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INDEKS SKROTOW

ACCF

Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (ang. American College of Cardiology Foundation)

AlF

Wioska Agencja Farmaceutyczna (Agenzia ltaliana del Farmacia)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMSG

Walijska agencja HTA (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

BCSH

Brytyjski Komitet ds. Standardéw w Hematologii (ang. British Committee for Standards in Haematology)

BIL

Biuletyn Informacji o Lekach

BR-CAP
(VR-CAP)

Schemat chemioterapii zawierajacy bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon

CADTH

Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowia (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

CEDAC

Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee)

CHMP

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

ChPL

Charakterystyka produktu leczniczego

CLL

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CR

Wskaznik petnej odpowiedzi (ang. complete response)

CVZ

Kolegium Ubezpieczenia Zdrowotnego (College voor Zorgverzekeringen)

DFS

Przeiycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DMA

Dunska Agencja Lekéw (ang. Danish Medicines Agency)

ED

Wczesny zgon (ang. early death)

EFS

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report)

FDA

Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS

Wyizszy Urzad ds. Zdrowia we Francji (Haute Autorité de Santé)

HC

Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Instytut Poprawy Systemow Klinicznych (ang. Institute for Clinical Systems Improvement)

1aQwiG

Instytut Jakosci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia w Niemczech (ang. Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

LDH

Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

MCL

Chioniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

MIPI

Wskaznik rokowniczy dla chorych na MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)

MPD

Baza Produktow Medycznych (ang. Medical Product Database)

MSPS

Ministerstwo Zdrowia i Polityki Spolecznej (ang. Ministerio de Sanidad y Politica Social)

MZL

Chioniak strefy brzeinej (ang. marginal zone lymphoma)

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia
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Chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma)

NHL
NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztalcenia Klinicznego (ang. National institute for Health and Clinical
Excellence)
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
oDD Otwarta Baza Lekdow (ang. Open Drug Database)
ORR Catkowity wskaZnik odpowiedzi (ang. overall response rate)
Qs Przezycie catkowite (ang. overall survival)
PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
PBS Program Swiadczen Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)
PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
PHARMAC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)
PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)
PTAC Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
R-CHOP Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i
prednizolon
R-CVP Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizolon
R-Hyper- Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne,
CVAD deksametazon, metotreksat i cytarabine
RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled trial)
RFS Przeiycie wolne od nawrotéow (ang. relapse-free survival)
SMZL Chioniak strefy brzeinej (ang. splenic B-cell marginal zone lymphoma)
SBU Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care)
Program Nadzoru, Epidemiologii i Wynikéw Konicowych (ang. Surveillance, Epidemiology, and End
°FER Results Program)
SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)
SMZL Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma)

TFI Diugosc okresu bez leczenia (ang. treatment-free interval)

TLV Szwedzka agencja HTA (ang. Dental and Pharmaceutical Benefits Board)

TNT Czas do nastepnej terapii (ang. time to next treatment)

TTP Czas do progresji (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VR-CAP . " L . . . . .
(BR-CAP) Schemat chemioterapii zawierajacy bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA, w zwigzku z
procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib)
stosowanego w terapii dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komorek ptaszcza (ang.
mantle cell lymphoma, MCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych.

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib): dostepny
bezptatnie dla pacjenta w ramach katalogu chemioterapii, grupa limitowa 1054.0, Bortezomib. Kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw
z wczesdniej nieleczonym chloniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komaérek macierzystych.

Populacje docelows stanowig zatem doroéli pacjenci z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek plaszcza,
niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajgc populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy
klinicznej.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [2,3] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru

technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia chorych z wczesnigj
nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii
medycznej, a takze interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu
zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
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2. POPULACIA

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib), dla ktérego
zostang opracowane analizy HTA, lek ten miatby by¢ finansowany w ramach leczenia dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym chioniakiem z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikujg

sie do przeszczepienia hematopoetycznych komaérek macierzystych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, lek ten

wskazany jest do stosowania:

* wmonoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyna lub deksametazonem u dorostych
pacjentéw z progresja szpiczaka mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program
leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych lub

os6b, ktore nie kwalifikujg sie do niego;

* 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 polgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych;

* w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia
dorostych pacjentow z wcze$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykéw w polaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek
macierzystych;

* w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce

Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, cho¢ jest wobec tych wskazan zawezone [6].

2.2.Definicja chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL)

Chtoniaki (tac. lymphoma) to choroby nowotworowe wywodzace sie z uktadu chionnego (limforetikularnego). Najczesciej
objawiajg sie powiekszeniem weziéw chionnych lub watroby i §ledziony. Wszystkie chtoniaki sg nowotworami ztosliwymi,
choé wyréznia sie postacie o mniejszej i wiekszej ztosliwosci [9].

Chtoniak z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) nalezy do grupy chioniakéw nieziarniczych (ang.
non-Hodgkin lymphomas, NHL) charakteryzujacych sie klonalnym rozrostem komdérek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stopniom zréznicowania prawidlowych limfocytéw, przy czym MCL nalezy do
chtoniakéw z dojrzatych komorek B [10]. MCL jest rzadkg postacig nowotworu ukfadu chfonnego wywodzaca sie
7 dojrzalego obwodowego limfocytu B z patognomoniczng dla jej powstania translokacjg (11,14)(q13;q32)
powodujgcg nadekspresje cykliny D1 u wiekszosci chorych. Stanowi ok. 5-8% wszystkich chioniakow nie-
Hodgkina. taczy w sobie dwie niepomyslne cechy chioniakéw nie-Hodgkina — nieuleczalnos¢ oraz szybki wzrost
bedacy dominujgcym objawem chioniakéw agresywnych. Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a cechg

charakterystyczng jest wystepowanie coraz krotszych okreséw remisji po kolejnych liniach leczenia [11].



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

2.3.Klasyfikacja MCL zgodnie z ICD-10

W polskiej klasyfikacji ICD-10 brak jest kodu specyficznego dla MCL. Uznaje sig, ze chioniaka z komdrek plaszcza
zalicza sie do rozpoznan opisanych kodami C83.1 oraz C85.7 - zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie
AWA dla produktu leczniczego Imbruvica®, opublikowanego na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfkacji: ,, Wedtug klasyfikacji chtoniakéw WHO z 2008 r. chtoniaki z komorek ptaszcza nalezg do
grupy nowotworéw wywodzacych sie z limfocytow B, zbudowanych z jednorodnych, matych lub srednich
komérek z nieregularnym jagdrem, ktére nie tworzg osrodkéw rozmnazania oraz naciekaja strefe ptaszcza wokot
os$rodkéw rozmnazania. W aktualnej, dziesigtej wersji ICD10 (WHO 2016) chioniak z komorek plaszcza znajduje
sie w kategorii chioniakow niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1.
W wersji polskiej z 2008 r. nie wystepuje jednak termin ,,chioniak z komérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany
jest chtoniak nieziarniczy rozlany (C83) z matych komérek z wpuklonym jgdrem (C83.1). Podobnie, w polskiej
wersji klasyfikacji w kodzie C85.7 zawarte s3 inne, okreslone postacie chloniaka nieziarniczego: zlosliwa
(siatkowico-srédnablonkowa i siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7
obejmuje inne, okresélone postacie chloniakdéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegdlnia, jak wersja polska.
Mozna jedynie przypuszczac, ze wiekszos¢ przypadkéw MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz
tylko w przypadku zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry

jest czesto stosowany w rozwazane] jednostce chorobowej” [12].

2.4 .Etiologia i patogeneza

Przypuszcza sie, 7e najwiekszy udzial w etiopatogenezie MCL majg predyspozycje genetyczne. W ponad 95%
przypadkéw u chorych pacjentéw wystepuje translokacja genu CCND1 [t(11;14)(q13;932)] prowadzaca do
nadekspresiji biatka cykliny D1. Konsekwencjg translokacji jest nieustanna produkcja cykliny D1, wplywajgca na
rozregulowanie cyklu komadrkowego w fazie G1-S. Cyklina D1, poprzez wigzanie sie z kinazami zaleznymi od cyklin
CDK4 i CDK6, powoduje fosforylacje kompleksu retinoblastoma 1 (RB1) i tym samym hamuje jego supresorowg
role, promujgc przejicie komérki do fazy S cyklu komorkowego. Zaktdcenie kontroli nad poing fazg G1 i przejsicie
z fazy G1 do S wynika takie ze zmniejszenia aktywnosci p27. Translokacja t(11;14) wystepuje tez w okoto 20%
przypadkéw szpiczaka plazmocytowego i czesci przypadkow éledzionowego chioniaka strefy brzeznej (SMZL, ang.
splenic B-cell marginal zone lymphoma)), nie jest wiec swoista wylacznie dla MCL. Chociaz zidentyfikowano
niewielki (< 5%) odsetek przypadkow chtoniaka z komarek ptaszcza niewykazujgcych ekspresji cykliny D1 i bez
translokacji (11;14) (cyklino-D1 negatywny MCL), to zaréwno cechy morfologiczne, fenotypowe, jak i
drugorzedowe zmiany genetyczne sg identyczne jak w MCL wykazujgcym ekspresje cykliny D1. W przypadkach
tych stwierdzano natomiast wysokg ekspresje cykliny D2 lub D3. Mimo kluczowej roli cykliny D1 w patogenezie
chioniaka z komorek ptaszcza, do rozwoju choroby niezbedne jest wystgpienie dodatkowych zmian genetycznych
(ATM, CDKN2A, TP53, MYC, SYK, BCL2) wplywajgcych na rozregulowanie mechanizméw naprawczych DNA oraz
warunkujgcych przezycie komaérki miedzy innymi przez szlak ARF-MDM2-p53. Dodatkowe niepomyslne znaczenie
rokownicze majg liczne wtdrne zmiany genetyczne, w szczegdélnosci dotyczgce 3q (> 30% chorych) i 9q (> 20%
chorych) [13].

2.5.Rozpoznanie i obraz kliniczny

Choroba ma zwykle posta¢ uogdlnionego zajecia weztéw chionnych, czesto réwniez watroby, sledziony, szpiku
kostnego i przewodu pokarmowego. Moze mie¢ posta¢ biataczkowa z zajeciem $ledziony i przypominaé
przewlekia biataczke limfocytows (CLL, chronic lymphocytic leukemia), pierwotnego Sledzionowego chioniaka
strefy brzeinej (SMZL)lub chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). U wigkszosci chorych w chwili
rozpoznania stwierdza sie lll lub IV stopieft zaawansowania wediug klasyfikacji Ann Arbor [Tabela 1] oraz
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umiejscowienia pozaweztowe (80% chorych), gléwnie zajecie szpiku. Wykrywalnos$¢ komoérek nowotworowych
we krwi obwodowej zalezy od czutosci metody, w przypadku zastosowania cytometrii przeplywowej wynosi ona
okoto 90% szans. Stosunkowo czesto (25—-60%) rozpoznawane jest zajecie przewodu pokarmowego pod postacig
licznych polipow jelita, widocznych w badaniach endoskopowych. Zajecie sledziony dotyczy okoto 50% chorych,
w znacznie mniejszym odsetku pierscienia Waldeyera (w tym migdatka podniebiennego), watroby, $linianek
przyusznych, skory, ptuc, piersi czy osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub gatki ocznej i oczodotu [13].

Rozpoznanie  choroby powinno by¢ wustalone na  podstawie badania histopatologicznego
i immunohistochemicznego materialu uzyskanego metody biopsji wycinajacej (wezetl chionny lub tkanka
pozaweziowa). W przypadku zmian trudno dostepnych, ustalenie rozpoznania umozliwia cytometria
przeplywowa materiatu uzyskanego metodg biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (czesto rowniez cytometria krwi

obwodowej lub szpiku) [13].

Zakres badan immunohistochemicznych wykonywanych w diagnostyce chtoniakéw z komarek B obejmuje cyklineg
D1. W przypadkach o nietypowym obrazie patomorfologicznym lub immunofenotypowym, z niejednoznacznym
odczynem na cykline D1 lub o nietypowym obrazie klinicznym, nalezy wykonac¢ badanie fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescent in situ hybridization) w interfazie, w celu weryfikacji obecnosci
translokacji t(11;14). Immunofenotyp jest typowy dla dojrzalych komdrek B (CD19+, CD20+, CD79a+), ale
z koekspresjg antygenu komorek T (CD5+) oraz BCL2 i cykliny D1. Inaczej niz w CLL, CD23 jest ujemny oraz nie
ma typowych dla oérodka rozmnazania: BCL-6 i CD10. 7darzajg sie przypadki CD5— lub CD23+ (postacie
$ledzionowe). Rozstrzygajgce znaczenie w réznicowaniu ma wéwczas badanie immunohistochemiczne ekspresji

jadrowej cykliny D1 lub badanie FISH w kierunku t(11;14). Wyrdznia sie dwa warianty morfologiczne MCL:

e wariant agresywny, w tym blastoidny (zbudowany z komérek o limfoblastycznej morfologii) i pleomorficzny

(wielopostaciowy);

e wariantindolentny, w tym drobnokomaérkowy (przypominajacy SLL, ang. small lymphocytic lymphoma) i typu
strefy brzeznej, podobny do MZL (ang. marginal zone lymphoma) [13].

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw wg skali Ann Arbor [13]
Stopien Charakterystyka

Zajecie jednej grupy weziéw chlonnych lub narzadu limfatycznego (1), lub jednego narzadu

I/ pozalimfatycznego (IE)

Zajecie 2 lub wiecej grup weztéw chionnych albo narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony
I/1IE (I), ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie
przepony (lIE)

Zajecie 2 lub wiecej grup weziéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony

Hi/ME . . e e .
/ (1), ktoremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IIIE)

Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych, z zajeciem lub bez zajecia wezléw chionnych i
narzadow limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawéw ogélnych choroby, tzn. gorgczki (>38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny > 2 tygodnie iflub
nocnych potéw, i/lub chudniecia (utrata > 10% masy ciala w czasie nie diuzszym niz 6 miesiecy), oznacza sie odpowiednio
literg A lub B
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2.6.Przebieg kliniczny i rokowanie

W momencie rozpoznania chloniaka z komorek ptaszcza, choroba jest zwykle w llI-1V stadium zaawansowania,
dlatego przyjmuje sig, ze rokowanie zalezy w duzej mierze od stanu sprawnosci pacjenta oraz ewentualnych
choréb wspélistniejgcych. Przebieg kliniczny MCL jest bardzo zroznicowany i wymaga indywidualnego podejscia.
Mediana przeiycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosi zwykle 3-4 lata. Wariant blastoidny
charakteryzuje sie dynamikg i wczesnymi nawrotami, a MCL o przebiegu indolentnym (ok. 15% przypadkéw)
cechuje sie powolnym wzrostem, przez co nie wymaga leczenia w chwili rozpoznania, a jedynie obserwacji do
wystgpienia progresji choroby [9].

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie zaawansowany stan choroby (llI-1V stopieri wg Ann Arbor),
wystepowanie zmiany masywnej i objawow systemowych, zly stan ogdélny oraz morfologiczny wariant blastoidny
MCL. Miodsi chorzy (< 65 roku zZycia), u ktérych nie wystepuje podwyiszona aktywnosé¢ LDH ani b2-
mikroglobuliny, nalezg do grupy lepiej rokujacej. Najsilniejszym biologicznym czynnikiem rokowniczym jest
wielkos¢ frakcji proliferacyjnej w tkance chloniaka (odsetek komoarek Ki67+). Wiekszosc¢ chorych, u ktérych
wskaznik proliferacji przekracza 40%, umiera w ciggu okofo roku. Opierajgc sie na dobrze scharakteryzowanej
grupie 455 chorych leczonych w ramach 3 prospektywnych badan kontrolowanych German Low Grade

Lymphoma Study Group (GLSG) i European MCL Network (EMCLN), ustalono 4 niezaleine czynniki rokownicze:

s wiek;

*  stan sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
e aktywnos$é LDH w surowicy;

®  liczba leukocytéw (WBC, ang. white blood cell) we krwi obwodowej [13].

Na ich podstawie opracowano wzér wskaznika rokowniczego dla chorych na MCL (MIPI, ang. Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), pozwalajgcy wyodrebni¢ 3 znaczace klinicznie grupy ryzyka (niskiego,

$redniego oraz wysokiego), przedstawione w tabeli ponizej:

Tabela 2. Uproszczony wskaznik MIPI (ang. simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) [13]

Punktacja Wiek ECOG PS LDH/ULN (jm./1) WBC (g/1)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,99
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10,0-14,99
3 >70 - >1,5 >15,0

Suma punktéw: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: srednie ryzyko; 6-11: wysokie ryzyko. ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; PS — stopien
sprawnosci wedlug ECOG; LDH/ULN — iloraz wartosci aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej i jej gérnej granicy normy; WBC — liczba
leukocytow.

Rokowanie w przypadku MCL jest powazne i chorobe uwaza sie za nieuleczalng ze wzgledu na brak plateau
krzywych przezycia w wiekszosci publikowanych badan. Prawdopodobienstwo przezycia w wysokim stopniu
zalezy od kategorii ryzyka wedtug MIPI. Projektowane 3-letnie przezycie wynosi w przypadku wysokiego ryzyka
okoto 40%, posredniego 70% i niskiego 90%. Czas przezycia chorych jest réwniez bardzo zréznicowany ze

wzgledow zaleznych od obrazu klinicznego w konkretnym przypadku oraz od rodzaju leczenia [13].

2.7.)Jakos¢ zycia

Diagnoza choroby nowotworowej jest dramatycznym momentem w Zyciu pacjenta. Fizyczne i psychologiczne
konsekwencje choroby i leczenia przeciwnowotworowego wplywajg na dotychczasowy tryb funkcjonowania
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osoby, mogg ostabia¢ lub uniemozliwia¢ petnienie wielu dotychczasowych funkcji, powodowa¢ reorganizacje
aktywnosci, rezygnacje z wielu zyciowych marzen i celow, a takZe przewartosciowanie potrzeb, co samo w sobie
znaczaco obniza jakos¢ zycia. Tymczasem badania pokazuja, Ze wyisze poczucie jakosci zycia ufatwia zmaganie
sie z chorobg, a takze wzmacnia procesy réwnowazenia zagrozen z zasobami, natomiast wyzszy poziom zdrowia

zwrotnie oddzialuje na subiektywne poczucie jakosci zycia [14].

Poprawa jakosci 7ycia u pacjentow onkologicznych jest obecnie coraz szerzej dyskutowanym problemem, miedzy
innymi ze wzgledu na wysokg toksycznosé i ucigzliwos¢ dostepnych metod terapii [40]. Chemioterapia powoduje
najwieksze ograniczenia w funkcjonowaniu emocjonalnym, spolecznym, sprawnosci fizycznej, a takie
w wykonywaniu pracy zawodowej i prac domowych. Leczenie chemioterapig powoduje réwniez zaburzenia snu,
uczucie ogodlnego zmeczenia, nasilone odczuwanie bodlu, dysfunkcje uktadu pokarmowego w postaci zaparé,
biegunek i braku apetytu [14, 18].

Rownoczesnie, nalezy pamietad, 7e w przypadku chioniakéw takich jak MCL (o agresywnym przebiegu
i powodujgcych bezposrednie zagrozenie dla Zycia), wiekszo$¢ badan klinicznych oraz wysitkow wlozonych
w rozwdj i doskonalenie terapii koncentruje sie wokdt zapewnienia remisji choroby i maksymalizacji czasu
przeiycia pacjentéw, co jest priorytetowym celem zaréwno dla osob chorych i ich rodzin, jak réwniez lekarzy
klinicystow opiekujgcych sie chorymi. Optymalnym wydaje sie zatem rozwigzanie majace na celu nie tylko wysoka
skutecznos¢ terapii, ale rowniez rozwigzania zapewniajgce pacjentom jakos¢ zycia na jak najwyiszym poziomie,
zarowno w trakcie leczenia, jak i w okresie remisji [18].

2.8.Epidemiologia i obcigzenie chorobga

Chtoniaki nieziarnicze (chloniaki nie-Hodgkina, NHL), do ktérych zalicza sie chloniak z komérek ptaszcza, stanowig
6smg u mezczyzn i jedenasty u kobiet przyczyne zachorowan na nowotwory na $wiecie. Zgodnie z szacunkami
NHL diagnozuje sie u ponad 350 000 os6b rocznie. Najwyzszg zachorowalnos¢ odnotowuje sie w USA, Australii
i Europie Zachodniej (powyzej 10/100 000). W Europie Srodkowej zapadalnoéé¢ utrzymuje sie na poziomie
ok. 4/100 000. Najnizszg zapadalnoé¢ w Europie obserwuje sie na Batkanach i w krajach Europy Srodkowo-
Wschodniej, w tym w Polsce [56]. Wedlug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow liczba zachorowan na
chioniaki nieziarnicze w 2014 roku wynosita 3328 przypadkéw [57]. Z kolei, wedlug danych GLOBOCAN 2012
estymowana zapadalno$é na chioniaki nieziarnicze w Polsce wynosi 2659 przypadkéw, a standaryzowany
wspoétczynnik zapadalnosci 4,3/100 000. Przewidywana 5-letnia chorobowos$¢ wynosi 6524 osoby tj. 20/100 000
[58].

W 2010 roku stwierdzono w Polsce 1500 przypadkéw zgondw z powodu chfoniakéw nieziarniczych. Umieralnosé
z powodu tego schorzenia jest w Polsce nizsza niz $rednia dla krajéw Unii Europejskiej wynoszac u mezczyzn
2,8/100 000 wobec 3,6/100 000 i u kobiet 1,8/100 000 wobec 2,2/100 000 [56].

Chioniak z komorek plaszcza jest chorobg rzadky, szacuje sig, ze stanowi 5-10% nowych zachorowan na chioniaki
nieziarnicze. Zapadalnosé na MCL jest rozna w zaleznosci od regionu geograficznego, zgodnie z wytycznymi PTOK
wynosi 2-3/10° [54], europejskie wytyczne ESMO podaja 1-2/10° [48], z kolei dane National Cancer Institute
w USA wskazujg na roczng zapadalno$é 0,8/10° [60]. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 68 lat [54], tak
wiec ponad polowa pacjentéw jest w wieku (265 lat) w ktorym nie kwalifikujg sie do przeszczepu
hematopoetycznych komérek macierzystych. Zgodnie z danymi SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program) w USA w latach 2000-2013 w momencie rozpoznania MCL 62% pacjentow bylo w wieku
powyzej 65 lat [59]. Wystepuje znaczna przewaga zachorowarn u meiczyzn (M:K = 3—-4:1).

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw MCL stanowi 5-6% przypadkéw chioniakéw nie-Hodgkina.
Nalezy zwrdéci¢ uwaga na moggca wystgpi¢ potencjalnie niekompletno$¢ danych z KRN. Wiele przypadkéw MCL
jest biednie rozpoznawane jako przewlekia biataczka limfocytowa czy inne chioniaki (np. chtoniak grudkowy)
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[63]. Btedna klasyfikacja MCL do chtoniakdw innego typu mozie byé spowodowana réwniez brakiem

odpowiedniego kodu ICD-10 dla chioniaka z komorek plaszcza, co zostato szerzej oméwione w rozdziale 2.3.

2.9.Aktualne postepowanie medyczne

Whytyczne praktyki klinicznej oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow klinicznych, moga
takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw naukowych lub opinie ekspertéw
medycznych w danej dziedzinie i przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym
problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig podstawe tworzenia zalecei

praktyki klinicznej w tych krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie opracowaty.

Analize wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) w niniejszym opracowaniu wykonano w oparciu

o aktualne dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe.

Odnalezione wytyczne wskazujg na brak jednej, uniwersalnej metody leczenia chioniaka z komaérek plaszcza. Na
wybo6r metody leczenia maja wplyw stopien zaawansowania choroby, wiek oraz kondycja fizyczna pacjenta wraz
z wspolistniejgcymi chorobami. Zaleca sie wlgczanie pacjentéw do badan klinicznych. W rzadko spotykanych
przypadkach choroby ograniczone]j (stopieri 1) zaleca sie radioterapie lub konwencjonalng chemioterapie w
konsolidacji z radioterapig [48,54].

Pacjentéw w znacznym stadium zaawansowania zwykle dzieli sie na dwie grupy: mtodych pacjentéw (<65 lat)
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii skonsolidowanej z przeszczepem hematopoetycznych komorek
macierzystych oraz zwykle starszych pacjentéw (>65 lat) nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii w wysokich

dawkach i przeszczepu.

U miodszych pacjentéw (<65 lat) w dobrym stanie sprawnosci pierwsza linig leczenia jest indukcja remis;ji
7 zastosowaniem intensywnej immunochemioterapii z rytuksymabem i duiymi dawkami cytarabiny

w konsolidacji z autologicznym przeszczepem hematopoetycznych komérek macierzystych [48, 54].

Wytyczne odnoszace sie do pierwszej linii leczenia pacjentow nie kwalifikujagcych sie do przeszczepu
hematopoetycznych komoérek macierzystych (zwykle w podesztym wieku) a wiec stanowigcych populacje

docelowa w ramach niniejszego raportu HTA, zostaly opisane w Tabeli 3.

Tabela 3. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu chtoniakéw z komérek ptaszcza u pacjentéw wczesniej nieleczonych,
ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych

Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postepowania klinicznego

U chorych > 65 roku zZycia w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1), bez
przeciwwskazan do stosowania doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest
indukcja remisji z zastosowaniem konwencjonalne] immunochemioterapii
(R-CHOP- rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizolon) i
leczenie podtrzymujace rytuksymabem.

Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznejf2013 [54]

Alternatywnym schematem immunochemioterapi indukujgcej u chorych powyzej
60 roku zycia, zwlaszcza obcigzonych schorzeniami serca lub w gorszym stanie
sprawnosci (PS>1), moze byé schemat B-R (rytuksymab z bendamustyna).

U pacjentéw powainie obcigzonych chorobami wspdfistniejacymi opcje
terapeutyczng moze stanowié¢ R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon), rytuksymab z chlorambucylem lub w monoterapii.

Pacjenci w podesziym wieku, n-1v stopien Zaawansowania
European Society for Medical (wg. klasyfikacji z Lugano [Tabela 17]:

Oncolo ESMO)/2017 [48
oy ( V 48] Zaleca sie stosowanie rytuksymabu w kombinacji z chemioterapia taka jak CHOP

lub bendamustyng [I, B]. Ponadto jako alternatywne schematy wymienia sie

13
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BR-CAP oraz R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina). Zaleca sie leczenie
podtrzymujace rytuksymabem.

Nie rekomenduje sie stosowania schematéw R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon), R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) oraz R-FM
(rytuksymab, fludarabina, mitaksantron) [I, D1].

U pacjentow w gorszym stanie sprawnosci, mniej intensywna chemioterapia,
chlorambucyl lub winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, chlorambucyl
(VADC) lub prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid (PEP-C), moZe byc¢
brana pod uwage [Il, B1].

Monoterapia przeciwciatami (rytuksymab, radioimmunoterapia) nie jest zalecana
[, BY

Zaleca sie stosowanie chemioterapii w kombinacji z rytuksymabem jako pierwszej
linii leczenia pacjentow z zaawansowanym, objawowym MCL. Intensywnosc
chemioterapii nalezy dobrac¢ majac na uwadze stan zdrowia pacjenta.

Schemat R-CHOP stanowi obecny standard leczenia MCL u pacjentow ktérzy go
National Institute for Health and toleruja.

Care Excellence (NICE)/2015 [49],
2016 [50]

Bortezomib (schemat BR-CAP) jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna we
weczesniej nieleczonym MCL u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komarek macierzystych.

Naleiy rozwazyc terapie podtrzymujaca rytuksymabem co 2 miesigce u pacjentow
z nowo zdiagnozowanym MCL, ktérych stan zdrowia nie pozwala na chemioterapie
w wysokich dawkach i zaobserwowano odpowied? na R-CHOP.

Stopien |, Il (wg. Lugano [Tabela 17]): immunochemioterapia +/- radioterapia lub
radioterapia

Stopien Il masywny, lll, IV, agresywny, pacjenci nie kwalifikujgcy sie do
immunochemioterapii w duizych dawkach/przeszczepienia hematopoetycznych

komdrek i tych:
National Comprehensive Cancer omorek macierzystyc

Network (NCCN)/2017 [51] Zaleca sie wiaczenie do badania klinicznego lub immunochemioterapie
w schemacie: bendamustyna i rytuksymab, BR-CAP, R-CHOP, lenalidomid
i rytuksymab, zmodyfikowany R-HyperCVAD (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, metotreksat i cytarabina) u
pacjentéw>65 lat oraz kladrybina i rytuksymab (nizszy poziom konsensusu).
Leczenie podtrzymujace rytuksymabem.

Leczenie pierwszej linii u pacjentow w podeszlym wieku (>65 lat) lub w gorszym
stanie sprawnosci (<65 lat, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
cytarabiny i przeszczepu) zaleca sie stosowanie rytuksymabu w polgczeniu
z chemioterapiag. Mozliwe kombinacje to: R-CVP, R-CHOP, R-FC, R-bendamustyna,
R-chlorambucyl.

British Committee for Standards in
Haematology (BCSH)/2012 [52]

Standard w leczeniu stanowi 8 cykli R-CHOP w polaczeniu z terapia podtrzymujaca
Belgian Hematological rytuksymabem co 2 miesigce trwajaca do progresji choroby.
Society/2015 [53]
Alternatywe stanowia rytuksymab z bendamustyna oraz BR-CAP.

Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat):
Eksperci niemieccy /2012 [55] Konwencjonalna immunochemioterapia (R-CHOP, R-bendamustyna).

Leczenie podtrzymujace rytuksymabem.

1. Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodow (tabela 12)
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Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z MCL nie kwalifikujgcych
sie do przeszczepu hematopoetycznych komarek macierzystych rekomendujg stosowanie konwencjonalnej
chemioterapii w pofgczeniu z rytuksymabem z péZniejszym leczeniem podtrzymujgcym rytuksymabem.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku podstawowym schematem terapii
ww. grupy pacjentow, u ktorych brak jest przeciwskazan do stosowania doksorubicyny jest schemat R-CHOP.
Alternatywne schematy leczenia takie jak R-bendamustyna czy R-CVP zalecane sg u szczegélnych grup pacjentow,
u ktérych istniejg przeciwskazania do terapii R-CHOP. Ponadto, zalecenia zawarte w polskim podreczniku chorob
wewnetrznych ,Interna Szczeklika 2016” wskazujg na schemat BR-CAP jako alternatywe dla R-CHOP, podczas,
gdy pozostate zalecenia s3 toisame do proponowanych przez PTOK. Schemat BR-CAP jako modyfikacja R-CHOP
zawiera doksorubicyne, stad wydaje sie, ze stanowi on gléwng alternatywe dla R-CHOP w terapii pacjentow

z brakiem przeciwskazan do stosowania doksorubicyny.

W warunkach polskich, zgodnie z opinig eksperta klinicznego, okoto 1/3 chorych otrzymuje leczenie o charakterze
paliatywnym. Pozostali pacjenci otrzymujg leczenie schematami RB (rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng)
oraz R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), przy czym udzialy obu
protokotéw s3 podobne [7].

Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z MCL nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu
hematopoetycznych komodrek macierzystych najczesciej rekomendujg immunochemioterapie w schematach
R-CHOP oraz rytuksymab z bendamustyng. Zaréwno brytyjskie wytyczne National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) oraz belgijskie Belgian Hematological Society rekomendujg R-CHOP jako standard w terapii
chioniaka z komorek plaszcza w ww. grupie pacjentéw. Aktualne europejskie wytyczne ESMO z 2017 r. obok
schematu R-CHOP rekomendujg réwniez schemat RB (rytuksymab z bendamustyng) [48].

Schemat BR-CAP jest zalecany we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych opublikowanych w lub po
2015 roku. Nieobecnosé¢ BR-CAP w wytycznych sprzed tego okresu spowodowana jest najprawdopodobnigj
brakiem informacji na temat skutecznosci klinicznej tego schematu. Autorzy wytycznych rekomendujgcych
stosowanie schematu BR-CAP w ww. wskazaniu powolujg sie na wyniki badania LYM-3002 opublikowane w 2015
roku [17].

Tabela 4 Schematy terapii stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Schemat terapii Opis
R-CHOP Rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon.
RB Rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyna.
R-CVP Rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon
BR-CAP (VR-CAP) Bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon
R-BAC Rytuksymab, bendamustyna, cytarabina

Rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon,

R-H r-CVAD . .
L= metotreksat i cytarabina

Podsumowujgc, zidentyfikowane polskie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, e w przypadku chorych
z MCL:

*  opcjg priorytetowg jest wigczanie chorych do badan klinicznych;

* wprzypadkach choroby zaawansowanej wybér metody leczenia zalezy od mozliwosci tolerowania przez

chorego intensywnej chemioterapii (wiek, stan sprawnosci, wspétwystepowanie innych schorzen);
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*  uchorych <65 roku zycia w dobrym stanie sprawnosci stosuje sie protokoty intensywnej indukcji remisji:
R-Hyper-CVAD, naprzemienne cykle R-CHOP/R-DHAP, rytuksymab z naprzemiennie stosowanymi
duzymi dawkami cytarabiny, maxi-CHOP [48,54];

*  uchorych > 65 roku zycia w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1), bez przeciwwskazan do stosowania
doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem konwencjonalnej
immunochemioterapii: R-CHOP lub VR-CAP i leczenie podtrzymujgce rytuksymabem;

*  alternatywnym schematem immunochemioterapii indukujgcej u chorych powyziej 60 roku zycia,
zwiaszcza obcigzonych schorzeniami serca lub w gorszym stanie sprawnosci (PS>1), moze by¢ schemat
B-R (rytuksymab z bendamustyng);

* U pacjentdéw powaznie obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi opcje terapeutyczng moze stanowic
R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyng, prednizon), rytuksymab z chlorambucylem lub
w monoterapii).
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3. INTERWENCJA OCENIANA

3.1.Informacje o interwencji ocenianej

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva® w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komdarek
plaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komaérek macierzystych.

Wszystkie informacje dotyczgce ocenianej technologii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Bortezomib Zentiva® (bortezomib) [6]. Charakterystyki lekow:
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon przedstawiono w Zataczniku 9.2. Charakterystyka lekéw

skojarzonych z bortezomibem w schemacie BR-CAP.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Bortezomib Zentiva® (bortezomib) [6] zostata oméwiona w tabeli
ponizej.
Tabela 5. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [6]

Nazwa handlowa, postaé Bortezomib Zentiva, 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

farmaceutyczna Bortezomib Zentiva, 3,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar
Kod ATC, grupa Kod ATC: L 01 XX 32
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
Bortezomib Zentiva 1mg:
Kazda fiolka zawiera 1 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera 1 mg bortezomibu.
Substancja czynna Bortezomib Zentiva 3,5 mg:

Kaida fiolka zawiera 3,5 mg bortezomibu (w postaci estru mannitolu i kwasu boronowego).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan podskdrnych zawiera 2,5 mg bortezomibu.

Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan dozylnych zawiera 1 mg bortezomibu.

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostal specjalnie zaprojektowany tak, by
hamowaé¢ podobng do chymotrypsyny czynnosé proteasomu 26S w komodrkach ssakéw.
Proteasom 265 jest duzym kompleksem biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do
degradacji przez ubikwityne. Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza role
w regulacji obrotu specyficznych bialek, tym samym podtrzymujagc homeostaze
wewnatrzkomdrkowa. Hamowanie proteasomu 265 zapobiega tej zaplanowanej proteolizie
i wplywa na wielorakie kaskady przekazywania sygnalu wewnatrz komarki rakowej,
prowadzac w koricu do jej $mierci.

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 pumoli
bortezomib nie hamuje Zadnego z wielu réinych receptoréw i badanych proteaz. Jest
jednoczesnie ponad 1500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu
w poréwnaniu do nastepnego preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu
badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib rozlgcza sie z pofaczenia z proteasomem w czasie

Mechanizm dziatania

okresu péttrwania t1/2 wynoszacym 20 minut. Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez
bortezomib jest odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wplywa wielorako na komaérki nowotworowe,
w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiane bialek regulatorowych kontrolujacych progresje cyklu
komérkowego i aktywacje czynnika jadrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B
(NF-kB)]. Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komdérkowego i apoptoze.
NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego aktywacja jest niezbednym
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warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wplywa na wzrost i przezycie komorki,
rozwaj naczyn, wzajemne oddzialywania miedzy komdrkami i przerzuty nowotworu.

7 doswiadczen wynika, 7ie bortezomib dziala cytotoksycznie na wiele roinych typow
komérek nowotworowych. Ponadto, komdrki nowotworowe sa bardziej wrailiwe na
prowadzace do apoptozy dzialanie spowodowane hamowaniem proteasomu niz komarki
zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie wzrostu nowotworu w licznych
nieklinicznych modelach nowotwordw.

Bortezomib Zentiva jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowana
liposomalng doksorubicyna lub deksametazonem u dorostych pacjentow z progresja
szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia
oraz u ktorych zastosowano jui przeszczepienie hematopoetycznych komdrek
macierzystych lub oséb, ktére nie kwalifikujg sie do niego.

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany
jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy
nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu

Wskazanie do stosowania 2 Przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych.

(na podstawie ChPL) Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z deksametazonem, lub

deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych pacjentow
z wczesnie] nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykéw w polaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych
komérek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentdw z wczesniej
nieleczonym chioniakiem z komorek plaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej

Whioskowane wskazanie nieleczonym chioniakiem z komdrek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komodrek macierzystych.

Bortezomib Zentiva jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang
liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem u dorostych pacjentéow z progresja
szpiczaka mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia
oraz u ktorych zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych komdrek
macierzystych lub osdb, ktére nie kwalifikuja sie do niego.

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany
jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wezesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w polaczeniu
z przeszczepieniem hematopoetycznych komarek macierzystych.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z deksametazonem, lub
deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych pacjentow
z wczesnie] nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykow w pofgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Dawkowanie u wczesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem z komérek ptaszcza.

Terapia skojarzona z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (BR-
CAP
Zalecane dawkowanie CAP)
i sposdb podania Bortezomib Zentiva proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o mocy 1 mg podaje
we wnioskowanym sie we wstrzyknieciu dozylnym (o mocy 3,5 mg podaje sig we wstrzyknieciu dozylnym lub
wskazaniu podskdrnym) w zalecanej dawce 1,3 mg/m2 powierzchni ciala, dwa razy w tygodniu przez

dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11. po czym nastepuje 10-dniowy okres przerwy w dniach
12-21. Opisany trzytygodniowy okres jest uwazany za jeden cykl leczenia. Zaleca sie podanie
szesciu cykli bortezomibu, chociaz pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna
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poda¢ dodatkowo 2 cykle bortezomibu. Pomiedzy podaniem kolejnych dawek bortezomibu
powinny uptynaé co najmniej 72 godziny.

Nastepujace produkty lecznicze podaje sie dozylnie w dniu 1. kazdego trzytygodniowego
cyklu leczenia bortezomibem: rytuksymab w dawce 375 mg/m2, cyklofosfamid w dawce 750
mg/m2 i doksorubicyna w dawce 50 mg/m2. Prednizon podaje sie doustnie w dawce 100
mg/m2 w dniach 1., 2., 3., 4. i 5. kazdego cyklu leczenia bortezomibem.

Dostosowanie dawki podczas leczenia pacjentow z weczesnie| nieleczonym chioniakiem
z komérek plaszcza.

Przed rozpoczeciem nowego cyklu terapeutycznego:

. Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ = 100 000 /pl, a bezwzgledna liczba
neutrofili powinna wynosi¢ = 1 500/l

e Liczba plytek krwi powinna wynosi¢ = 75 000 /pl, u pacjentow z naciekiem
szpiku kostnego lub sekwestracjg sledziony

e  Stezenie hemoglobiny > 8 g/dI

s  Toksycznosé niehematologiczna nie powinna przekracza¢ stopnia 1. lub
powinna osiggnac stopien wyjsciowy

Leczenie produktem leczniczym Bortezomib Zentiva nalezy przerwaé na poczatku
jakiegokolwiek toksycznego dzialania niechematologicznego stopnia 23. (z wylaczeniem
neuropatii) lub toksycznego dziatania na uklad krwiotwdrczy stopnia =23. Dostosowanie
dawki omowiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjientéw
Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych sugerujacych koniecznos$¢ dostosowywania dawki produktu u pacjentow
powyzej 65. roku Zycia ze szpiczakiem mnogim lub z chloniakiem z komdrek ptaszcza.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi =zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane
dostosowywanie dawki i powinni oni otrzymywaé zalecang dawke. Pacjentom
z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby produkt Bortezomib Zentiva
naleiy zacza¢ podawaé¢ w zmniejszonej dawce 0,7 mg/m? we wstrzyknieciach podczas
pierwszego cyklu terapii. Nastepnie w zaleZnosci od tolerancji pacjenta nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki do 1,0 mg/m?2, lub dalsze zmniejszenie dawki do 0,5 mg/m?

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek [klirens
kreatyniny (CrCL) > 20 ml/min/1,73 m? pc.] farmakokinetyka bortezomibu jest niezmieniona;
dlatego nie ma potrzeby dostosowywania dawki u tych pacjentow. Nie wiadomo, czy
farmakokinetyka bortezomibu jest zmieniona u pacjentdw niedializowanych (CrCL < 20
ml/min/1,73 m? pc.), z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz dializa moze
zmniejszac stezenie bortezomibu, bortezomib powinien by¢ podawany po zabiegu dializy.

Dzieci i mtodziez

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania bortezomibu u dzieci
i mlodziezy ponizej 18. roku Zycia
Sposéb podawania

Bortezomib Zentiva proszek o mocy 1 mg jest dostepny do sporzgdzania wylgcznie roztworu
do wstrzykiwan dozylnych. Bortezomib Zentiva proszek o mocy 3,5 mg jest dostepny do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwar doiylnych lub podskérnych.

Bortezomibu Zentiva nie naleiy podawac inna drogg. Podanie dooponowe skutkowalo
zgonem.

Wstrzykniecie dozylne
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Rozcienczony roztwor produktu Bortezomib Zentiva nalezy podawaé w postaci dozylnego
wstrzykniecia w formie bolusa, trwajacego od 3 do 5 sekund, do 7yl obwodowych lub
przezcentralny dostep Zylny, po ktérym wkiucie powinno zostac¢ przeptukane roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwari o stezeniu @ mg/ml (0,9%). Miedzy kolejnymi dawkami
produktu Bortezomib Zentiva powinny uplynac co najmniej 72 godziny.

Wstrzykniecie podskorne

Rozcienczony roztwor produktu Bortezomib Zentiva o mocy 3,5 mg nalezy podawac
w postaci podskérnego wstrzykniecia w udo (prawe lub lewe) lub brzuch (po prawej lub
lewej stronie). Roztwor nalezy wstrzykiwac podskornie, pod katem 45-90°. Nalezy zmieniac
strony podczas kolejnych wstrzykniec. W razie wystapienia miejscowej reakcji po
wstrzyknieciu podskérnym produktu leczniczego Bortezomib Zentiva, zaleca sie podawac
podskdrnie roztwdr Bortezomib Zentiva o mniejszym stezeniu (Bortezomib Zentiva o mocy
3,5 mg naleiy rozciericzyé do 1 mg/ml zamiast 2,5 mg/ml) lub zmiane na podawanie dozylne.

Gdy produkt Bortezomib Zentiva podaje sie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
nalezy zapoznac¢ sie z zaleceniami podawania w odpowiednich Charakterystykach
Produktoéw Leczniczych.

Podanie dooponowe

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu produktu bortezomibu dooponowo.
Bortezomib Zentiva podaje sie wylacznie dozylnie a Bortezomib Zentiva proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o mocy 3,5 mg podaje sie dozylnie lub podskérnie.
Nie wolno podawac produktu Bortezomib Zentiva dooponowo.

Dzialanie toksyczne na przewdd pokarmowy

Podczas leczenia bortezomibem bardzo czesto wystepujg objawy toksycznosci ze strony
przewodu pokarmowego w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano
niezbyt czeste  przypadki niedroinosci  jelit; z tego  wzgledu  pacjenci
z zaparciami powinni by¢é uwaznie monitorowani.

Toksycznosé hematologiczna

Bardzo czesto leczeniu produktem Bortezomib Zentiva towarzyszy toksycznosc
hematologiczna (maltoplytkowos$¢ neutropenia i niedokrwistosc). W badaniach u pacjentow
z nawracajgcym szpiczakiem mnogim leczonych bortezomibem oraz u pacjentow z wczesniej
nieleczconym MCL leczonych bortezomibem w skojarzeniu z  rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BR-CAP), jedna z najczestszych
toksycznosci hematologicznych byla przemijajaca trombocytopenia. Liczba plytek byla
najmniejsza w dniu 11. kazdego cyklu leczenia bortezomibem i zwykle wracala do normy
w nastepnym cyklu. Nie stwierdzono oznak skumulowanej maloptytkowosci.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
stosowania
Podczas leczenia  bortezomibem  stwierdzano  krwawienia  zolgdkowo-jelitowe
i drodmozgowe. Dlatego, naleizy badac liczbe plytek krwi przed kazdym podaniem
bortezomibu. Nalezy wstrzymac leczenie Bortezomibem Zentiva w przypadku zmniejszenia
liczby plytek krwi poniiej 25 000/ul, jak réwniez w razie skojarzenia z melfalanem
i prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 30 000/pl. Naleiy starannie oszacowad
stosunek korzysci do ryzyka, szczegdlnie u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka

matoplytkowoscig i czynnikami ryzyka wystgpienia krwawienia.

Podczas leczenia bortezomibem nalezy czesto wykonywaé pelng morfologie krwi
z roznicowaniem, w tym liczbe plytek krwi. W celu leczenia trombocytopenii, jesli jest to
klinicznie wskazane naleiy rozwaiyC przetoczenie plytek krwi. U pacjentéw z MCL,
stwierdzano przemijajaca neutropenie odwracalng miedzy cyklami, bez dowoddéw na
skumulowang neutropenie. Liczba neutrofiléw byla najmniejsza w dniu 11 kazdego cyklu
leczenia bortezomibem i zwykle wracata do normy w nastepnym cyklu. Poniewaz pacjenci
Z neutropenig maja zwiekszone ryzyko zakaien, naleizy obserwowaé ich w celu wykrycia
objawow zakazen i niezwlocznie leczyc. Zgodnie z lokalnymi standardami w celu leczenia
toksycznosci hematologicznych moina stosowacé czynniki stymulujace  kolonie
granulocytow. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikdw stymulujgcych
kolonie granulocytéw w przypadku powtarzajgcych sie opéznier w podaniu cyklu.
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Uczynnienie wirusa polpasca

U pacjentéw przyjmujacych bortezomib zaleca sie zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej. W badaniu klinicznym Il fazy z udzialem pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim catkowita czestos¢ reaktywacji wirusa polpasca byta
czestsza w grupie pacjentow leczonych skojarzeniem bortezomib+melfalan+prednizon
w porownaniu ze skojarzong terapig melfalan+prednizon (odpowiednio 14% w poréwnaniu
z 4%).

U pacjentow z MCL (badanie LYM-3002), czestos¢ zakaZenia wirusem potpasca wyniosta
6,7% w ramieniu BR-CAP i 1,2% w ramieniu R-CHOP.

Zakaienie i reaktywacja wirusa WZW typu B (-ang. hepatitis B virus, HBV)

Gdy rytuksymab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z bortezomibem, nalezy zawsze przed
rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie obecnosci HBV u pacjentéw zagrozonych infekcja
HBV. Nosicieli WZW B, pacjentow z WZW B i pacjentéw z WZW B w wywiadzie nalezy
doktadnie obserwowac pod katem objawdw klinicznych i wynikéw laboratoryjnych
wskazujacych na czynne zakazenie HBV w trakcie jak i po terapii skojarzonej rytuksymabem
z bortezomibem. Nalezy rozwazyc¢ profilaktyke przeciwwirusowa.

Postepujgca __wieloogniskowa _ leukoencefalopatia _ (ang.  progressive multifocal
leukoencephalitis, PML )

U pacjentéw leczonych bortezomibem bardzo rzadko stwierdzano przypadki zakaZenia
wirusem Johna Cunninghama (JC), skutkujgce PML i zgonem. Pacjenci z rozpoznaniem PML
otrzymywali wczesnie] towarzyszaca terapie immunosupresyjna. Wiekszos¢ przypadkow
PML rozpoznano w ciggu 12 miesiecy od podania pierwszej dawki bortezomibu. Jako czesc
diagnozy réznicowej zaburzeri OUN nalezy regularnie bada¢ pacjentéw, czy nie wystepuja
u nich nowe objawy neurologiczne lub pogorszenie obecnych, lub objawy wskazujace na
PML. W razie podejrzenia PML nalezy skierowaé pacjentéw do specjalisty w leczeniu PML
oraz rozpoczaé odpowiednia diagnostyke PML. Naleiy odstawi¢ bortezomib w razie
rozpoznania PML.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto leczenie bortezomibem wigze sie z wystepowaniem neuropatii obwodowej,
glownie czuciowej. Obserwowano tez przypadki wystepowania ciezkiej neuropatii ruchowej
z towarzyszacy jej lub nie, obwodowa neuropatia czuciows. Zapadalnosé na neuropatie
obwodowa zwieksza sie juz po krotkim okresie stosowania leku, a jej najwieksze nasilenie
obserwowano w pigtym cyklu leczenia.

Pacjentéw naleizy uwaznie obserwowac w kierunku nastepujacych objawow neuropatii:
uczucie pieczenia, hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, bol
neuropatyczny lub ostabienie.

Pacjenci, u ktorych stwierdza sie wystapienie nowych objawéw lub pogorszenie przebiegu
juz istniejacej neuropatii obwodowej powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu.
Moze by¢ wymagana zmiana dawki lub schematu stosowania bortezomibu. Stosowano
rézne metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe.

Nalezy rozwazy¢ wezesna i regularng obserwacje objawow i ocene neurologiczng neuropatii
polekowej u pacjentow otrzymujgcych bortezomib w skojarzeniu z produktami leczniczymi
zwigzanymi z wystapieniem neuropatii (np. talidomid). Nalezy takie rozwazyc¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie leczenia.

Poza neuropatiag obwodowa, takZe neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moze
przyczyniac sie do wystepowania niektérych dziatan niepozadanych, takich jak: zalezne od
pozycji ciata niedocisnienie i ciezkie zaparcia z niedroznoscia jelit. Dane dotyczgce neuropatii
autonomicznego uktadu nerwowego i jej wplywu na wyie] wymienione dziatania
niepozadane s3 ograniczone.

Drgawki
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Drgawki zglaszano niezbyt czesto u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono
drgawek ani padaczki. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé podczas leczenia pacjentow,
u ktdrych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju drgawek.

Niedocisnienie

Leczeniu bortezomibem towarzyszy czesto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zaleine
od pozycji ciala. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie leczenia ma
nasilenie tagodne do umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia bortezomibem
(podawanym dozylnie) wystepowalo niedocisnienie ortostatyczne, przed rozpoczeciem
leczenia nie zglaszali jego wystepowania. U wiekszosci pacjentdw wymagane bylo leczenie
niedocisnienia ortostatycznego. U nielicznych pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym
wystepowaly epizody omdlenia. Hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji
ciala nie byly scisle zwigzane z wlewem bortezomibu w bolusie. Mechanizm tego zjawiska
nie jest znany, niemniej moie byé ono czesciowo spowodowane neuropatia ukladu
autonomicznego. Neuropatia ukfadu autonomicznego moze by¢ zwigzana z podawaniem
bortezomibu albo bortezomib moze nasilac juz istniejagce schorzenie, takie jak: neuropatia
cukrzycowa lub amyloidowa. Nalezy zachowac ostroZnosc leczac pacjentow z omdleniami
w wywiadzie otrzymujgcych leki mogace powodowad niedociénienie lub odwodnionych
wskutek  nawracajgcych  biegunek  lub  wymiotéw. W  leczeniu  hipotonii
ortostatycznej/niedociénienia zaleZnego od pozycji ciata moze byé wymagane dostosowanie
dawek lekow przeciwnadcisnieniowych, ponowne nawodnienie, podanie
mineralokortykosteroidéw i/lub sympatykomimetykéw. Pacjentéw nalezy poinstruowac, by
zasiegneli porady lekarza, gdy zaobserwujg u siebie nastepujace objawy: zawroty glowy,
zamroczenie i okresowo wystepujgce omdlenia.

Zespdl tylne] odwracalne] encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome

PRES)

Zglaszano przypadki wystapienia zespolu PRES u pacjentéw leczonych bortezomibem.
Zespot PRES jest rzadkim, czesto odwracalnym, szybko rozwijajacym sie stanem
neurologicznym, ktéry moze dawac nastepujace objawy: napady drgawkowe, nadcisnienie,
béle glowy, letarg, splatanie, $lepote i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia
neurologiczne. Rozpoznanie naleiy potwierdzi¢ metodami obrazowania moézgu ze
wskazaniem na magnetyczny rezonans jadrowy (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI).
U osa6b, u ktorych wystapi PRES zaleca sie odstawienie bortezomibu.

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwaj lub zaostrzenie zastoinowej
niewydolnosci serca i/lub wystgpienie zmniejszenia frakcji wyrzutowe]j lewej komory serca.
Zatrzymanie plynow moze by¢ czynnikiem predysponujgcym do wystapienia objawow
podmiotowych i przedmiotowych niewydolnosci serca. Pacjenci, u ktorych wystepuje
choroba serca lub u ktérych s3 obecne czynniki ryzyka jej wystapienia, powinni by¢ scisle
monitorowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)

W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydluzenia odstepu QT. Nie
ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Choroby pluc

Wséréd pacjentéw otrzymujacych bortezomib w  rzadkich przypadkach zglaszano
wystepowanie ostrych chorob pluc z tworzeniem sie rozlanych naciekow o nieznanej
etiologii, takich jak zapalenie pluc, srodmigZszowe zapalenie pluc, nacieki w plucach oraz
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS).
Niektore z tych zdarzen zakonczyly sie zgonem pacjentow. Zaleca sie wykonanie RTG klatki
piersiowe] przed rozpoczeciem leczenia w celu okredlenia stanu wyjsciowego do oceny
potencjalnych zmian w ptucach po leczeniu.

W przypadku pojawienia sie nowych lub nasilenia istniejacych objawéw ze strony ukfadu
oddechowego (np.: kaszel, dusznos¢) naleizy niezwlocznie przeprowadzic ocene
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diagnostyczng i wdrozy¢ wiasciwe leczenie. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed kontynuowaniem terapii bortezomibem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Powikiania dotyczace nerek sg czeste wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie obserwowac.

Zaburzenia czynnosci watroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzymow watrobowych. Catkowite narazenie
na bortezomib zwieksza sie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby; tym pacjentom naleiy podawaé zmniejszone dawki bortezomibu
i uwainie obserwowac czy nie wystepuja objawy toksycznosci.

Reakcje watroby

U pacjentdw otrzymujgcych bortezomib i towarzyszace produkty lecznicze z powodu
powaznych zaburzeri medycznych w rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie
niewydolnosci watroby. Inne obserwowane zaburzenia czynnosci watroby obejmuja
zwiekszenie stezenia enzymow watrobowych, hiperbilirubinemie oraz zapalenie watroby.
Zmiany te moga by¢ odwracalne po odstawieniu bortezomibu.

Zespdt rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabijaé
nowotworowe komarki plazmatyczne i komérki MCL, moga pojawié sie powiklania w postaci
zespolu rozpadu guza. Duiym ryzykiem wystgpienia zespolu rozpadu guza obarczeni s3
pacjenci, u ktorych przed leczeniem masa nowotworu byla duza. Pacjentéw tych nalezy
uwaznie monitorowac i podjac odpowiednie srodki ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktéw leczniczych

Nalezy scisle obserwowac pacjentow, ktorym bortezomib podaje sie w skojarzeniu z silnie
dziatajgcymi inhibitorami CYP3A4. Naleiy zachowaé ostroinos$¢ podczas jednoczesnego
podawania bortezomibu w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19. U pacjentow
przyjmujgcych  jednoczesnie doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy potwierdzic
prawidiowe parametry czynnosci watroby i zachowac ostroznosé.

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu
choroby posurowiczej, zapalenie wielostawowe z towarzyszaca wysypka oraz proliferacyjne
kiebuszkowe zapalenie nerek obserwowano niezbyt czesto. W razie pojawienia sie
powaznych reakcji bortezomib nalezy odstawic.

Badania in vitro wskazuja, Ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzymaow cytochromu
P450 (CYP): 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Poniewaz udzial CYP2D6 w metabolizmie
bortezomibu jest ograniczony (7%), nie nalezy spodziewaé sie wplywu na metabolizm
bortezomibu u pacjentéw z fenotypem o stabym metabolizmie CYP2D6.

Badanie interakcji lekowych oceniajace wptyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazalo srednie zwiekszenie pola
pod krzywa AUC bortezomibu o 35% [C190% (1,032 do 1,772)] w oparciu o dane od 12
pacjentéw. Dlatego pacjenci powinni by¢ scisle obserwowani, gdy otrzymujg bortezomib

Interakcje z innymi lekami "V polaczeniu z silnym inhibitorem CYP3A4 (np.: ketokonazol, rytonawir).

i inne rodzaje interakeji Badanie interakcji lekowych oceniajace wplyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 na
farmakokinetyke bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato na podstawie danych od 6
pacjentow srednie zmniejszenie AUC bortezomibu o 45%. Dlatego, 7e skutecznos¢ moze sie
zmniejszy¢, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania bortezomibu z silnymi induktorami
CYP3A4 (np.: ryfampicyng, karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem i zielem dziurawca

(Hypericum perforatum).

Podczas badan klinicznych u pacjentéw z cukrzycg przyjmujacych doustne leki
hipoglikemizujace niezbyt czesto i czesto obserwowano wystepowanie zaréwno hipo-, jak
i hiperglikemii. U pacjentow przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe otrzymujgcych
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leczenie bortezomibem moze by¢ wymagana uwazna obserwacja stezenia glukozy w osoczu
krwi oraz dostosowanie dawek lekow przeciwcukrzycowych.

Antykoncepcia u mezczyzn i kobiet

Pacjenci plci meskiej i zenskiej bedacy w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie i do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na bortezomib w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono pelnego badania teratogennego wplywu bortezomibu. Badania
niekliniczne, podczas ktérych bortezomib byl podawany ciezarnym samicom szczuréw i
krolikéw w maksymalnych tolerowanych przez nie dawkach nie wykazaly wplywu na rozwaj
zarodka/ptodu. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu okreslenia wplywu
bortezomibu na przebieg porodu i rozwdj pourodzeniowy. Bortezomibu Zentiva nie nalezy
stosowacC w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli bortezomib
stosowany jest w okresie ciazy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciaie w czasie przyjmowania
tego produktu, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym niebezpieczenstwie dla
plodu.

Wplyw na ptodnosci,
cigze i laktacje

Karmienie piersiag

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do mleka kobiecego. Z powodu potencjalnych
powaznych dziatan niepozadanych, ktore moga wystapic u niemowlat karmionych piersia,
w trakcie leczenia bortezomibem nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzano badan bortezomibu dotyczacych plodnosci.

Dzialania niepozgdane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz
czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000), czestoéé nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepoZzadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Zakazenia i zaraZenia pasoiytnicze
Bardzo czesto: zapalenie pluc

Czesto: posocznica (w tym wstrzas septyczny), polpasiec (wlacznie postac rozsiana i oczna),
zakaZzenie wirusem opryszczki, zakazenia bakteryjne, zakazenie gérnych/dolnych drég
oddechowych, zakazenie grzybicze, opryszczka zwykla

Niezbyt czesto: zakazenie WZW B, odoskrzelowe zapalenie pluc

Dziatania niepozadane Zaburzenia krwi i ukiadu chltonnego

Bardzo czesto: trombocytopenia, neutropenia z goraczka, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistosé, limfopenia

Czesto: pancytopenia

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Czesto: nadwrazliwosc

Niezbyt czesto: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Bardzo czesto: zmniejszenie apetytu

Czesto: hipokaliemia, nieprawidfowa glikemia, hiponatremia, cukrzyca, retencja pltynow

Niezbyt czesto: zespdt rozpadu guza
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Zaburzenia psychiczne

Czesto: zaburzenia snu
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Bardzo czesto: obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdol

Czesto: neuropatie, neuropatia ruchowa, utrata swiadomosci (w tym omdlenie),
encefalopatia, obwodowa neuropatia czucioworuchowa, zawroty glowy, zaburzenia smaku,
neuropatia autonomiczna

Niezbyt czesto: brak rdownowagi uktadu autonomicznego
Zaburzenia oka
Czesto: nieprawidiowe widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: zaburzenie stuchu (w tym szumy)
Niezbyt czesto: zawroty glowy, zaburzenia stuchu (do gluchoty wlacznie)
Zaburzenia serca

Czesto: migotanie serca (w tym przedsionkdw), arytmia, niewydolnos¢ serca (w tym lewej i
prawej komory), niedokrwienie miesnia sercowego, dysfunkcja komér

Niezbyt czesto: zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym wstrzas kardiogenny)
Zaburzenia naczyniowe

Czesto: nadciénienie, niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: dusznosc, kaszel, czkawka

Niezbyt czesto: zespdl ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), zatorowos¢ plucna,
zapalenie pluc, nadcisnienie ptucne, obrzek pluc (w tym ostry)

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci | wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcia

Czesto: krwawienie z zotadka i jelit (w tym z blony sluzowej), wzdecie brzucha, niestrawnosé,
bdl jamy ustnej i gardla, zapalenie zotadka, owrzodzenie jamy ustnej, dyskomfort w jamie
brzusznej, dysfagia, zapalenie zZotadka i jelit, bdl brzucha (w tym bdl Zoladka, jelit i
sledziony)*, zaburzenia w jamie ustnej

Niezbyt czesto: zapalenie jelita grubego (w tym spowodowane bakteriami Clostridium
difficile)

Zaburzenia watroby i drég étciowych

Czesto: hepatotoksycznosé (w tym zaburzenia watroby)

Niezbyt czesto: niewydolnosc watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: zaburzenia wlosow

Czesto: swiad, zapalenie skdry, wysypka

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki

Czesto: kurcze miesni, bél miesniowo-kostny, bdl koriczyn

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zakazenie drég moczowych
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Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: goraczka, zmeczenie, astenia

Czesto: obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, reakcja w miejscu wstrzykniecia,
zle samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto: hiperbilirubinemia, nieprawidlowy proteinogram, zmniejszenie masy ciala,
zwiekszenie masy ciala

Nadwrazliwosé na substancje czynna, boron lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza

. 5 wymieniona.
Przeciwwskazania

Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia.

Podmiot odpowiedzialny Zentiva k.s., U kabelovny 130, Praga 10, Dolni Mécholupy 102 37, Republika Czeska

) Bortezomib Zentiva, 1 mg. Pozwolenie nr 22836
Numer(-y) pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu Bortezomib Zentiva, 3,5 mg. Pozwolenie nr 22837

Data wydania pierwszego

pozwolenia na 30.11.2015r.
dopuszczenie do obrotu
Szczegdlne warunki Nie dotyczy

dopuszczenia

Status leku sierocego Nie

(TAK/NIE)
Refundowany we wskazaniach:
e  Makroglobulinemia Waldenstroma (ICD10: C88.0)
e  7losliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreslone (ICD10: C88.9)
Status refundacyjny w & Szpiczak mnogi i nowotwory zlosliwe z komdérek plazmatycznych (ICD10: C90)
Polsce Szpiczak mnogi ICD10: (C90.0)
Biataczka plazmatycznokomdrkowa 1CD10: (C90.1)
®  Pozaszpikowa postac szpiczaka ICD10: (C90.2)
=  Inne amyloidozy ICD10: (E85.8)
»  Amyloidoza, nieokreslona ICD10: (E85.9) [4].
*  BortezomibAccord, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
*  BortezomibActavis, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
e  BortezomibAdamed, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Refundowane leki e  BortezomibAdamed, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
generyczne e  BortezomibGlenmark, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

s  BortezomibGlenmark, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
s  \ortemyel, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
s  \ortemyel, proszek do sporzadzaniaroztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg

3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianejinterwencji —bortezomibu (produkt leczniczy
Bortezomib Zentiva®) we wskazaniu leczenie w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna
i prednizonem dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych, biorgc pod uwage zaréwno

nazwe substancji czynnej i jej posta¢ farmakologiczng, jak inazwe handlowg preparatu jg zawierajgcego.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.09.2017 roku, w serwisach internetowych agencji HTA iinnych
instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkow
publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji) [19], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [20], CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) [21], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [22], SMC (Scottish
Medicines Consortium) [23], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [24], HAS (Haute Autorité de Santé)
[25], IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [26], SBU (Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care) [27] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
[28].

Na chwile obecng (stan na dzien 15.09.2017 roku) zidentyfikowano 3 dokumenty dotyczace rekomendacji
finansowania ocenianej interwencji na stronach brytyjskiej organizacji National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), szkockiej Scottish Medicines Consortium (SMC) i francuskiej Haute Autorité de Santé (HAS).
Wszystkie z odnalezionych dokumentéw rekomendowaly stosowanie bortezomibu w wnioskowanym wskazaniu
na terenie kraju, w ktérym wydano rekomendacje.

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych nie odnaleziono zadnych
informacji na ten temat.

Tabela 6. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce i na
$wiecie [data wyszukiwania: 15.09.2017 roku]

Organizacja Kraj Rekomendacja

Agencja Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT) Polska Nie zidentyfikowano
Pharmaceutical Benefits Advisory . .. .

AR (PBAC) Australia Nie zidentyfikowano

Carkigan aemy Jok and Kanada Nie zidentyfikowano

Technologies in Health (CADTH)

16 grudnia 2015: NICE rekomenduje bortezomib,
stosowany zgodnie z dopuszczeniem do obrotu
(tj. w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem),

Wielka Brytania jako opcje w leczeniu dorosltych pacjentéw
z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komaorek
plaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komarek
macierzystych [49]

National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)

7 sierpnia 2015: Bortezomib uzyskal akceptacje
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyna i prednizonem w leczeniu
Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja dorostych pacjentéw z wczedniej nieleczonym
chioniakiem z komdrek ptaszcza, ktérzy nie
kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komarek macierzystych [61]

All Wales Medicines Strategy Group Walia Whylgczenie z analizy ze wzgledu na wydanie
(AWMSG) oceny przez NICE
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Organizacja Kraj Rekomendacja

6 stycznia 2016: Rada Przejrzystosci HAS
rekomenduje wiaczenie produktu leczniczego
Velcade na liste lekow refundowanych w leczeniu
Haute Autorité de Santé (HAS) Francja szpi.taln\r.rm, we szf.k.az?niu leczenie d(?rolsiych

pacjentéw z wezesniej nieleczonym chloniakiem z
komorek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komdrek
macierzystych [62].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWIG) Niemcy

Swedish Council on Technology Assessment

in Health Care (SBU) Szwecja Nie zidentyfikowano

Pharmacology and Therapeutics Advisory

N Zelandi
Committee (PTAC) owa Zelandia

3.3.Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Przeglad decyzji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — bortezomibu (produkt leczniczy
Bortezomib Zentiva®) we wskazaniu leczenie w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komorek plaszcza, ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych, biorgc pod uwage zaréwno
nazwe substancji czynnej i jej posta¢ farmakologiczng, jak i nazwe handlowg preparatu j3 zawierajgcego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.09.2017 roku.

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespét ds. Gospodarki
Lekami (BIL) (Polska) [29], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [22], HAS (Haute Autorité
de Santé) (Francja) [25], PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) (Nowa Zelandia) [30], PBS
(Pharmaceutical Benefits Scheme) (Australia) [31], TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) (Szwecja)
[32], DMA (Danish Medicines Agency) (Dania) [33], CVZ (College voor Zorgverzekeringen) (Holandia) [34], AIFA
(Agenzia Italiana del Farmaco) (Wtochy) [35], MSSSI (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad)
(Hiszpania) [36], MPD (Medical Product Database) (Kela; Finlandia) [37], ODD (Open Drug Database) (niemiecka
czes$¢ Szwaijcarii) [38] oraz HC (Health Canada) (Kanada) [39].

Bortezomib we wnioskowanym wskazaniu refundowany jest na terenie Francji, Szwecji, Holandii i
niemieckojezycznej czesci Szwajcarii.

W pozostatych, objetych wyszukiwaniem krajach nie odnaleziono decyzji refundacyjnych dla bortezomibu we

wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 7. Oméwienie danych na temat decyzji refundacyjnych dla interwencji wnioskowanej w Polsce i na $wiecie - zakres
czasowy wyszukiwania: do dn. 15.09.2017 roku

Ki kd ji,
Organizacja ierunek decyzji

Komentarz

poziom refundacji

Biuletyn Informacji o Lekach/Zespét ds.

Gospodarki Lekami (BIL) Polska Nie refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
National lm::::for i'{:::::t:lland Clinical Wielka Brytania Nie odnaleziono decyzji

Nie odnaleziono
informacji na temat
poziomu odptatnosci.
Refundowany Refundacja
bortezomibu pod
nazwa handlowa

Haute Autorité de Santé (HAS) Francja

Velcade®
Haea ® am Cj : i Nowa Zelandia Nie odnaleziono decyzji
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) Australia Nie odnaleziono decyzji
Brak informacji na temat
Dental and Pharmaceutical Benefits ; p(}ZiOml:l odpiatnos'.c.i.
: Szwecja Refundowany Refundacja bortezomibu
Board (TLV)
pod nazwa handlowa
Velcade®
Danish Medicines Agency (DMA) Dania Nie odnaleziono decyzji
Pelna refundacja.
. Refundacja bort ib
College voor Zorgverzekeringen (CVZ) Holandia Refundowany Z:; ni?v?ra Ea:ljlc:) n‘:a u
Velcade®
Agenzia Italiana del Farmacia (AIF) Wiochy Nie odnaleziono decyzji

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales

e lgualdad (MSsl) Hiszpania Nie odnaleziono decyzji
Medical Product Database (MPD) Finlandia Nie odnaleziono decyzji
Refund . .
Niemiecka czesc PDZi(?n’:"[])dzl;Z::;éCi' Refundacja bortezomibu
Drug Datab oDD N ' d handl
Open Drug ase | ) Szwaicarii 10% pod nazwag handlowa

Velcade®

Health Canada (HC) Kanada Nie odnaleziono decyzji
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybdr interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekow [3,4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,

ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedna refundowang technologig opcjonalna [3, 4].

Tabela 8 Opcje terapeutyczne aktualnie refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Schemat terapii Opis

Rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon.
R-CHOP Wszystkie produkty lecznicze wchodzace w sklad schematu 53 refundowane
we wnioskowanym wskazaniu.
Rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyna. Bendamustyna jest
refundowana w przypadku chtoniakéw z komérek plaszcza i wystapienia

RB przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych
antracykliny —leczenie | linii.
R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon) lub
Terapia paliatywna rytuksymab w skojarzeniu z innym schematem chemioterapii lub w

monoterapii.

Wytyczne polskiej praktyki klinicznej (zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku),
oméwione w rozdziale 2.9, wskazujg ze pierwszg linig leczenia pacjentéw z MCL nie kwalifikujgcych sie do
przeszczepu komérek macierzystych najczesciej stanowi schemat chemioterapii skojarzonej o nazwie R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon). Ponadto, w wytycznych pojawiajg sie
réwniez opcje innych schematow, takich jak: R-bendamustyna lub R-CVP. Jednakze, alternatywne schematy
leczenia takie jak R-bendamustyna czy R-CVP zalecane s3 u szczegolnych grup pacjentéw, u ktoérych istnieja
przeciwskazania do terapii R-CHOP (ze wzgledu na przeciwskazania do stosowania doksorubicyny). Poniewaz
schemat interwencji wnioskowanej (BR-CAP) rowniez zawiera jako komponent sktadowy doksorubicyne, wydaje
sie zasadne, iz najbardziej odpowiedni wybér komparatora powinien dotyczy¢ leku, ktéry jest stosowany w tej
samej populacji pacjentow — a wiec pacjentéw bez przeciwskazan do stosowania doksorubicyny. Takim lekiem
jest schemat R-CHOP. Ponadto, odnalezione dane wskazujg, ze schemat B-R (rytuksymab z bendamustyng) moze
by¢ alternatywnym schematem immunochemioterapii indukujacej u chorych obcigzonych schorzeniami serca lub
w gorszym stanie sprawnosci, co rowniez stanowi pewng modyfikacje populacji docelowej, odmienng od
populacji wnioskowanej. Poszczegdlne skladowe substancje schematu R-CHOP s3 w Polsce refundowane we

wskazaniach zwigzanych z chorobami nowotworowymi (Zatacznik 9.3).
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Zgodnie 7 rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, wymagane jest poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng stosowang w analizowanym wskazaniu. Wedtug opinii eksperta klinicznego, stosowang
obecnie praktykg kliniczng w leczeniu pacjentéw z MCL, obok schematu R-CHOP i terapii paliatywnej, jest
schemat R-bendamustyna. Schemat ten stosowany jest u 1/3 pacjentéw z MCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych [7] Z uwagi jednak na fakt, iz schemat z bendamustyng
jest zalecany u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin (ktére sg skfadowymi zaréwno
schematu BR-CAP, jak i R-CHOP w postaci doksorubicyny) i rowniez jego refundacja jest dostepna tylko
w przypadku, gdy pacjent nie odpowiada na leczenie zawierajgce antracykliny lub nie moze stosowac antracyklin
[4], schemat ten nie stanowi opcji terapeutycznej dla schematu BR-CAP w rozpatrywanej populacji docelowej.
Majac powyisze na wzgledzie, nie ma podstaw do rozpatrywania R-B jako komparatora dla bortezomibu
stosowanego w schemacie BR-CAP w ramach niniejszego raportu HTA.

W zwigzku z tym, majgc na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takie zagraniczne)
postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku,
specyfike problemu zdrowotnego, stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce, jako komparator
(interwencje opcjonalng) dla bortezomibu (produkt leczniczy Bortezomib Zentiva®) stosowanego w schemacie
BR-CAP w niniejszym raporcie wybrano schemat R-CHOP.

Nalezy zaznaczyé, ze poszczego6lne komponenty schematu R-CHOP takie jak: rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna i prednizon s3 wspolne dla schematu BR-CAP oraz R-CHOP (zastosownie bortezomibu w miejsce
winkrystyny).

Powyzszy wybor spetnia zardwno kryteria formalno-prawne (poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng stosowang w analizowanym wskazaniu) [2,3], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka

kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) [1].

4.2.Informacje o interwencji opcjonalnej

Komparatorem dla bortezomibu stosowanego w skojarzeniu BR-CAP bedzie terapia zfozona R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon). PoniewaZz poszczegélne komponenty
schematu R-CHOP takie jak: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon sg wspdlne dla schematu
BR-CAP, ich charakterystyke przedstawiono w Zatgczniku 9.2. W niniejszym rozdziale przedstawiono natomiast
charakterystyke winkrystyny - ostatniego leku zawartego w schemacie R-CHOP, ktory nie jest wspélny dla terapii
R-CHOP i terapii BR-CAP.

Ponizej przedstawiono charakterystyke winkrystyny na przykiadzie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Vincristine Teva® [45].

31



TUT ARCANA
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Tabela 9. Podstawowe informacje w zakresie interwencji wchodzacej w skiad terapii skojarzonej R-CHOP, stanowigcej
komparator w niniejszej analizie komparatora: winkrystyna [45]

Substancja czynna/Nazwa/Skiad Winkrystyna/Vincristine Teva/1 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

Grupa ATC L01CAQ2 — lek przeciwnowotworowy, alkaloid barwinka rézowego

Siarczan winkrystyny jest solg winkrystyny, alkaloidu wyizolowanego z barwinka
rézowego (Vinca rosea Linn).

Alkaloidy barwinka to klasyczne ,trucizny wrzeciona”, ktére wigzac sie z biatkiem
tworzgcym mikrotubule - tubuling, powodujg zatrzymanie mitozy w stadium metafazy,
poprzez zapobieganie polimeryzacji tubuliny oraz nastepujacego po niej powstawania
mikrotubul, jak réwniez poprzez pobudzanie depolimeryzacji istniejgcych mikrotubul.
Wplyw alkaloidéw barwinka na ten proces ma charakter wielokierunkowy:

* poprzez wigzanie tubuliny w specyficznym miejscu, tworzac kompleks tubulinowo-
alkaloidowy;

* poprzez wigzanie tubuliny w mikrotubulach w miejscu o wysokim powinowactwie i
hamowanie dalszego wbudowywania tubuliny do istniejgcych mikrotubul;

* poprzez wigzanie z miejscem o niskim powinowactwie na $cianie mikrotubul, co
powoduje oddzielanie protofilamentu.

Mechanizm dziatania

Winkrystyna moze wplywac réwniez na inne systemy komadrkowe, takie jak synteza RNA
i DNA, cykliczny AMP, biosynteza lipidéw i kalmodulino-zalezna Ca2+ ATPaza.

Produkt leczniczy Vincristine Teva jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu:

1. Ostrej biataczki limfocytowej

2. Chtoniakéw zlosliwych, w tym ziarnicy zlosliwej i chtoniakéw nieziarniczych

3. Szpiczaka mnogiego

4. Nowotworow litych, w tym raka piersi (z przerzutami) i drobnokomaérkowego raka
pluca

5. Miesaka Ewinga, plodowego miesniakomiesaka prazkowanokomoérkowego,
pierwotnych guzéw neuroektodermalnych (takich jak rdzeniak zarodkowy czy nerwiak
zarodkowy), guza Wilmsa i siatkowczaka

6. |diopatycznej plamicy maloptytkowej (ang. idiopathic thromocytopenic purpura —
ITP). Pacjenci z ITP odporng na splenektomie i kritkoterminowe leczenie
adrenokortykosteroidami moga wykazywacé odpowied? na winkrystyne, jednakie ten
produkt leczniczy nie jest zalecany jako terapia podstawowa w tej chorobie.
Dawkowanie

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé przy obliczaniu i podawaniu dawki, poniewaz
przedawkowanie moze mie¢ bardzo powaZne nastepstwa, prowadzac nawet do zgonu.
Przy stosowaniu w monoterapii, kolejne dawki powinny byé podawane w odstepach
tygodniowych. W przypadku skojarzenia z innymi przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi, czestos¢ dawkowania zalezy od ustalonego protokofu.

Zwykle stosowana dawka dla pacjentéw dorostych wynosi 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2
mg) raz na tydzien.

Dzieci moga tolerowaé wieksze dawki: 1,5-2,0 mg/m2 raz na tydzien. Dla dzieci o masie
ciata do 10 kg, zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 0,05 mg/kg raz na tydzien.

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podania

Sposéb podawania
Siarczan winkrystyny powinien by¢ podawany wylacznie pod scistym nadzorem lekarza

doswiadczonego w leczeniu cytostatycznymi produktami leczniczymi.

Dooponowe podanie winkrystyny powoduje smiertelng neurotoksycznosc. Siarczan
winkrystyny moze by¢ podawany dozylnie poprzez wlew lub szybkie wstrzykniecie
(bolus) trwajace co najmniej 1 minute przez podiaczona linie infuzyjna.

Siarczan winkrystyny jest przeciwwskazany:
- u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
Pomocniczg;

Przeciwskazania - u pacjentéw z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi (np. demielinizacyjng odmiana
choroby Charcota-Mariego-Tootha);
- u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;
- U pacjentow z zaparciami lub zagraZajaca niedroZnoscia jelita, szczegalnie u dzieci;
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Substancja czynna/Nazwa/Skfad Winkrystyna/Vincristine Teva/1 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

- u pacjentow leczonych radioterapia obejmujaca watrobe.

4.3.Wyboér komparatora — podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono informacje zbiorcze dotyczgce uzasadnienia wyboru interwencji alternatywnej.

Tabela 10. Podsumowanie wyboru komparatora

Wytypowany W?'tr(czne W\-,rtv..rczne Rejestracja Aktualna ST ELERY Czy uwzglednic jako
komparator liniczne Kliniczne URPL lub raktyka Polsce komparator?
- polskie zagraniczne EMA = o - :
Tak:
Schemat R-
CHOP Tak Tak Tak Tak Tak* to poréwnanie bedzie
wymagane przez AOTMIT

*- poszczegolne sktadowe schematu R-CHOP sa refundowane w leczeniu pacjentéw z chioniakami. Poniewaz klasyfikacja
chioniaka MCL w polskiej klasyfikacji ICD-10 nie jest sprecyzowana (patrz rozdz. 2.3.), refundacja substancji ze schematu R-
CHOP klasyfikowana jest najczesciej do wskazania opisanego kodem 85.7.

4.4.Niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (ang.

unmet need)

Chtoniak z komarek plaszcza nalezy do nowotworéw rzadkich, w zwigzku z czym, standardy leczenia i opieki nad
pacjentem nie zostaly w sposéb wyczerpujacy opisane w literaturze i potwierdzone w badaniach klinicznych.
Wocigz trwajg poszukiwania nowych czgsteczek, ktdre zapewnialyby lepsze efekty terapeutyczne w tej populacji

pacjentow.

Obecnie czesto leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych nawrotach ma w zasadzie znaczenie
paliatywne. O ile pacjent nie jest kandydatem do auto- lub allotransplantacji komoérek krwiotworczych
(co w wieku >65 lat jest regufg), mediana przezycia ogranicza sie do kilku lat. Zatem wybdr leczenia powinien
w gléwnej mierze uwzgledniaé takze zapewnienie najlepszej mozliwej jakosci Zycia jako celu terapeutycznego,

a nie wylgcznie dgzenie do maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej [15].

Pacjenci z chioniakiem MCL potrzebujg nowych opcji terapeutycznych zapewniajacych dodatkows szanse na
wydluzenie czasu przezycia. Obecnie najczesciej stosowany schemat R-CHOP pozwala osiggnac efekty
terapeutyczne u czesci pacjentdow nie kwalifikujgcych sie do hematopoetycznego przeszczepu komorek
macierzystych, jednakie jego skutecznos¢ nie jest satysfakcjonujgca, szczegodlnie pod wzgledem oceny
diugoterminowych punktéw koficowych [16].
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosdci klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie, z ktdérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotna role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczefstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczeénie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spelniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych
w metodologicznych wytycznych EMA dla badan efektywnosci lekéw onkologicznych, zgromadzonych
w opublikowanym w 2013 roku dokumencie wyznaczajgcym europejskie standardy w tej dziedzinie [46].

Zgodnie z zaleceniami, ocenie podlegaé¢ powinny: skutecznosé terapii, przezywalnoéé pacjentéw, progresja
choroby. Rekomendowanymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi sg odsetek wyleczen (cure rate),
przeiycie catkowite (0S, ang. overall survival) oraz czas przeiycia wolny od progresji (PFS, ang. progression-free
survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival). W literaturze podobna miara
funkcjonuje tez czesto jako przezycie wolne od zdarzen (EFS, ang. event free survival), gdzie do ,zdarzen” zalicza
sie brak pozadanej remisji, nawrét choroby na poziomie molekularnym, hematologicznym czy klinicznym,
wreszcie — $mier¢ pacjenta. WskazZniki te uzupelniajg sie wzajemnie, EMA zaleca wiec raportowanie ich razem,
przyktadowo, jesli OS uzywane jest jako wskaZznik pierwszorzedowy, to EFS powinien by¢ uzyty jako wskaznik
drugorzedowy i vice versa.

Dodatkowymi wskaZnikami mogg by¢ réwniez systematycznie zbierane od pacjentéw dane odnosnie zwigzanej
ze stanem zdrowia jakoéci zycia (HRQolL — health-related quality of life). Czeste jest tez przedstawianie danych
odnosnie dziataii niepozadanych i toksycznosci, EMA prezentuje w tym wzgledzie zalecenia odnosnie
akceptowalnych zmian w toksycznoéci w odniesieniu do hierarchii celéw terapeutycznych (przyktadowo, istotny
wzrost toksycznosci terapii jest akceptowalny tylko w przypadku znacznego poprawienia ogodlnej
przeiywalnosci). Ocena toksycznosci opiera sie o ustandaryzowane metody i terminologie, przykladowo wspaélne
kryteria terminologiczne (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) przedstawione przez

amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotwordow [47].

Podsumowujac powyisze, biorgc pod uwage standardy badawcze i specyfike choroby oraz dostepne dane

kliniczne, zdecydowano o uwzglednieniu ponizszych punktéw koncowych:
= skutecznos$c kliniczna:
= czas przezycia wolny od progresji (PFS);
= przezycie wolne od choroby, zdarzen i nawrotéw (odpowiednio DFS, EFS, RFS)
= czas do progresji (TTP);
= czas do nastepnej terapii przeciwchioniakowej (TNT);
*  diugos¢ okresu bez leczenia (TFI);

= catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR);
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= wskaZnik petnej odpowiedzi (CR/CRu);
= calkowite przeiycie (0S);
= catkowita remisja (CR);
= czas trwania odpowiedzi;
= jakos¢ zycia pacjentow (Qol).
= profil bezpieczenstwa:

= zgony ogdlem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED);

= zdarzenia niepoigdane ogoélem, ciezkie zdarzenia niepozadane, powaine AEs (w stopniu 3-4
nasilenia);

= hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozgdane;

=  utrata pacjentéw z badania.
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6. TYP BADANIA

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT
planowano wigczyé badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupa kontrolng bez randomizacji,
badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wilgczenia dla populacji i ocenianej interwenciji.

Przewidziano ponadto mozliwos$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosc praktyczna.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly rowniei:

® dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®;
informacje skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

® badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wilgczenia w ramach analizy gldwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

® inne 7rédla danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenhstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Bortezomib Zentiva®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICO(S)

Kryteria wiaczenia

Populacja dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komarek macierzystych

Populacja
(wskazanie)

Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva® (bortezomib) stosowany w schemacie

Interwencja BR-CAP (bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon)

Komparator Schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon)

Skutecznos¢ kliniczna:
=  czas przezycia wolny od progresji (PFS);
- przeiycie wolne od choroby, zdarzen i nawrotow (odpowiednio DFS, EFS, RFS)
=  czas do progresji (TTP);
=  czas do nastepnej terapii przeciwchioniakowej (TNT);
=  dlugosé okresu bez leczenia (TFI);
=  catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR);
=  wskaZnik petnej odpowiedzi (CR/CRu);
=  calkowite przezycie (0S);
Whyniki zdrowotne = calkowita remisja (CR);
=  czas trwania odpowiedzi;
=  jakos¢ zycia pacjentow (Qol).;

Profil bezpieczenstwa:
=  zgony ogolem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED);

= zdarzenia niepozadane ogdlem, cieikie zdarzenia niepoigdane, powaine AEs (w
stopniu 3-4 nasilenia);

=  hematologiczne i nichematologiczne zdarzenia niepozgdane;

- utrata pacjentow z badania.

Badania z randomizacja
Typ badan
Badania z grupa kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badar z randomizacj3)

Publikacje w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.

Inne Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania

i wynikow)*

* W analizie wykonalnosci raportu HTA uwzgledniono réwnie: badania w toku (moiliwosé publikacji wynikéw wstepnych lub koricowych
w2017 r.)
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8. KIERUNKI | ZAKRES DLA ANALIZ WCHODZACYCH W SKtAD
RAPORTU HTA (ANALIZA KLINICZNA, ANALIZA EKONOMICZNA,
ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA)

Biorac po uwage informacje przedstawione w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Bortezomib Zentiva,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie eksperta klinicznego,
dostepne dowody naukowe, jak réwniez stan finansowania terapii ze srodkow publicznych w Polsce, celem
analizy ekonomicznej bedzie ocena opfacalnosci leczenia dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym
chioniakiem z komorek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek

macierzystych, z zastosowaniem bortezomibu w schemacie BR-CAP w poréwnaniu z chemioterapig R-CHOP.

W ramach analizy BIA przedstawione zostang wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji
bortezomibu (Bortezomib Zentiva) w docelowej populacji pacjentéw. W analizie wplywu na system ochrony

zdrowia poréwnane zostang skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwdéch scenariuszy sytuacyjnych:

®  scenariusza ,istniejgcego”, zakladajacego brak refundacji bortezomibu w leczeniu chioniaka z komérek
plaszcza (pacjenci z MCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek
macierzystych nie mogg zosta¢ objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. zostanie

przyjete, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna;

®  scenariusza ,nowego”, w ktérym bortezomib zostanie objety refundacjg w leczeniu chfoniaka z komérek
ptaszcza i bedzie stosowany w ramach schematu BR-CAP (w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng oraz prednizonem), przy czym rozpatrywano dwa warianty:

o we wskazaniu MCL refundowane s3 wszystkie produkty lecznicze zawierajace substancje
czynng bortezomib,

o we wskazaniu MCL refundowane sg wyfgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

Wedlug oszacowan przedstawionych w analizie wplywu na system ochrony zdrowia, wielko$¢ populacji

docelowej wynosi 220 0séb w pierwszym roku refundacji oraz 228 oséb w drugim roku refundacji bortezomibu
w MCL [7].

Whnioskowane warunki refundacji Bortezomib Zentiva® (bortezomib): w ramach $wiadczern gwarantowanych
dostepnych bezptatnie dla pacjenta (katalog chemioterapii), w ramach grupy limitowej 1054.0, Bortezomib.
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentéw z wezesniej nieleczonym chioniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komorek macierzystych.
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9. ZALACZNIKI

9.1. Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodow

Tabela 12. Skala oceny rekomendacji oraz klasyfikacji poziomu dowodéw wg wytycznych 2015

Klasa Sugerowanie okreélenia dotyczace
rekomendacji rekomendowania

Definicja

Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne
Klasal przekonanie, ze dana procedura lub sposéb Jest wskazane/rekomendowane
leczenia jest korzystny oraz przydatny

Istniejg sprzeczne lub rozbieine dowody
Klasa Il naukowe na temat skutecznosci/przydatnosci Jest wskazane/rekomendowane
danej technologii

Przewazajg dowody/opinie przemawiajgce na
Klasa llA korzys¢ stosowania danego sposobu leczenia lub Nalezy rozwazyé

procedury

Dowody w niewystarczajacy sposab
Klasa lIIB potwierdzajac skutecznodé/ przydatnosé Mozna rozwaiyé

procedury

Ogélna zgoda, iZ zastosowane
leczenie/procedury nie sa przydatne/ efektywne .
Klasa Il . ; Nie jest rekomendowane
oraz w skrajnych przypadkach moga by¢

szkodliwe

Dane pochodzg z licznych badan klinicznych z randomizacja* lub metaanaliz

A
Dane pochodza z jednego badania klinicznego lub z duzych badan bez randomizacji
B
Konsensus opinii ekspertéw, i/lub dane z niewielkich badan (mate liczebnie, retrospektywne, wyniki
C rejestrow)

* |ub z szeroko zakrojonych badar nad dokfadnoscia lub efektami leczenia w przypadku badan lub strategii diagnostycznych.
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9.2.Charakterystyka lekow skojarzonych z bortezomibem w schemacie
BR-CAP

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe charakterystyki interwencji stosowanych w skojarzeniu z oceniang
technologig medyczna.

9.2.1. Rytuksymab

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo charakterystyke rytuksymabu na podstawie ChPL MabThera®.

Tabela 13. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych (rytuksymab) [41]

Substancja czynna/Nazwa/Sktad | Rytuksymab/MabThera®/100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Grupa ATC LO1XC02- leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera
rekombinowang ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia
dyspersji i absorpcji jednoczesnie podawanych podskérnie substancji.

Rytuksymab wiaze sie swoiscie z przezblonowym antygenem CD20, ktdry jest
nieglikozylowana fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95 % przypadkdw wszystkich chloniakow
nieziarniczych (NHL) z komarek B.

Antygen CD20 wystepuje zarowno na prawidlowych limfocytach B, jak i na
zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych
komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komdrkach
plazmatycznych, ani na komdrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
polaczeniu z przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komarki i nie jest zluszczany
z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, kragzgcej w osoczu, co
wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciala.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigie sie z antygenem CD20 na limfocytach B i
poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do
lizy komdrek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komdérek nalezy

Mechanizm dziatania cytotoksycznos¢ zalezna od ukladu dopetniacza (CDC), zwigzana z przylaczeniem
sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej
mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fey, 139 znajdujgcych sie na
powierzchni granulocytéw, makrofagéow i limfocytéw NK. Wykazano takie, Ze
przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje s$mierc
komarki w drodze apoptozy.

Liczby obwodowych limfocytéw B ulegaly obnizeniu do wartosci ponizej normy po
zakonczeniu podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z
powodu nowotworéw ukfadu krwiotworczego, powrdt limfocytéw B do wartosci
uznanych za prawidltowe rozpoczynal sie w ciggu 6 miesiecy od leczenia, powracajac
do zakresu wartosci prawidlowych w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia, choé
u niektérych chorych moie to trwac dluiej (az do mediany czasu do poprawy,
wynoszgcej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej
bezposrednio po wykonaniu dwdch infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w
odstepie 14 dni. Podwyiszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastepowalo
od 24 tygodnia, przy czym dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci
pacjentdw do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany
w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem.
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Substancja czynna/Nazwa/Sktad | Rytuksymab/MabThera®/100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujacych wskazaniach:
Chioniaki nieziarnicze (NHL).

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w
skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze
chioniaki grudkowe w IllI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze rozlane
z duzych komarek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapiag wg
schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL).

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w

Wskazanie leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentéw wczesniej opornych
na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapig.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowied? na leczenie lub
nietolerancje innych lekéw modyfikujagcych proces zapalny (ang. DMARD), w tym
jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordw (ang. TNF).

Wykazano, 7Ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem
wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujacy wplyw na postep
uszkodzenia stawdw oraz poprawia sprawnosc fizyczna.

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji
remisji u dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna ziarniniakowatoscia z zapaleniem
naczyrn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym
zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod scistym nadzorem doswiadczonego
lekarza w miejscu, w ktérym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji.

Dawkowanie
Chtoniaki nieziarnicze
Nieziarnicze chioniaki grudkowe

Dawkowanie i sposob podania Terapia skojarzona:

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
indukcyjnym wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chloniaki grudkowe lub u
chorych na nieziarnicze chloniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
wynosi 375 mg/m? powierzchni ciala na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu
chemioterapii po dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bedacego skladnikiem
chemioterapii, w stosownych przypadkach.
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Substancja czynna/Nazwa/Sktad | Rytuksymab/MabThera®/100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Leczenie podtrzymujace:

* Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chioniaki grudkowe

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujagcym u wczesniej
nieleczonych chorych na nieziarnicze chloniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowied? na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m? powierzchni ciala raz na 2
miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia
indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwdach lat.

* Chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujagcym u chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych
uzyskano odpowied? na leczenie indukeyjne wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata raz
na 3 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 3 miesigcach od podania ostatniej dawki
leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwach
lat.

Monoterapia

* Chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym
dorostych chorych na chioniaki nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku
drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata,
podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtdrnego leczenia u chorych na chioniaki nieziarnicze,
u ktorych uzyskano odpowied?Z na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w
fazie nawrotu lub opornosci na leczenie zaleca sie podanie w dawce 375 mg/m?2
powierzchni ciala, podawanej w postaci infuzji dozylnej jeden raz w tygodniu przez
cztery tygodnie.

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapia wg
schematu CHOP. Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w
pierwszym dniu kazdego cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym
podaniu glikokortykoidu bedgcego jednym ze skladnikéw schematu CHOP. Nie
ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera w skojarzeniu z innymi
schematami chemioterapii w leczeniu chioniakdw nieziarniczych rozlanych z

duzych komarek B.

Metoda podania
Przygotowany roztwor produktu MabThera nalezy podawaé w postaci wlewu

dozylnego przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjna. Nie naleZy podawaé
produktu w postaci dozylnego wstrzykniecia lub bolusa.

Pacjenci muszg byc scisle monitorowani pod katem wystapienia zespotu uwolnienia
cytokin. U pacjentow, u ktérych wystgpig powazne reakcje, przede wszystkim ciezka
dusznos¢, skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany.
Pacjentow z chloniakami nieziarniczymi naleizy nastepnie oceni¢ pod katem
wystgpienia zespotu lizy guza na podstawie przeprowadzonych badan laboratoryjnych
oraz wykonac u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny naciekow ptucnych. U
wszystkich pacjentéw wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowitym
ustgpieniem wszystkich objawdw, normalizacjg wynikéw badan laboratoryjnych oraz
zmian w zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zostac
wstepnie wznowiony z szybkoscia nie wieksza niz polowa poprzednio zastosowanej.
W razie wystapienia takich samych dziatarn niepoZadanych po raz drugi naleiy
powaznie rozwaziy¢ przerwanie leczenia na podstawie indywidualnej oceny kazdego z
przypadkow.

tagodne i umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (IRR) zazwyczaj
odpowiadaja na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybkosé¢ wlewu moze zostaé
7wiekszona po zmniejszeniu sie nasilenia objawdw.

42



T YA ———
INSTYTUT ARCANA
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Substancja czynna/Nazwa/Sktad | Rytuksymab/MabThera®/100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
P

ierwsze podanie
Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz; po pierwszych 30 minutach

szybkos¢ infuzji moze byé zwiekszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolejne 30 minut
do maksymalnej szybkosci 400 mg/godz.

Kolejne podania
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z szybkoscia poczatkowa 100

mg/godz. i zwiekszac o 100 mg/godz. co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400
mg/godz.

Przeciwwskazania do_stosowania_w _leczeniu_chorych na chloniaki nieziarnicze i
przewlekta biataczke limfocytowa.

Nadwrazliwosé na substancje czynna, biatka mysie lub na ktdrgkolwiek substancje
Przeciwskazania pomocniczg.

Czynne, ciezkie zakazenia.

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

9.2.2. Cyklofosfamid

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo charakterystyke cyklofosfamidu na podstawie ChPL Demacylan®.

Tabela 14. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniang (cyklofosfamid) [42]

Cyklofosfamid/Demacylan/500mg, 1000mg 2000mg proszek do sporzadzania

e roztworu do wstrzykiwani/do infuzji

LO1AAO1- leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; cytostatyki; leki alkilujace;
analogi iperytu azotowego

Wykazano cytotoksyczne dzialanie cyklofosfamidu w szeregu rodzajach nowotworéw.
Cyklofosfamid wplywa prawdopodobnie na faze G2 lub S cyklu komérkowego.

Grupa ATC

Nie wykazano jeszcze, czy dzialanie cytotoksyczne zalezy w petni od alkilacji DNA, czy
udzial biorg réwniez inne mechanizmy, takie jak hamowanie proceséw prowadzacych
do zmian w obrebie chromatyny lub hamowanie polimeraz DNA. Metabolit akroleina

Mechanizm dziatania nie ma dziatania przeciwnowotworowego, ale odpowiada za niepozadane dziatanie
urotoksyczne.

Podstawg immunosupresyjnego dzialania cyklofosfamidu jest hamowanie komarek B i
limfocytéw CD4+ oraz w mniejszym stopniu limfocytow CD8+. Przyjmuje sie ponadto, 7e
cyklofosfamid hamuje limfocyty T supresorowe, regulujgce przeciwciata klasy 1gG2.

Zaleznie od wskazania, cyklofosfamid moze by stosowany w monoterapii lub razem

z innymi chemioterapeutykami. Cyklofosfamid jest wskazany w:

e leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (chronic lymphocytic leukemia, CLL)

e leczeniu ostrej biataczki limfocytowe] (acute lymphocytic leukemia, ALL)

e leczeniu kondycjonujacym, poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, ostrej bialaczki szpikowej i przewleklej

Wskazanie biataczki szpikowej w pofaczeniu z napromienianiem catego ciata lub z busulfanem

e |eczeniu ziarnicy ziosliwej (choroba Hodgkina), chloniaka nieziarniczego i szpiczaka
mnogiego

® leczeniu raka jajnika z przerzutami i raka piersi

e leczeniu wspomagajacym raka piersi

e leczeniu miesaka Ewinga

e leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuc
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Cyklofosfamid/Demacylan/500mg, 1000mg 2000mg proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwani/do infuzji

Substancja czynna/Nazwa/Skfad

® |eczeniu zaawansowanego lub tworzacego przerzuty nerwiaka niedojrzatego
(neuroblastoma)

e leczeniu zagrazajgcych zyciu chordb autoimmunologicznych: postepujgce postacie
nefropatii toczniowej i ziarniniaka Wegenera.

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki, czas trwania
leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zaleza od wskazania terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej, ogdlnego stanu zdrowia i czynnosci narzaddw pacjenta, a takie od
wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych (zwlaszcza monitorowania komarek krwi).
W leczeniu skojarzonym z innymi cytostatykami o podobnej toksycznosci moze byé
konieczne zmniejszenie dawki lub wydiuzenie odstepow miedzy kolejnymi cyklami
leczenia.

Nowotwory hematologiczne i guzy lite
a. leczenie ciggte: 3 do 6 mg/kg masy ciata (=120 — 240 mg/m? powierzchni ciala) we

wstrzyknieciu dozylnym

b. leczenie przerywane: 10 do 15 mg/kg masy ciata (=400 — 600 mg/m? powierzchni ciata)
we wstrzyknieciu dozylnym, w odstepach 2 do 5 dni

c. leczenie przerywane z zastosowaniem duzej dawki: 20 do 40 mg/kg masy ciala
(=800-1600 mg/m? powierzchni ciata) we wstrzyknieciu dozylnym, w odstepach 21 do
28 dni

Dawkowanie i sposéb podania Osoby w podesziym wieku
Przy ustalaniu monitorowania dziatan toksycznych i koniecznosci dostosowania dawki
nalezy uwzgledni¢ wystepujace czesciej u osob w podesziym wieku zaburzenia czynnosci
watroby, nerek, serca lub innych narzadow i wspdlistniejace choroby lub inne
stosowane leki.

Dzieci i miodziez
Cyklofosfamid stosowany byt u dzieci. Profil bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i
miodziezy oraz u dorostych jest podobny.

Sposéb podania
Podanie dozylne

Preferowanym sposobem podania doiylnego jest infuzja. W celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa dzialan niepoiadanych, ktérych wystapienie, jak sie wydaje,
zalezy od szybkosci podawania (np. obrzek twarzy, bdl glowy, przekrwienie blony
sluzowej nosa, odczucie pieczenia skory glowy), cyklofosfamid nalezy podawacé w
powolnym wstrzyknieciu lub powolnej infuzji. Czas trwania infuzji (od 30 minut do 2
godzin) nalezy dostosowac do objetosci i rodzaju plynu uzytego jako nosnik.

& Nadwrazliwosé na cyklofosfamid lub ktérykolwiek z jego metabolitow.
e Ostre zakaZenia.
Aplazja szpiku lub zahamowanie czynnosci szpiku przed rozpoczeciem leczenia.
Zakazenie drég moczowych.
e QOstre zmiany w obrebie nablonka przejsciowego w wyniku chemioterapii
Przeciwskazania cytotoksycznej lub radioterapii.
o Obturacja odplywu moczu.

e Karmienie piersia.

Cyklofosfamidu nie nalezy stosowac w leczeniu choréb nienowotworowych, z wyjatkiem
sytuacji zagroienia Zycia, gdy konieczne jest zahamowanie czynnosci ukladu
odpornosciowego.
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9.2.3. Doksorubicyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowo charakterystyke doksorubicyny na podstawie ChPL Doxorubicin-

Ebewe®.

Tabela 15. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniana (doksorubicyna) [43]

Doksorubicyna/Doxorubicin-Ebewe/2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu

Substancja czynna/Nazwa/Skiad do infuzji

Grupa ATC LO:!.DB?I—Iekl przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne; antybiotyki cytotoksyczne i
zwigzki pochodne

Przeciwnowotworowe dziatanie doksorubicyny wykazano na kilku maodelach
zwierzecych. Chociai skutecznosé¢ doksorubicyny zostala potwierdzona u ludzi, nie

Mechanizm dziatania ustalono jednoznacznie mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny i
innych antracyklin. Proponowano trzy podstawowe mechanizmy biochemiczne: wstawki
w DNA, wigzanie z blonami i aktywacja metaboliczna poprzez redukcje.

o miesaki tkanek miekkich i pochodzace z tkanki kostnej;
ziarnica zlosliwa;
chltoniaki nieziarnicze;

= pstra bialaczka limfoblastyczna;

» opstra biataczka szpikowa;

Wskazanie = rak tarczycy;

= rak piersi;

= rak jajnika;

» rak pecherza moczowego;

= rak drobnokomdrkowy pluc;

e neuroblastoma

Dawkowanie u dorostych

Maonoterapia
Dawkowanie zaleZzy od rodzaju guza, czynnosci serca i watroby oraz jednoczesnego

stosowania chemioterapii.

Zalecana dawka w monoterapii
Najczesciej zalecana dawka doksorubicyny w monoterapii wynosi 60 — 75 mg/m? pc.

w infuzji dozylnej, podawana co trzy tygodnie. Alternatywnie mozna stosowac ja
dozylnie w dawce 20 mg/m2 pc. przez trzy kolejne dni, raz na trzy tygodnie.

Maksymalna dawka skumulowana; nie naleiy przekracza¢ dawki 550 mg/m? pc.
Stwierdzono, ze podawanie doksorubicyny co tydzienn jest réwnie skuteczne, jak
podawanie co trzy tygodnie, przy mniejszym dziataniu toksycznym na serce. Zaleca sie
stosowanie w dawce 20 mg/m? pc. co tydzien, jednak obiektywna odpowied? na leczenie
uzyskiwano juz podczas podawania dawek od 6 do 12 mg/m? pc.
Dawkowanie i sposéb podania Leczenie skojarzone
Podczas podawania produktu leczniczego jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi
o podobnym dziataniu toksycznym dawke nalezy zmniejszy¢. Maksymalna dawka
skumulowana: jezeli pacjent jest leczony metoda napromieniania srédpiersia, przyjmuje
inne leki onkologiczne o dziataniu kardiotoksycznym nienalezace do antracyklin lub ma
chorobe serca, zaleca sie maksymalng dawke skumulowang 450 mg/m?2 pc.

Dawkowanie u dzieci

U dzieci nalezy stosowa¢ mniejsze dawki ze wzgledu na wieksze ryzyko dzialania
kardiotoksycznego, a szczegdlnie opdZnionego dziatania kardiotoksycznego. Zaleca sie
przeprowadzanie badan kontrolnych czynnosci serca. Nalezy sie spodziewac dziatania
toksycznego na szpik kostny z minimalnymi parametrami hematologicznymi (nadir) po
10 — 14 dniach od rozpoczecia terapii. U dzieci zwykle szybko nastepuje poprawa ze
wzgledu na duzg rezerwe szpiku kostnego w poréwnaniu z osobami dorostymi.

Sposéb podania
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Doksorubicyna/Doxorubicin-Ebewe/2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji

Substancja czynna/Nazwa/Sktfad

Doksorubicyng moZna podawac: we wstrzyknigciu doZylnym trwajgcym 2 —5 minut albo
w infuzji dozylnej z roztworem chlorku sodu o stezeniu 0,9% (m/v), roztworem glukozy
o stezeniu 5% (m/v) albo roztworem do infuzji dozylnych, zawierajagcym chlorek sodu i
glukoze.

Doksorubicyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

e 7 nadwrazliwoscig na doksorubicyne, leki o podobnej budowie chemicznej lub na
ktargkolwiek substancje pomocnicza;

& 7 wyraznym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego (w tym u pacjentdow ze
zwiekszona skfonnoscig do krwawien);

e 7 zaburzeniami serca w wywiadzie (niestabilng diawica piersiowa, postepujaca
niewydolnoscia serca, ciezkimi zaburzeniami rytmu serca i zaburzeniami

Przeciwskazania przewodzenia, ostrg zapalna kardiopatig, kardiomiopatig lub u pacjentéw, ktorzy

przebyli zawal miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy);

e 7 ciezkim uszkodzeniem watroby;

» ktorzy podczas uprzedniej terapii antracyklinami (np. epirubicyna, idarubicynag lub
daunorubicyna) otrzymali odpowiednia maksymalng dawke skumulowana;

e 7 ostrymi zakaZzeniami;
z zapaleniem blony $luzowej jamy ustnej;
w okresie cigy i karmienia piersia.

9.2.4. Prednizon

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo charakterystyke prednizonu na podstawie ChPL Encorton®.

Tabela 16. Charakterystyka technologii medycznych stosowanych w skojarzeniu z oceniang (prednizon) [44]

Substancja czynna/Nazwa/Skfad Prednizon/Encorton/1 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg tabletki powlekane

Grupa ATC HO2ABO07 — glikokortykosteriody

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodna kortyzolu. lest on
zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dzialaniu przeciwzapalnym.
Przyjmuje sie, Ze 5 mg prednizonu wykazuje dzialanie przeciwzapalne réwnowaine 4 mg
metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu
i 20 mg hydrokortyzonu. lego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60%
aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwéj objawéw zapalenia, nie
wplywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagéw, leukocytow i
innych komarek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatordow zapalenia. Powoduje
zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wlosowatych, zmniejszenie
przylegania leukocytéw do srédblonka naczyri wlosowatych, co prowadzi zaréwno do
zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia obrzekdw. WNasila synteze
lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajacej kwas arachidonowy z blony
fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Mechanizm dziatania

Dzialanie immunosupresyjne

Mechanizmy dzialania immunosupresyjnego nie s3 catkowicie poznane, ale prednizolon
moze zapobiegaé lub hamowaé komdrkowe reakcje immunologiczne jak réwniez
specyficzne mechanizmy zwiazane z odpowiedzia immunologiczna. Zmniejsza liczbe
limfocytéw T, monocytéw i granulocytow kwasochtonnych. Zmniejsza takze przylaczanie
sie immunoglobulin do receptordow na powierzchni komodrek i hamuje synteze lub
uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow T i zmniejszenie
nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takie hamowaé przenikanie
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Substancja czynna/Nazwa/Skfad Prednizon/Encorton/1 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg tabletki powlekane

kompleksow immunologicznych przez blony podstawne | zmniejszac stezenie
skltadnikéw dopetniacza i immunoglobulin.

Wplyw na réwnowage wodno—elektrolitowa

Prednizolon poprzez dzialanie na cewke dalsza nasila wchianianie zwrotne sodu,
wydalanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody. Wplyw na transport
kationéw w innych komodrkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu
wplywa na wydalanie wody i elektrolitéw przez jelito grube i gruczoly potowe i élinowe.
W przypadku prednizonu dziatanie to nie jest podstawa do okreélenia wskazarn.

Inne dziatania

Prednizolon hamuje o$ podwzgodrze - przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania kortykosteroidéw i androgendw w korze nadnerczy. Rozwdj niewydolnosci
kory nadnerczy i czas powrotu jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu leczenia i w
mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak rowniez od okresu
pottrwania preparatu. Niewydolnosé nadnerczy moze wystgpic¢ w ciggu okoto 5 do 7 dni
w czasie doustnego stosowania réwnowaznika 20-30 mg prednizonu, po podaniu
mniejszych dawek okoto 30 dni. W przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym (do 5
dni) leczeniu duzymi dawkami powrét czynnodci nadnerczy moze nastapié po

okoto 1 tygodniu. Po diugotrwalym stosowaniu duzych dawek czynnos¢ nadnerczy moze
powrdcic po okoto 1 roku, a u niektérych pacjentéow nigdy.

Prednizolon nasila katabolizm bialtek i indukuje enzymy biorgce udzial w metabolizmie
aminokwasow. Hamuje synteze i powoduje nasilenie degradacji bialek w tkance
limfoidalnej, facznej, miesniowej i skorze. Po diugotrwalym stosowaniu moze dojs¢ do
zaniku tych tkanek. Prednizolon zwicksza dostepnos¢ glukozy, poprzez indukcje
enzymow glukoneogenezy w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co zwieksza ilosé
aminokwaséw dla glukoneogenezy) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach
obwodowych. Prowadzi to do zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie,
zwickszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na insuline. Prednizolon
nasila lipolize i uwalnianie kwasow tluszczowych z tkanki ttuszczowej, co zwieksza
stezenie kwasow tluszczowych w osoczu. Po diugotrwalym leczeniu moze dojs¢ do
nieprawidlowego rozmieszczenia tkanki tluszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie
kosci i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie wapnia w osoczu co prowadzi do wtérnej
nadczynnosci przytarczyc i jednoczesne] stymulacji osteoklastow i zahamowania
osteoblastow.

Te dziatania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych skladnikéw wtornie do
katabolizmu biatek, moga prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci i mlodziezy
oraz rozwoju osteoporozy w kaidym wieku. Prednizolon nasila dziatanie endo- i
egzogennych amin katecholowych.

Choroby ukfadu endokrynnego: niewydolnosé kory nadnerczy pierwotna (choroba
Addisona) i wtérna (lekami z wyboru sa hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne
moga by¢ stosowane z mineralokortykoidami); wrodzona hiperplazja nadnerczy;
hiperkalcemia zwiazana z chorobg nowotworowa; zapalenie tarczycy (nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia:

kontaktowe zapalenie skdry; atopowe zapalenie skéry; choroba posurowicza; reakcje
nadwrazliwosci na leki; caloroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sa w okresach zaostrzenia lub w niektérych
przypadkach jako leczenie podtrzymujgce): ostre reumatyczne zapalenie miesnia
sercowego; zapalenie skdrno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogg by¢ lekiem
z wyboru); toczen rumieniowaty ukladowy.

Wskazanie

Choroby skory i blon sluzowych: zluszczajgce zapalenie skory; opryszczkowe pecherzowe
zapalenie skéry; cieikie lojotokowe zapalenie skory; ciezki rumien wielopostaciowy
(zespot Stevens-Johnsona); ziarniniak grzybiasty; pecherzyca; ciezka tuszczyca.
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Substancja czynna/Nazwa/Skfad Prednizon/Encorton/1 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg tabletki powlekane

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; diugotrwale leczenie jest
niewskazane): wrzodziejace zapalenie okreznicy; choroba Lesniowskiego-Crohna.

Choroby uktadu krwiotworczego: niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta
(autoimmunologiczna); niedokrwistosc aplastyczna wrodzona; niedokrwistosé wskutek
wybidrcze] hipoplazji ukfadu czerwonokrwinkowego; maloplytkowosé wtérna u
dorosltych; idiopatyczna plamica matoplytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, facznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym): biataczka i chloniaki u dorostych; ostra biataczka u dzieci.
zespol nerczycowy; glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywolania diurezy lub
uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez
mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W
idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwale leczenie moze by¢ konieczne w celu
zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczéwki;
zapalenie teczowki i ciata rzeskowego; zapalenie naczynidéwki i siatkéwki; rozlane
zapalenie blony naczyniowej tylnego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego;
wspolczulne zapalenie naczyniéwki; zapalenie przedniego odcinka oka; alergiczne
zapalenie spojéwek; zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki
lub zakazeniem grzybiczym); alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Choroby ukfadu oddechowego: beryloza; zespdt Lofflera; zachlystowe zapalenie pluc;
objawowa sarkoidoza; piorunujgca lub rozsiana gruzlica pluc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwgruzliczym); astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia):
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa; luszczycowe zapalenie stawdw;
reumatoidalne zapalenie stawdw, miodzieficze reumatoidalne zapalenie stawdw (w
przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Inne, niereumatyczne stany zapalne ukladu kostno-stawowego:

ostre i podostre zapalenie kaletki; ostre dnawe zapalenie stawdw; ostre, nieswoiste
zapalenie pochewki sciegna; pourazowe zapalenie kosci i stawow; zapalenie blony
maziowej u pacjentow z zapaleniem kosci i stawdw; zapalenie nadklykcia.

Inne: gruflicze zapalenie opon mézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym
(jednoczesnie z leczeniem przeciwgruzliczym); wiosnica z zajeciem miesnia sercowego
lub ukfadu nerwowego.

Dawkowanie
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu poZadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takie przed planowanym
odstawieniem leku dawke naleiy zmniejszac stopniowo. W przypadku diugotrwalego
leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna rozpoczgé zmniejszaniem dawki o 1
mg miesiecznie, w przypadku krotkiego okresu leczenia — o 2 do 5 mg co 2-7 dni.
Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe przez okres krétszy niz 7 dni moina
Dawkowanie i sposéb podania odstawic bez ryzyka zahamowania osi przysadka - nadnercza. W celuzmniejszenia ryzyka
zahamowania osi podwzgdrze - przysadka - nadnercza zaleca sie podawanie leku raz na
dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie endogennych
kortykosteroidow. Jednakze, w niektorych przypadkach moze byé¢ konieczne czestsze
podawanie prednizonu.

Przecietnie stosowane dawki:
Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach
podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.




T YA ———
INSTYTUT ARCANA
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Substancja czynna/Nazwa/Skfad Prednizon/Encorton/1 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg tabletki powlekane

Dzieci: przecietnie stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach
podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowe;.

Sposéb podawania
Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku. Tabletki nie nalezy dzielic

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng prednizon lub na ktérakolwiek substancje

Przeciwskazania . L. .
pomocniczg. Uktadowe zakazenia grzybicze.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza
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