAN MEDAC 1 1 0 0,00 zt
VINORELBIN -EBEWE 1 1 0 0,00 z

Zrodio: AOTM-OT-4352-3/2014
. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

W trakcie prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego dla
produktu leczniczego Velcade (bortezomib) z prosbg o przedstawienie danych dotyczacych finansowania
lekbw w innych krajach. Zgodnie z pismem przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego informacje
przekazane pismem z dnia 15 stycznia 2014 r. (AOTM-0OT-431-51/2013) sg w dalszym ciggu aktualne.
Ponizej przypomniane zostang uzyskane wéwczas informacje.

Tabela 11. Informacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Velcade (bortezomib) w innych krajach

Panstwo Wysokosé refundaciji (%) Typ finansowania
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Velcade (bortezomib)

we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-OT-434-27/2014

Panstwo

Wysokos¢ refundacji (%)

Typ finansowania

Zrédio: korespondencja
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach opracowania przeprowadzono wyszukiwanie bedgce uaktualnienieniem raportu AOTM-OT-431-
51/2013 ,Bortezomib i lenalidomid we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)".

W ramach aktualizacji oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych
bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 28.11.2014 r.): Medline, Embase, Cochrane Library.
Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 9. ) do niniejszego opracowania.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano roéwniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.
Wyszukiwano publikacje dowoddw naukowych, ktére ukazaty sie pomiedzy styczniem 2014 r. a 28.11.2014r.
(data wyszukiwania).

Tabela 12. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)

PaPrIa\cmoestry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
(niezaleznie od wieku chorych) wigczenia
Interwencja bortezomib inne niz bortezomib
Komparator Dowolny ale finansowane ze $rodkéw publicznych w | nie okreslono
Polsce
Punkty koncowe | dowolne nie okreslono
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan o artykuty pogladowe, opinie
wtérnych badania eksperymentalne (RCR e badania dotyczace farmakokinetyki,
i NRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | fazy wytgcznie, gdy stanowity e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
najwyzszy dostepny poziom dowodow bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkéw
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach witgczenia
e badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych,
in vitro badz liniach komérkowych

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie ClinicalTrials.gov (data dostepu 4.12.2014 r.) w celu
odnalezienia prowadzonych badan klinicznych bortezomibu w populacji chorych na ALL. Odnaleziono 5
trwajacych badan dotyczgcych bortezomibu. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Badania kliniczne dla bortezomibu we wskazaniu ICD-10 C91.0 — dane z bazy ClinicalTrials.gov

Wskazanie Populacja Interwencja Status badania Uwagi

NCT01769209, Il faza,
jednoramiennego,

bortezomib, doxorubicin hydrochloride, otwartego badania,

Oporna lub nawrotowa | 18 lat |pegaspargase, vincristine sulfate, dexamethasone,| w trakcie rekrutacji

ALL . planowana data
cytarabine, methotrexate . .
zakonczenia marzec
2016
asparaginase, doxorubicin hydrochloride, NCT00873093, Il faza,
therapeutic hydrocortisone, liposomal vincristine jednoramiennego,
ALL, LBL DZ|ec:| i sulfate, cytarabine, prednisone, bortezqmlb, badanie w toku otwartego badania,
dorosli pegaspargase, methotrexate, etoposide planowana data
phosphate, cyclophosphamide, filgrastim, zakonczenia wrzesien
leucovorin calcium. 2014

NCT01075425, | faza,
jednoramiennego,
ALL, AML, CML, MDS > 18 lat Belinostat (PXD-101) i Velcade (bortezomib) w trakcie rekrutac;ji otwartego badania
planowana data
zakonczenia maj 2014

Bortezomib, cytarabine, vincristine sulfate, NCT02112916, Il faza,
Nowo zdiagnozowani Dzieci i dexamethasone, daunorubicin hydrochloride, randozmizowane
ALL LBL dorosli pegaspargase, methotrexate, cyclophosphamide, | w trakcie rekrutacji | badanie, planowana
’ mercaptopurine, doxorubicin hydrochloride, data zakonczenia luty
thioguanine, hydrocortisone sodium succinate, 2022
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Wskazanie Populacja Interwencja Status badania Uwagi

ifosfamide, leucovorin calcium, etoposide,
radioterapia.

NCT00410423, I/ll faza,

. . S otwarte crossover
Oporna lub nawrotowa | 18 lat Bortezomib z mitoxantrone, etoposide i w trakcie rekrutacji | badanie, planowana

ALL, AML cytarabine . .
data zakonczenia
styczen 2015

Zrédto: ClinicalTrials.gov
(http://clinicaltrials.gov/ct2/results ?term=_&recr=&rslt=&type=&cond=%22acute+lymphoblastic+leukemia%22&intr=bortezomib&titles=&o
utc=&spons=&lead=&id=&state1=&cntry1=&state2=&cntry2=&state3=&cntry3=&locn=&gndr=&rcv_s=&rcv_e=&lup_s=&lup_e=)

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej z raportu AOTM-OT-431-51/2013

Ponizej zostang przypomniane informacje dotyczace zastosowania bortezomibu w ostrej biataczce
limfoblastycznej uzyskane w trakcie prac nad raportem AOTM-0T-431-51/2013 (styczeh 2014 r.)

Nie odnaleziono wéwczas przegladow systematycznych dotyczacych bortezomibu we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna. Odnaleziono jedno badanie Il fazy (Messinger 2012) i jeden abstrakt
konferencyjny (Gaballa 2013).
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej — podanie bortezomibu w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL)

Badanie

Populacja

Interwencja

Typ badania

Oceniane punkty koncowe

Gaballa 2013

abstrakt konferencyjny

dwaoch autorow
zadeklarowato konflikt
intereséw — udziaty
w AstraZeneca i Incyte,
granty badawcze Roche

dorosli pacjenci z AML (80%) i ALL (20%), N=44
38% po niepowodzeniu = 2 wczesniejszych terapii

11% po niepowodzeniu allo-HSCT

| faza: bortezomib 0,7, 1 lub 1,4 mg/m?w dniu 1. i 4.
Il faza: bortezomib 1,3/m? w dniu 1. i 4.
mitoksantron 10 mg/m? w dniach 1-5

etopozyd 100 mg/m? w dniach 1-5

. . L]
badanie opisowe,

I-1l fazy

odpowiedz catkowita
czas przezycia catkowitego
toksycznosé

Messinger 2012

finansowanie z funduszy
organizacji

pozarzgdowych i szpitali
klinicznych

pacjenci z nawrotem ALL (N=22), po niepowodzeniu
2-3 schematow leczenia

B-ALL N=20, T-ALL N=2
4 pacjentéw po niepowodzeniu HSCT
czas obserwacji 28 dni

mediana wieku pacjentéw 12 lat (od 1,3 do 22,3 lat)

dozylnie bortezomib 1,3 mg/m? w dniu 1., 4., 8. i 11.
doustnie deksametazon 10 mg/m?dzien w dwoch dawkach przez 14 dni
dozylnie winkrystyna 1,5 mg/m? (max 2 mg) w dniu 1., 8., 15. i 22.
dozylnie doksorubicyna przez 15-30 minut w dniu 1.
domiesniowo peg-asparaginaza 2500 j.m./m? w dniu 2., 8., 15. i 22.
dokanatowo cytarabina w dniu 1.

dokanatowo metotrekstat w dniu 15. lub dokanatowo cytarabina, metotreksat,
hydrokortyzon w dniu 8., 15. i 22. (pacjenci z zajeciem OUN)

badanie opisowe,
Il fazy

odpowiedz catkowita
odpowiedz szpikowa
przezycie catkowite
toksycznosé
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6.1.2.1. Skutecznosc¢ (efektywnoSc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Tabela 15. Wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy — podanie bortezomibu w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL)

Punkty koncowe Wynik

Gaballa 2013 (abstrakt konferencyjny)

bortezomib + chemioterapia

AML i ALL: 27%

odpowiedz catkowita
90% CI: 0,24-0,50

czas przezycia catkowitego, pacjenci AML i ALL: 14,4 miesigca
odpowiadajacy na leczenie (mediana),
N=12 95% CI: 5,1-25,7
czas przezycia catkowitego, pacjenci AML i ALL: 6,2 miesigca
nieodpowiadajacy na leczenie (mediana),
N=32 95%: 4,2-10,0

prawdopodobienstwo odpowiedzi AML: 0,26 (95% CI: 0,13-0,43)
catkowitej ALL: 0,33 (95% Cl: 0,08-0,70)

Messinger 2012

bortezomib + chemioterapia

ALL, N=22 B-ALL, N=20 T-ALL: N=2

64%
odpowiedz catkowita (CR) 70% 0%
95% Cl: 41-83%

odpowiedz catkowita bez odpowiedzi

0, 0, 0,
plytkowej (CRp) 9% 10% 0%
73%
CR + CRp 80% 0%
95% CI: 50-89%
choroba stabilna/postepujaca 9% 0% 100%
odpowiedz szpikowa
77% 85% 0%
(< 5% blastow w szpiku)
przezycie catkowite po 2 latach 41+ 13%

W badaniu Gaballa 2013 27% pacjentow (95% CI: 0,24-0,50) uzyskato odpowiedZ catkowitg (grupa
AML+ALL). Czas przezycia catkowitego wsrdd pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, wynidst 14,4
miesigca (95% Cl: 5,1-25,7), natomiast wsrdod pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, 6,2 miesigca
(95%: 4,2-10,0). Prawdopodobienstwo odpowiedzi catkowitej wérdd pacjentéw z ALL wyniosto 33% (95% Cl:
8-70). Autorzy badania wskazali, ze bortezomib nie poprawit odsetka odpowiedzi catkowitych
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, dlatego nie zalecaja jego standardowego stosowania. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w badaniu wzigli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL.

W badaniu Messigner 2012 odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 64% pacjentow (95% CI: 41-83%), a 9%
odpowiedz catkowitg bez odpowiedzi ptytkowej (CRp). Odpowiedz catkowitg dowolnego typu (CR + CRp)
uzyskato 73% pacjentow (95% CI: 50-89%). Odpowiedz szpikowg uzyskato 77% pacjentow. Wszystkie
odpowiedzi odnotowano w grupie pacjentow z B-ALL. Stan wszystkich pacjentéw z T-ALL oceniono jako
chorobe stabilng badz postepujgcg. Przezycie catkowite po 2 latach oszacowano na 41 + 13%. Autorzy
badania ocenili, ze bortezomib w potaczeniu z chemioterapia jest wysoce aktywnym leczeniem
u pacjentéw z zaawansowanym B-ALL i wskazali na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze rowniez w tym badaniu wzieli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL, ale
nie pacjenci z chorobg oporng na indukcje remisji (za NCI 2013, patrz rozdziat 4.1. Rekomendacje kliniczne).

6.1.3.Wyniki aktualizacji raportu AOTM-OT-431-51/2013

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono 4 publikacje dotyczgce zastosowania bortezomibu w
populacji pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng, ktére ukazaty sie w roku 2014. Jednak zadna z nich
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nie spetnila kryteriow wigczenia do opracowania. Ponizej wymieniono publikacje wraz z przyczng
wykluczenia z opracowania.

Tabela 16 Odnalezione publikacje i przyczyny wylaczenia z opracowania

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Keino,D.O. (2014): Efficacy of chemotherapy combined with bortezomib for | Artykut w wersji petnotekstowej dostepny jedynie w
two cases of relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia]. [Rinsho | jezyku japonskim. W opracowaniu przedstawiono
ketsueki] The Japanese journal of clinical hematology, 55:327-333 wyniki zawarte w anglojezycznym abstrakcie.

Robinson S.Levy (2014): Haematological complete remission by ponatinib and | Opis przypadku. Bortezomib podawany w
bortezomib in a patient with relapsed, Ph+ pre-B acute lymphoblastic | skojarzeniu z ponatynibem lekiem nie finansowanym
leukaemia. BMJ Case Reports, , 2014. Date of Publication:12 w Polsce.

Wang,H.G. (2014): An analysis of the safety profile of proteasome inhibitors | Brak publikacji w wersji petnotekstowe;j
for treating various cancers. Expert Opinion on Drug Safety, 13:1043-1054.

Lancet,J.E., Duong,V.H., Winton,E.F., Stuart,R.K., Burton,M., Zhang,S., | Badanie | fazy. Bortezom b podawany w skojarzeniu
Cubitt,C., Blaskovich,M.A., Wright,J.J., Sebti,S., and Sullivan,D.M. (2011): A | z lekiem nie finansowanym w Polsce.

phase | clinical-pharmacodynamic study of the farnesyltransferase inhibitor
tipifarnib in combination with the proteasome inhibitor bortezom b in advanced
acute leukemias. Clinical cancer research : an official.journal of the American
Association for Cancer Research, 17:1140-1146

Abstrakt Keino 2014

W publikacji przedstawiono dwa przypadki chorych na nawrotowe/oporne postaci ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL), ktérym podawano bortezomib w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w
tygodniu przez 2 tygodnie w potgczeniu z winkrystyng, doksorubicyna, deksametazonem, oraz L-
asparaginazg (L-ASP).

Pierwszy pacjent to 16-letnia pacjentka, u ktorej wystgpit nawrdt choroby w trakcie chemioterapii
konsolidacyjnej po 8 miesiecach od wstepnej diagnozy. Otrzymata bortezomib w skojarzeniu z
chemioterapig bez uwzglednienia L-ASP (wczesniej wystepowaly reakcje alergiczne). Leczenie zostato
przerwane z powodu $réodmigzszowego zapalenia ptuc w dniu 13. Chociaz uzyskano normalizacje poziomu
LDH w surowicy w 16 dniu to jednak blasty we krwi obwodowej byty nadal obecne. Chora zmarta z powodu
ALL bez osiggniecia remisji.

Drugi pacjent to 17-letnia kobieta, u ktorej wystapit trzeci nawrdt choroby po przeszczepie krwi pgpowinowe;j.
Dostata ten sam schemat leczenia w potgczeniu z bortezomibem. Leczenie zostato przerwane z powodu
ostrego zapalenia trzustki w dniu 12. Chora osiggneta jednak catkowitg remisje bez regeneracji ptytek krwi,
ktéra zostata potwierdzona w 62 dniu.

Autorzy publikacji zwrdcili uwage nie tylko na skuteczno$é chemioterapii skojarzonej z bortezomibem ale
rébwniez na znaczenie kontrolowania jego toksyczno$ci przy leczeniu ratunkowym w zaawansowanych
postaciach ALL.

Zrodto: Keino 2014

6.1.4.Bezpieczenstwo

ChPL Velcade (bortezomib)

Do najcze$ciej obserwowanych dziatah niepozgdanych (bardzo czesto 21/10) zwigzanych ze stosowaniem
bortezomibu nalezg: matoptytkowos$é, neutropenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniejszenie apetytu,
neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia,
wysypka, bol miesniowo-kostny, gorgczka, zmeczenie, astenia.

Do czestych dziatah niepozadanych nalezg: poétpasiec (wigcznie z postacig rozsiang i oczng), zapalenie
ptuc, zakazenie, opryszczka zwykta, zakazenie grzybicze, limfopenia, odwodnienie, hipokaliemia,
hiponatremia, nieprawidtowa glikemia, hipokalcemia, nieprawidlowe wyniki badan enzyméw, zaburzenia
nastroju, zaburzenia lekowe, zaburzenia snu, neuropatia ruchowa, utrata swiadomosci (w tym omdlenie),
zawroty gtowy, zaburzenia smaku, letarg, bdl gtowy, obrzek oka, nieprawidtowe widzenie, zapalenie
spojoéwek, zawroty gtowy, tachykardia, niedoci$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, nadcisnienie, dusznos¢,
krwawienie z nosa, zapalenie goérnych lub dolnych drég oddechowych, kaszel, krwotok Zotgdkowo-jelitowy
(w tym $luzéwkowy), niestrawnosé, zapalenie jamy ustnej, rozdecie brzucha, bdl jamy ustnej i gardia,
niedroznos¢ zotadka i jelit (w tym niedroznos¢ jelit), bél brzucha (w tym bdl zotadka i jelit), zaburzenia
w jamie ustnej, wzdecia, nieprawidtowe wartosci enzymdéw watrobowych, swigd, rumien, zapalenie skory,
suchos$¢ skory, kurcze miesni, bdl konczyn, ostabienie sity miesniowej, zaburzenia nerek, obrzeki (w tym
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obwodowe), dreszcze, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia, zaburzenia bton Sluzowych, zte samopoczucie,
zmniejszenie masy ciata.

Wyniki badan klinicznych (raport AOTM-OT-431-51/2013)

Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczenstwa na podstawie badan pierwotnych przedstawiono w tabelach
15-16. W badaniu Gaballa 2013, u chorych leczonych bortezomibem, najczesciej wystepujgcym
odnotowanym zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka neutropeniczna, ktdéra wystgpita u 17 sposrod 44
pacjentow. Tylko u jednego pacjenta rozwineta sie neuropatia, mimo ze jest to znane dziatanie niepozadane
bortezomibu, na co zwrécili uwage autorzy badania. W badaniu Messigner 2012 u wszystkich pacjentow
wystepowaty hematologiczne zdarzenia niepozadane, a u wiekszosci wystgpity metaboliczne zdarzenia
niepozadane (u 18 na 22 pacjentéw).

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania Gaballa 2013 (bortezomib + chemioterapia, N=44)

Zdarzenia niepozadane Stopien ciezkosci Liczba pacjentéw
Goraczka neutropeniczna 3-4 17
Zastoinowa niewydolnos¢ serca nie okreslono 3
Zapalenie btony sluzowej 3 2
Zwezenie tchawicy nie okreslono 1
Srédmiagzszowe zapalenie ptuc nie okreslono 1
Neuropatia nie okreslono 1

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania Messinger 2012 (bortezomib + chemioterapia, N=22)

] Liczba pacjentéw wg stopnia ciezkosci Lacznie
Kategoria -
3 4 5 pacj
Zaburzenia hematologiczne 14 21 0 22
Zaburzenia . o .
kardiologiczne Hipertensja/hipotensja 3 1 0 4
. Hiperfibrynogenemia, koagulopatia, zakrzepica
Ifrazl()au:nziellliz zyt gtebokich, krwawienie z dolnej czesci 5 0 0 5
pnie przewodu pokarmowego
Zaburzenia Anoreksja, odwodnienie, biegunka 4 0 0 4
pokarmowe 13, » Dleg
Goraczka 1 0 0 1
Infekcja 4 5 3 10
ALT, AST, GGT, bilirubina 6 3 0 9
Amylaza, lipaza 1 1 0 2
Hiperkalcemia, hipokalcemia 7 0 0 7
Hiperfosfatemia 3 0 0 3
Zaburzenia Hiperglikemia, hipoglikemia 6 1 0 7
metaboliczne
Hiperkaliemia, hipokalemia 4 4 0 8
Hipernatremia 0 1 0 1
Hiponatremia 8 0 0 8
Hipoalbuminemia 5 0 0 5
Zaburzenia metaboliczne fgcznie 17 6 0 18
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) Liczba pacjentow wg stopnia ciezkosci Lacznie
Kategoria acientow
3 4 5 pac)
Niedokrwienie moézgu, encefalopatia 1 0 1 2
Zaburzenia
neurologiczne Neuropatia obwodowa: motoryczna 2 0 0 2
i sensoryczna
Bol Brzucha, konczyn, ucha zewnetrznego 3 0 0 3
Zaburzenia Kaszel, czkawka, hipoksja, ptyn w jamie
. ; 3 2 0 5
oddechowe optuconej, zapalenie ptuc
tacznie pacjentow 21 21 3 22

6.1.4.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dniu 3.12.2014 r. przeprowadzono aktualizacyjne wyszukiwanie komunikatéow dotyczacych
bezpieczenstwa dla lekéw zawierajgcych bortezomib lub lenalidomid na stronach URPL, EMA, FDA.

URPL 2014: informacja o potencjalnym ryzyku dla pacjentéw oraz dla personelu majgcego kontakt z
peknietymi/rozbitymi fiolkami produktu Velcade o mocy 1 mg Ilub 3,5 mg podczas wydawania i
przygotowywania leku.

Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/6045/original/Komun kat_Velcade_08_2014.pdf?1407407032

FDA 2014: uaktulanita sekcje Najwazniejszych Informacji o Leku (HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING
INFORMATION ) dotyczgcg wystepowania trombocytopenii i neutropenii.

Odnalezione komunikaty w trakcie prac nad wczesniejszym raportem opisano ponizej.

FDA 2012: komunikat dotyczacy zmian w ulotce pacjenta odnosnie do bezpieczehstwa stosowania leku
Velcade (bortezomib) — w czesci ,dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku na rynek” uzupetniono
informacje o dziataniach niepozgdanych o: postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie, neuropatie
nerwu wzrokowego, Slepote, zespdt Sweeta oraz zesp6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii.

Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-relateddruglabelingchanges/ucm123444 htm, data dostepu:
3.12.2014 .
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Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii z prosbg o
przekazanie stanowiska w przedmiotowej sprawie. Do dnia 4.12.2014 r. nie otrzymano odpowiedzi.

W trakcie opracowywania poprzedniego raportu wystgpiono do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o
przekazanie stanowisk w przedmiotowej sprawie. Réwniez nie otrzymano zadnego stanowiska od
ekspertow, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o
objeciu refundacjg leku Velcade, bortezomibum, we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra
biataczka limfoblastyczna) przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn.
zm.). Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym
zakresie zgodnym z wytycznymi HTA.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego bortezomib (Velcade) jest zarejestrowany we
wskazaniach szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0). Oceniane wskazanie jest zatem wskazaniem
pozarejestracyjnym, nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chioniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sa okreslane wspdolnym mianem nowotworédw z komoérek prekursorowych
limfocytow. Cechujg sie obecnosciag matych lub Sredniej wielkosci komoérek blastycznych ze skgpag
cytoplazmg i umiarkowanie zbitg bgdz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie
rzadko zajete sg wezty chionne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Dla ALL nacieczenie szpiku jest
réwne lub wyzsze niz 20%, dla LBL nizsze niz 20%. WHO klasyfikuje T-ALL i T-LBL (ICD - 10:C91 i C83.5)
jako jedng jednostke chorobowa, jednak rézne genetyczne podtoze obu tych schorzen moze ttumaczyé
rézne objawy kliniczne i odpowiedz na leczenie. Typowe miejsca nawrotu choroby réznig sie. W T-LBL
nawrot jest miejscowy, a w T-ALL uktadowy. Mediana czasu do nawrotu choroby wynosi okoto 10 miesiecy
u pacjentow z T-LBL i 12-13 miesiecy u pacjentéw T-ALL. T-ALL jest agresywnym nowotworem tymocytéw
(komérek prekursorowych limfocytéw T). Proces nowotworowy jest zapoczatkowany w grasicy, w trakcie
choroby tworzg sie przerzuty do innych organéw. W przypadku T-LBL przerzuty tworzg sie gtéwnie w grasicy
i weztach chtonnych.

Czesto$¢ wystepowania ostrych biataczek limfoblastycznych jest zalezna od wieku. Obie postaci ALL/LBL
wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalno$¢ wsrdd dorostych szacuje sie na 0,5-1,5/100 000
i jest ona najwieksza u oso6b starszych (> 65 lat). U dzieci najwyzsza czesto$¢ zachorowania na ostrg
biataczke limfoblastyczng dotyczy przedziatu wiekowego 2-5 lat (6,2/100 000 dzieci/rok), nastepnie w wieku
5-9 lat (2,7/100 000/rok) i 10—14 lat (1,6/100 000/rok).

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciagu kilku tygodni. Wyrdznia
sie:
— objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia, czestsze, dtuzej

trwajace infekcje), niedokrwistosci (ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna, krwawienia,
siniaki na skdrze), nacieki kosci blastami (bdle kostne)

— objawy zajecia narzaddéw i tkanek pozaszpikowych: S$ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chionnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bole gtowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i in.), $rodpiersia (dusznosé, zespot zyly gtdwnej
gornej), jader (powiekszenie);

— objawy ogolne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwo$¢, uczucie zmeczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 36/48



Velcade (bortezomib) AOTM-0OT-434-27/2014
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych nie ma powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia ALL.
Stosowane protokoty leczenia zostaty opracowane przez poszczegdlne narodowe grupy badawcze na
podstawie wtasnych doswiadczenh oraz uwarunkowan specyficznych dla kazdego z krajéw.

Aktualnie stosowane protokoty leczenia nie wyrdzniajg osobnych schematéw dla biataczek B- i T-
komoérkowych. W leczeniu ALL dorostych rekomendowane sg protokoty PALG (Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych), ktére dostosowujg site i rodzaj terapii do stopnia ryzyka, wieku pacjenta (uwaza sie,
ze u tzw. mtodych dorostych: 21-25 rz., bardziej intensywna chemioterapia prowadzona na wzor protokotow
pediatrycznych daje lepsze rezultaty) oraz uwzgledniajg MRD przy stratyfikacji chorych. W standardowej
terapii ALL status MRD nalezy okresli¢ rowniez po indukcji oraz po konsolidaciji.

Protokoty terapii obejmujg 4 fazy. Pierwszg stanowi przedleczenie majgce na celu wstepng redukcje masy
nowotworu i zapobiezenie wystgpieniu zespotu lizy guza. Kolejna faza to leczenie indukujgce z intencjg
uzyskania catkowitej remisji, optymalnie z poziomem MRD ponizej 10°. Celem kolejnego etapu —
konsolidacji jest utrwalenie catkowitej remisji i dalsza redukcja minimalnej choroby resztkowej. Ostatnia faza
to trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepem krwiotwérczych komorek macierzystych. Aktualny protokdt stosowany w Polsce oznaczony
jest synonimem PALG ALLSG.

Alternatywne technologie medyczne

W tych wskazaniach zarejestrowanych i finansowanych jest wiele lekéw wchodzgcych w skilad standardowe;j
chemioterapii, m.in. leki alkilujgce, cytarabina, winkrystyna.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji raportu AOTM-OT-431-51/2013 odnaleziono 4 publikacje dotyczgce
zastosowania bortezomibu w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng, ktére ukazaty sie w roku
2014. Jednak zadna z nich nie spetnita kryteriow wigczenia do opracowania (1 publikacja, ktorej wersja
petnotekstowa zostata opublikowana w jezyku japonskim, 2 publikacje w ktérych bortezomib podawano w
skojarzeniu z lekiem nierefundowanym w Polsce, 1 publikacja niedostepna w wersji petnotekstowej
dotyczaca bezpieczenstwa). W niniejszym opracowaniu przytoczono informacje z abstraktu badania Keino
2014 (opis dwoch przypadkow).

W opracowaniu przypomniano wyniki analizy klinicznej z raportu AOTM-0OT-431-51/2013 dotyczace
zastosowania bortezomibu w ostrej biataczce limfoblastycznej. Odnaleziono wéwczas jedno badanie Il fazy
(Messinger 2012) i jeden abstrakt konferencyjny (Gaballa 2013).

W badaniu Gaballa 2013 27% pacjentow (95% CI: 0,24-0,50) uzyskato odpowiedZz catkowita (grupa
AML+ALL). Czas przezycia catkowitego wsrdd pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, wynidst 14,4
miesigca (95% CI: 5,1-25,7), natomiast wsréd pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie, 6,2 miesigca
(95%: 4,2-10,0). Prawdopodobienstwo odpowiedzi catkowitej wsrdd pacjentéow z ALL wyniosto 33% (95% Cl:
8-70). Autorzy badania wskazali, ze bortezomib nie poprawit odsetka odpowiedzi catkowitych w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem, dlatego nie zalecajg jego standardowego stosowania. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze w badaniu wzigli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL.

W badaniu Messigner 2012 odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 64% pacjentéw (95% CI: 41-83%), a 9%
odpowiedz catkowitg bez odpowiedzi ptytkowej (CRp). Odpowiedz catkowitg dowolnego typu (CR + CRp)
uzyskato 73% pacjentéw (95% Cl: 50-89%). OdpowiedZz szpikowag uzyskato 77% pacjentow. Wszystkie
odpowiedzi odnotowano w grupie pacjentéw z B-ALL. Stan wszystkich pacjentéw z T-ALL oceniono jako
chorobe stabilng badz postepujgca. Przezycie catkowite po 2 latach oszacowano na 41 £ 13%. Autorzy
badania ocenili, ze bortezomib w potgczeniu z chemioterapig jest wysoce aktywnym leczeniem u pacjentéw
z zaawansowanym B-ALL i wskazali na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze rowniez w tym badaniu wzieli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL, ale nie pacjenci
z chorobg oporng na indukcje remisiji.

Bezpieczenstwo stosowania

Bortezomib

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (bardzo czesto 21/10) zwigzanych ze stosowaniem
bortezomibu nalezg: matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, zmniejszenie apetytu,
neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia,
wysypka, bél miesniowo-kostny, gorgczka, zmeczenie, astenia.

W badaniu Gaballa 2013, u chorych leczonych bortezomibem, najczesciej wystepujagcym odnotowanym
zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka neutropeniczna, ktora wystgpita u 17 sposrdéd 44 pacjentdw.
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W badaniu Messigner 2012 u wszystkich pacjentéw wystepowaty hematologiczne zdarzenia niepozgdane,
a u wiekszosci wystgpity metaboliczne zdarzenia niepozadane (u 18 na 22 pacjentéw).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczgcych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (NCI 2014) wymienia bortezomib podawany w skojarzeniu w populacji
pacjentow z B-ALL po wielokrotnej wznowie. W rekomendacji wykorzystano badanie Messigner 2012, w
ktérym uzyskano 80% odpowiedzi po zastosowaniu bortezomibu. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie
obejmowato pacjentdéw z chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowoddéw naukowych okreslono jako
najnizszg mozliwg. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania bortezomibu w
ALL.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Bortezomib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest obecnie finansowany w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia 3.12.2014 r.,
znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0395/W/36467/TC, wskazuja, ze w latach 2012-2014 (do pazdziernika) leczono
bortezomibem 7 pacjentéow (wartos¢ zgod 39 099,56 PLN). W 2012 roku zaden pacjent z tym rozpoznaniem
nie byt leczony bortezomibem.

Firma Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. przekazata informacje o finansowaniu produktu leczniczego Velcade
(bortezomib) w innych krajach.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 19. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania 28.11.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
1 Search "bortezomib" [Supplementary Concept] 3456
2 Search bortezom b 5212
3 Search velcade 5248
4 Search #3 or #4 or #5 5248
5 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 21600
6 Search "acute lymphoblastic leukemia" 18530
7 Search #7 or #8 29219
8 Search #6 and #9 43
9 Search #6 and #9 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2014/11/28 4

Tabela 20. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 28.11.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda wLyirfizkbéaw
1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 754
2 Acute lymphoblastic leukemia 1157
3 #1 or #2 1448
4 bortezomib 360
5 velcade 39
6 #4 or #5 371
7 #3 and #6 3

Tabela 21. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania 28.11.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda wLin:izkbéaw
1 bortezom b.af.. 16531
2 bortezomibum.af. 0
3 bortezomib/ 16118
4 1or2or3 16531
5 velcade.mp. or bortezom b/ 16165
6 velcade.af. 2872
7 50r6 16165
8 4or7 16557
9 "acute lymphoblastic leukemia".af. 36925
10 acute lymphoblastic leukemia/ 29367
1 9or 10 36925
12 8and 11 366
13 12 and 2014:2014.(sa_year). 4
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9.2. Diagram PRISMA

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla technologii we wnioskowanym wskazaniu na podstawie
abstraktow i petnych tekstéw

Medline:
N=4

Embase:
N=41

Eliminacja duplikatow:
N=45

Weryfikacja na podstawie

Weryfikacja w oparciu
0 petne teksty:

N=0

\ 4

Do analizy
wigczono:

N=0

Rysunek 5. Diagram selekcji badan PRISMA

AOTM-OT-434-27/2014

Cochrane:
N=3

tytutu i abstraktu:
N=45 \

Wykluczono N=45 z powodu
niezgodnosci z kryteriami
wigczenia oraz z powodu braku
wersji petnotekstowej artykutu
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AOTM-0OT-434-27/2014

9.3. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna

Tabela 22. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna [PLN]

. a g Zawartos¢ Afl Lo | e Wy.s °.k = Poziom
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Grupa limitowa cena hurtowa i limitu | odptatnosci
zbytu brutto | finansowania

Asparaginasum Asparagina;e 10000_ medac, proszek do sporzgdzenia roztworu do 5 fiol.s.subs. 1001_.0, 1933,2 2029,86 2029,86 bezptatne
wstrzykiwan, 10000 j.m. Asparaginasum
Asparagina§e SOOQ medac, proszek do sporzgdzenia roztworu do 5 fiol.s.subs. 1393,2 1462,86 1462,86 bezptatne
wstrzykiwan, 5000 j.m.

Bleomycini sulphas Ble(_)medac, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 1 fiol.a 10 ml 1003._0, 97,2 102,06 102,06 bezptatne
|U/fiolke Bleomycinum

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 1005.0, 18,9 19,85 14,67 bezptatne
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml Carboplatinum 41,9 44 44 bezptatne
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 102,06 107,16 107,16 bezptatne
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 193,32 202,99 176 bezptatne
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 270 283,5 283,5 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg | 1 fiol.a 5 ml 21,6 22,68 14,67 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg | 1 fiol.a 15 ml 46,44 48,76 44 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg | 1 fiol.a 45 ml 140,4 147,42 132 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 600 mg | 1 fiol.a 60 ml 187,92 197,32 176 bezptatne
garboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.a 100 ml 270 283,5 283,5 bezptatne

9

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 5 ml 15,66 16,44 14,67 bezptatne
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. a 15 ml 46,99 49,34 44 bezptatne
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. a 45 ml 123,9 130,1 130,1 bezptatne
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 60 ml 167,56 175,94 175,94 bezptatne
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 45 ml 149,43 156,9 132 bezptatne
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 5 ml 17,46 18,33 14,67 bezptatne
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 15 ml 43,2 45,36 44 bezptatne
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.a 60 ml 199,24 209,2 176 bezptatne
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 24,84 26,08 14,67 bezptatne
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 41,91 44,01 44 bezptatne
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 102,29 107,4 107,4 bezptatne
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Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. Chlolgr?q%l?éilum 241,48 253,55 253,55 bezptatne
Cisplatinum Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 20 ml 1008.0, 9,03 9,48 9,48 bezptatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml Cioplatinum 21,6 22,68 22,68 bezptatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 100 ml 37,8 39,69 39,69 bezptatne
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 8,96 9,41 9,41 bezptatne
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 44,23 bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 8,64 9,07 9,07 bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 34,56 36,29 36,29 bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 67,5 70,88 70,88 bezptatne
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 9,03 9,48 9,48 bezptatne
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 44,23 bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol. a 10 ml 8,64 9,07 9,07 bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol.a 25 ml 20,52 21,55 21,55 bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 36,29 bezptatne
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol. a 100 ml 66,96 70,31 70,31 bezptatne
Cladribinum Biodribin, roztwor do infuzji, 10 mg 1fiol.a 10 ml CI;gﬁg{gﬁm 493,34 | 518,01 518,01 bezptatne
Clofarabinum Evoltra, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 20 ml Kll:;r?a-t?iha 6905,52 72508 72508 bezptatne
Cyclophosphamidum 1010.2, 72,52 76,15 76,15 bezptatne
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. Cyclophosphamidu
m p.o.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. Cyclo;r?;gr-JL’amidu 14,58 15,31 15,31 bezptatne
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. m inj. 54,96 57,71 57,71 bezptatne
Cytarabinum Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 1011.1, 42,12 44,23 44,23 bezptatne
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 168,48 176,9 176,9 bezptatne
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5mi 1 fiol.a 5 ml 8,42 8,84 8,84 bezptatne
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 8,42 8,84 8,84 bezptatne
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Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 42,12 44,23 44,23 bezptatne
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 84,24 88,45 88,45 bezptatne
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 168,48 176,9 176,9 bezptatne
1Cg(t)osﬂagr, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amp. (+1 rozp.) 11,03 11,58 11,58 bezptatne
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 1 fiol.s.subs. (+ 42,12 44,23 44,23 bezptatne
500 mg rozp.)
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 84,24 88,45 88,45 bezptatne
1011.2, 6318 6633,9 6633,9 bezptatne
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.a 5 ml Cytarabinum
depocyte
Dacarbazinum Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, . 1012.0, 196,73 206,57 162,76 bezptatne
10 fiol.a 100 mg -
100 mg Dacarbazinum
ggg?rr]?zm Teva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 10 fiol.a 200 mg 310,07 325,57 325,52 bezptatne
_Detm_w_edac 100 mg, proszek do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan lub 10 fiol. po 100 mg 155,03 162,78 162,76 bezptatne
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 155,03 162,78 162,76 bezptatne
.Detlnjedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub 10 fiol. po 200 mg 310,07 325,57 325,52 bezptatne
infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg 77,5 81,38 81,38 bezptatne
Doxorubicinum Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1014.1, 10,93 11,48 9,07 bezptatne
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatne
Adr blastina R.D., proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do 1 fiol.liof. (+ rozp. 10,93 11,48 9,07 bezptatne
wstrzykiwan, 10 mg 5 ml)
Adr blastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg | 1 fiol.liof. 36,72 38,56 38,56 bezptatne
1014.3, 1836 1927,8 1927,8 bezptatne
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml [I)lf))ézgjrg;?:?
pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg | 1 fiol.a 5 ml Doxj)?ljt?i-(:ihum 8,64 9.07 9.07 bezptatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg | 1 fiol.a 25 ml 43,2 45,36 45,36 bezptatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg | 1 fiol.a 50 ml 86,4 90,72 90,72 bezptatne
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Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg | 1 fiol.a 100 ml 172,8 181,44 181,44 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 16,09 16,89 9,07 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 30,24 31,75 18,14 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 38,88 40,82 40,82 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 103,68 108,86 108,86 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 138,24 145,15 145,15 bezptatne
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiola 5 ml 7,34 7,71 7,71 bezptatne
mg/ml
E)q(;)/(r%rlubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 36,73 38,57 38,57 bezptatne
rI\Dq(;)/(:::lubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.a 100 ml 135 141,75 141,75 bezptatne
Do>/<or|ubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.a 10 ml 17,28 18,14 18,14 bezptatne
mg/m
2 zest. a 3 fiol. (1 1014.2, 4212 44226 4422,6 bezptatne
proszek + 1 Doxorubicinum
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu liposomy + 1 liposomanum
dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu dyspersji | bufor), (2 zest. a nonpegylatum
liposomalnej do infuzji), 50 mg 1 fiol. dla
kazdego z 3
komponentéw)
Epirubicini Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1015.0, 43,2 45,36 45,36 bezptatne
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 97,2 102,06 102,06 bezptatne
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 189 198,45 198,45 bezptatne
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 378 396,9 396,9 bezptatne
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 5 ml 35,64 37,42 37,42 bezptatne
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml 180,36 189,38 189,38 bezptatne
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 361,8 379,89 379,89 bezptatne
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 723,6 759,78 759,78 bezptatne
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 31,32 32,89 32,89 bezptatne
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 61,56 64,64 64,64 bezptatne
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 96,12 100,93 100,93 bezptatne
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Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 367,2 385,56 385,56 bezptatne
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 185,76 195,05 195,05 bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 33,67 35,35 35,35 bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 181,15 190,21 190,21 bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 199,15 209,11 209,11 bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 370,83 389,37 389,37 bezptatne
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml zszﬁ:éig)ml 32,4 34,02 34,02 bezptatne
Farmorubicin PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 138,24 145,15 145,15 bezptatne
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 2,5 ml Et1016'.c(i)’ 12,96 13,61 8,51 bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 5 ml oposiaum 21,6 22,68 17,01 bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 10 ml 43,2 45,36 34,02 bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol.a 20 ml 86,4 90,72 68,04 bezptatne
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 16,2 17,01 17,01 bezptatne
Fludarabini phosphas Fludalym, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 5 fiol. Flud;gb?iﬁtm ini 406,08 426,38 426,38 bezptatne
)
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, 1247,81 1310,2 1310,2 bezptatne
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. FIudarabfnum PO- | 166374 | 1746,93 1746,93 bezptatne
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub 1 fiola 2 ml 1017.1, 291,6 306,18 306,18 bezptatne
infuzji, 25 mg/ml lolasm Fludarabinum inj
Idarubicini Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 1022.0, 287,55 301,93 301,93 bezptatne
hydrochloridum Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml |darubicinum 575,1 603,86 603,86 bezptatne
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol.a 5 ml 410,4 430,92 301,93 bezptatne
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.a 10 ml 766,8 805,14 603,86 bezptatne
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 1023.0, 120,42 126,44 126,44 bezptatne
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5 bezptatne
Imatinibum Glivec, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 1064.1, Imatynib -2 4488 4712,4 680,4 bezptatne
Glivec, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 8975,99 | 9424,79 1360,8 bezptatne
Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 3024 3175,2 680,4 bezptatne
Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 6048 6350,4 1360,8 bezptatne
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Imatenil, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 2467,8 2591,19 680,4 bezptatne
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 4936,68 | 5183,51 1360,8 bezptatne
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg 120 szt. 3132 3288,6 1360,8 bezptatne
Imatinib Apotex, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 3159 3316,95 1360,8 bezptatne
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 2484 2608,2 680,4 bezptatne
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 4914 5159,7 1360,8 bezptatne
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 3141,6 3298,68 680,4 bezptatne
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 6283,2 6597,36 1360,8 bezptatne
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 2462,4 2585,52 680,4 bezptatne
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 4914 5159,7 1360,8 bezptatne
Imatinib medac, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 1080 1134 680,4 bezptatne
Imatinib medac, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 2160 2268 1360,8 bezptatne
Leutipol, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 1512 1587,6 680,4 bezptatne
Leutipol, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 3024 3175,2 1360,8 bezptatne
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 2106 2211,3 680,4 bezptatne
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 4266 4479,3 1360,8 bezptatne
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 648 680,4 680,4 bezptatne
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 1296 1360,8 1360,8 bezptatne
Telux, kaps., 100 mg 60 szt. 2970 3118,5 680,4 bezptatne
Telux, kaps., 400 mg 30 szt. 5940 6237 1360,8 bezptatne
Interferonum alfa-2b 1doz.a1,2ml+ 1024.3, 302,1 317,21 317,21 bezptatne
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml 12 zest. (1 zest. Interferonum alfa
’ ’ T igta do wstrzyk. + | recombinatum 2b
wacik)
1doz.a1,2ml+ 503,49 528,66 528,66 bezptatne
IntronA, roztwdr do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml .12 zest. (1 zest.:
igta do wstrzyk. +
wacik)
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 1027.0,. 21,22 22,28 22,28 bezptatne
Mercaptopurinum
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 ) 1028.2, 378 396,9 396,9 bezptatne
1 fiol.a 50 ml -
mg/ml Methotrexatum inj.
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, 8,09 8,49 8,49 bezptatne
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Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 bezptatne
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl.

Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 32,36 33,98 33,98 bezptatne

Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 16,19 17 16,99 bezptatne

Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 64,8 68,04 67,96 bezptatne

Pegasparagasum Oncaspar, roztwor do wstrzykiwar i infuzji, 750 j.m./ml 1fiol.a 5 ml Pegalggfégé wum 5130 | 5386,5 5386,5 bezptatne

Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 2 fiol.a 10 ml 1035.0, 2445,01 2567,26 2567,26 bezptatne

MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.a 50 ml Rituximabum 6112,52 | 6418,15 6418,15 bezptatne

Tioguaninum Lanis, tabl., 40 mg 25 tabl. . 1100..0, 677,7 711,59 711,59 bezptatne
ioguaninum

Vinblastini sulfas Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0, 216 226,8 226,8 bezptatne
wstrzykiwan, 5 mg rozp.) Vinblastinum

Vincristini sulfas Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 10 fiol.s.subs. (+ 1041.0, 259,2 272,16 272,16 bezptatne
wstrzykiwan, 1 mg rozp.) Vincristinum

Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 25,92 27,22 27,22 bezptatne

Vincristine Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 125,28 131,54 131,54 bezptatne

Vinore binum Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 1042.1, 648 680,4 612,36 bezptatne

Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml Vinorelbinum inj ™" 5415 | 30618 3061,8 bezplatne

Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 1042.2, 174,59 183,32 183,32 bezptatne

Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. Vinorelbinum p.o. o0y a8 | 274,97 274,97 bezptatne

Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 1042.1, 745,2 782,46 612,36 bezptatne

Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml Vinorelbinuminj 4490 4| 1564,92 1564,92 bezplatne

Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.po 1 ml 64,8 68,04 61,24 bezptatne

Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 291,6 306,18 306,18 bezptatne

Zrédto: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.71)

Opracowanie w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 48/48



