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Warszawa, 18 kwietnia 2018r.

Szanowny Pan

Roman Topér-Madry

Prezes

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30

01-207 Warszawa

Dotyczy: uwzupefnienia analiz dla wnioskéw o objecie refundacjq produktu Bortezomib Zentivia (bortezomib), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwari, 1 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250829 oraz Bortezomib Zentivia
(bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
5909991250812 wzgledem wymagari minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak: 0T.4332.1.2018.Aza_Kla.2) z
dnia 30 marca br. dotyczgce wnioskow o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

a) Bortezomib Zentivia (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 5909991250829 oraz

b) Bortezomib Zentivia (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 5909991250812

we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych”, ponizej przedstawiamy wyjasnienia
wzgledem zgloszonych przez Agencje zastrzezen dotyczacych niezgodnosci przediozonych analiz w odniesieniu do
rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).

Uwaga 1

Informacje zawarte w analizach sq nieaktualne na dzieri sktadania wniosku w zakresie analizy efektywnosci klinicznej
(nie zostata uwzgledniona publikacja Verhoef G, Robak T, Huang H, Pylypenko H, Siritanaratkul N, Pereira J, Drach J,
Mayer J, Okamoto R, Pei L, Rooney B, Cakana A, van de Velde H, Cavalli F. Association between quality of response and
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outcomes in patients with newly diagnosed mantle cell lymphoma receiving VR-CAP versus R-CHOP in the phase 3 LYM-
3002 study. Haematologica. 2017 May;102(5):895-902 dotyczqca badania LYM-3002, ktéra zostata opublikowana
przed datq zfoZenia wniosku i spefnia kryteria wlqczenia do analizy) (§ 2 Rozporzqdzenia)

Sanofi-Aventis:

Publikacja Verhoef 2017* stanowi analize post-hoc do badania LYM-3002, wlaczonego do analizy efektywnosci klinicznej
(Robak 2015).

Wyniki niniejszej publikacji nie zostaly uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej ze wzgledu na fakt,
iz kryterium kwalifikacji badan do analizy byly doniesienia odnoszgce sie do wnioskowanej populacji ogétem, bez
uwzgledniania poszczegdlnych subpopulacji pacjentow.

Populacje pacjentow wigczonych do przegladu stanowili dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym chloniakiem
z komorek plaszcza (MCL), kt6rzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Subpopulacje analizowane w publikacji post- hoc (Verhoef 2017) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Subpopulacje analizowane w badaniu Verhoef 2017

Populacja ogétem Subpopulacje analizowane w analizie post-hoc Verhoef 2017

Pacjenci w grupie niskiego ryzyka MIPI
n=146

Pacjenci w grupie sredniego ryzyka MIP|

n=189
Pacjenci wtaczeni do badania Robak 2015 Pacjenci w grupie wysokiego ryzyka MIPI
N =487 n=151

Pacjenci, ktorzy osiagneli CR/CRu*
n=217

Pacjenci, ktérzy osiagneli PR*
n=198

* Kompletna potwierdzona/niepotwierdzona odpowiedz na leczenie (CR/CRu) lub czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Podsumowujac, dane przedstawione w publikacji Verhoef 2017 odnosz3 sie do szczegdlnych subpopulacji pacjentéw
(zawezona populacja), w zwigzku z powyzszym, publikacja ta nie zostala uwzgledniona w analizie klinicznej dla produktu
leczniczego Bortezomib Zentiva .

Niemniej jednak, majgc na uwadze informacje przedstawione w pismie AOTMIT
(znak: OT. 4332.1.2018.Aza_KLa.2) odnosnie do ,minimalnych wymagarn”, ktére musza spetni¢ analizy, charakterystyke
publikacji w zakresie kluczowych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej terapii przedstawiono ponize;.

Cel analizy post-hoc (Verhoef 2017')

W niniejszej analizie post-hoc analizowano zwigzek pomiedzy punktami koficowymi w przypadku ktérych doszlo do
poprawy (przezycie bez progresji, czas trwania odpowiedzi, czas do nastepnej terapii), a odpowiedzig na leczenie
(catkowita kompletna odpowiedz, odpowiedZ czesciowa), kategorig ryzyka zgodnie z MIPI oraz maksymalng redukcjg
rozmiarow weztow chtonnych wyrazong jako SPD (suma iloczynéw najwiekszych srednic).

Charakterystyka populacji

Populacja uwzgledniona w publikacji Verhoef 2017 jest tozsama z populacjg z badania LYM-3002 opisang w zatgczniku
(rozdziat 9.2) analizy efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva.

Charakterystyka interwencji
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Interwencje analizowane w publikacji Verhoef 2017 s3 toisame z interwencjami z badania LYM-3002 opisanymi w
zalgczniku (rozdziat 9.2) analizy efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva.

Wyniki dotyczgce skutecznosci
Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w zakresie kluczowych punktow koncowych,
z uwzglednieniem analizowanych subpopulacji pacjentéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wyniki skutecznosci klinicznej (Verhoef 2017)

Punkt koricowy/subpopulacja Interw. N Okres obserwacji Mediana (95% CI) HR (95% CI) Wartosé p
e BR-CAP 122 39,4 m-cy 40,9 (28,9-50,2) 0.58
Frsayea bz Pacjenci z CR/CRu* (0.35.0,84) 0,004
RO R-CHOP 95 40,3 m-cy 19,8 (17,0-25,1) e
(w ocenie
niezaleinej BR-CAP 89 39,4 m-cy 17,1 (12,9-25,8) 062
komisji) Pacjenci z PR** 0 43: 0.89 0,01
R-CHOP 109 20,3 m-cy 11,7 (10,5-15,6) (0,43-0,89)
BR-CAP 122 39,4 m-cy NE (44,5-NE) 0.42
Pacjenci z CR/CRu* © 2:;_0 61) < 0,001
Czas do kolejnej R-CHOP 95 40,3 m-cy 26,6 (23,5-38,8) #2170,
terapi BR-CAP 89 39,4 m-cy 35,3 (29,7-45,9) 0,57
Pacjenci z PR** 0,006
R-CHOP 109 40,3 m-cy 24,3 (18,1-29,1) (0,38-0,86)
i BR-CAP 122 39,4 m-cy 42,1 (30,7-52,6) 052
Caas tewania Pacjenci z CR/CRu* ' 0,001
odpowiedszi R-CHOP 95 40,3 m-cy 18,5 (16,0-24,2) (0,35-0,77)
(w ocenie
e BR-CAP 89 39,4 m-cy 20,2 (13,2-31,0) 0.455 (0.33-
komisiji) Pacjenci z PR** 495 (0, <0,001
R-CHOP 109 40,3 m-cy 9,6 (7,9-14,2) 0,74)

* Kompletna potwierdzona/niepotwierdzona odpowiedz na leczenie (CR/CRu)
**(Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Wsrad pacjentéw, u ktorych odnotowano wystapienie kompletnej, potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CR) lub
niepotwierdzonej kompletnej odpowiedzi na leczenie (CRu), jak réwniez czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR), terapia
BR-CAP skutkowata znacznie diuzszg wzgledem schematu R-CHOP mediang przezycia bez progresji choroby (PFS),
wynoszaca kolejno:

» Subpopulacja z CR/CRu: 40,9 miesigca w grupie BR-CAP vs 19,8 miesigca w grupie kontrolnej;
» Subpopulacja z PR: 17,1 miesigca w grupie BR- CAP vs 11,7 miesigca w grupie kontrolnej.

Obliczone dla powyzszych subpopulacji pacjentow hazardy wzgledne w zakresie PFS sg istotne statystycznie na korzys$¢
pacjentéw leczonych schematem BR-CAP.

Analogicznie, mediana czasu do kolejnej terapii byla wyisza w grupie BR-CAP w poréwnaniu ze schematem
R-CHOP w obu analizowanych subpopulacjach pacjentow, wynosita odpowiednio:

# Subpopulacja z CR/CRu: nie osiggnigta w grupie BR-CAP vs 26,6 miesigca w grupie kontrolnej;
» Subpopulacja z PR: 35,3 miesigca w grupie BR-CAP vs 24,3 miesigca w grupie R-CHOP.

Obliczone przez autoréw publikacji hazardy wzgledne dotyczace czasu do kolejnej terapii sg istotne statystycznie na
korzys$¢ pacjentow leczonych schematem BR-CAP.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie rowniez ulegt wydluzeniu w grupie leczonej BR-CAP w pordwnaniu
z grupg leczong R-CHOP w subpopulacji pacjentéw, ktdrzy osiggneli CR/CRu (mediana 42,1 vs 18,5 miesigca) i PR (mediana
20,2 vs 9,6 miesigca).
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Zaréwno wsréd pacjentow, ktorzy osiggneli CR/CRu jak i PR, wydtuzenie mediany przeiycia bez progresji, czasu do
kolejnej terapii jak i czasu trwania odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentéw leczonych BR-CAP wzgledem
R-CHOP bylo bardziej wyrazne wsréd pacjentéw w grupie niskiego i $redniego ryzyka zgodnie z MIPI. Z kolei, wptyw
leczenia byl mniej wyrazny wérod pacjentéw z wysokim ryzykiem MIPI.

Podsumowujac, wyniki analizy post-hoc Verhoef 2017 wskazujg, iz zastosowanie leczenia BR-CAP jest istotnie
statystycznie skuteczniejszg wzgledem schematu R-CHOP opcjg terapeutyczng w analizowanej populacji pacjentéw.
Nalezy zaznaczy¢, iz najbardziej korzystne wyniki obserwowano w grupie pacjentow z  niskim
i srednim ryzykiem zgodnie z kryteriami MIPI.

Uwaga 2

1. Brak jest informacji o chorobowosci punktowej (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenial).
Sanofi-Aventis:

Majgc na uwadze Wytyczne HTA oraz rozporzadzenie w sprawie ,minimalnych wymagan”, przeprowadzono
wyszukiwanie danych epidemiologicznych, w tym danych dotyczgcych chorobowosci punktowej w docelowej populacji
pacjentow, ze szczegdlnym uwzglednieniem polskich danych epidemiologicznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono danych odnosnie do chorobowosci punktowej w MCL. Brak
danych dla populacji polskiej, moze wynika¢ z blednej klasyfikacji MCL do chioniakow innego typu, spowodowanej
brakiem odpowiedniego kodu ICD-10 dla chioniaka z komadrek plaszcza, co zostalo szerzej omowione w rozdziale 2.3.
Analizy Problemu Decyzyjnego.

Dane odnalezione na stronie Orphanet, referencyjnego portalu zawierajacego informacje na temat rzadkich choréb i
lekéw sierocych, wskazujg na chorobowos$¢ wynoszacg 1/25 000 [http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Ing=en&Expert=52416], dostep: kwiecien 2018r.

Ponadto, odnaleziono publikacje Smith 20152, w ktérej oszacowano chorobowos¢ okresowg w Wielkiej Brytanii na
100000 osob: dla 3 lat wynoszaca 1.8 (95% Cl: 1.3-2.2), 5 lat: 2.4 (95% Cl: 1.9-29) i 10 lat: 3.3
(95% Cl: 2.7-4.0).

2. Brak jest szczegétowych kryteriow selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego badan
pierwotnych w  zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w  badaniach
(§ 4 ust. 1 pkt 4 lit b Rozporzadzenia). Whnioskodawca nie uwzglednia w PICO informacji
o dawkowaniu substancji wchodzqgcych w skfad skojarzenia wnioskowanego oraz technologii
opcjonalnej.

Sanofi-Aventis:

Dawkowanie dla schematu BR-CAP przedstawiono w rozdziale 3.1 Analizy Problemu Decyzyjnego oraz rozdziale 9.2

Analizy Efektywnosci Klinicznej (charakterystyka badania).

Dawkowanie dla schematu R-CHOP przedstawiono w rozdziale 9.2 Analizy Efektywnosci Klinicznej (charakterystyka
badania). Schemat BR-CAP stanowi modyfikacje schematu R-CHOP, w ktérej winkrystyne zastgpiono bortezomibem, stad
dawkowanie rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny oraz prednizonu jest toisame dla obydwu schematow.
Dawkowanie winkrystyny przedstawiono w rozdziale 4.2 Analizy Problemu Decyzyjnego.

Dawkowanie schematu BR-CAP:

e

# Bortezomib 1,3 mg/m? podawany dozylnie w 1, 4, 8, 11 dniu cyklu;
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Rytuksymab (375 mg/m?), cyklofosfamid (750 mg/m?), doksorubicyna (50 mg/m?) podawane dozylnie
w 1 dniu cykly;

Prednizon podawany doustnie (100 mg/m?) w dniach 1-5;
Diugos¢ cyklu: 21 dniowy cykl;

Maksymalnie 8 cykli.

W przypadku zaobserwowania wysokiej toksycznosci, dopuszczalna jest modyfikacja dawkowania substancji

wchodzacych w skfad schematu.

Dawkowanie schematu R-CHOP:

o
-~

.
-

Rytuksymab (375 mg/m?), cyklofosfamid (750 mg/m?), doksorubicyna (50 mg/m?) i winkrystyna (1,4 mg/m? w
maksymalnej dawce 2mg) podawane doizylnie w 1 dniu cyklu;

Prednizon podawany doustnie (100 mg/m?) w dniach 1-5.
Dtugos¢ cyklu: 21 dniowy cykl;

Maksymalnie 8 cykli.

W przypadku zaobserwowania wysokiej toksycznosci, dopuszczalna jest modyfikacja dawkowania substancji

wchodzgcych w sktad schematu.

3.

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich informacji na temat
bezpieczeristwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzien
zfoZenia wniosku, pochodzgcych w szczegdlnosci z nastepujgcych Zrodet: stron internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw
Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia).
Whioskodawca nie uwzglednit dokumentu dotyczgcego Planu Zarzgdzania Ryzykiem dla
bortezomibu, ktory jest dostepny na stronie URPLWMIPB (http://pozwolenia.urpl.gov.pl).

Sanofi-Aventis:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenistwa wnioskowanej

interwencji, skierowanych do o0sé6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzien zloienia wniosku,

pochodzgcych ze stron internetowych Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz agencji

rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration).

Zidentyfikowany w wyniku wyszukiwania Plan Zarzadzania Ryzykiem, dostepny na stronie URPLWMIPB, dotyczy

wskazania szpiczak mnogi. W zwigzku z powyiszym, wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Bortezomib-

Zentiva, uwzglednione w niniejszym planie nie zostaly przedstawione w raporcie HTA.

W Planie Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu Bortezomib Zentiva® zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa,
skierowane do o0sob wykonujgcych zawody medyczne.

Szczegotowe dane dotyczace istotnie zdefiniowanego ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Istotne zidentyfikowane ryzyko?

Ryzyko

Ciezka choroba ptuc

(ostra choroba ptuc z tworzeniem sie

rozlanych naciekdw)

Reakcje alergiczne

(ostra reakeja nadwrazliwosci)

Uszkodzenie nerwdéw kontrolujacych
takie narzady, jak pecherz moczowy,
oczy, jelita, serce i naczynia
krwionosne

(neuropatia autonomiczna)

Niewydolnosé serca

Uszkodzenie watroby spowodowane
przez lek, substancje chemiczng lub

inny srodek
(hepatotoksyecznosé)
Pétpasiec

(Zakazenie wirusem ospy wietrznej

i pétpasea)

Zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, rodzaju krwinek
biatych, ktéry zwalcza zakazenia
(Neutropenia i neutropenia ze

zwigzanym z nig zakazeniem)

Informacje

U maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw stosujgcych
bortezomib moze sie rozwingé ostra naciekowa choroba
pluc, ktdrej objawy moga obejmowac trudnosci

z oddychaniem, dusznosé, dusznosé spoczynkows,
splycenie, utrudnienie lub zatrzymanie oddechu,
Swiszczacy oddech.

U maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw stosujgcych
bortezomib moga sie rozwingé reakcje alergiczne. Moga
sie pojawié ciezkie reakcje alergiczne (wstrzas
anafilaktyczny). Do objawdw cieikich reakcji alergicznych
naleza: trudnosci z oddychaniem, bdl lub uczucie ucisku
w klatce piersiowej i/lub zawroty glowy/omdlenia, ciezkie
swedzenie skory lub uniesione bable na skdrze, obrzek
twarzy, warg, jezyka i/lub gardta, ktéry moze powodowad

trudnosci z przetykaniem i zapasc.

U maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw stosujacych
bortezomib moze sie rozwina¢ neuropatia autonomiczna,
objawiajgca sie np. niedocisnieniem ortostatycznym, tj.
niskim cisnieniem tetniczym i naglym spadkiem cisnienia
tetniczego w trakcie wstawania, co moze prowadzi¢ do

omdlenia.

Leczenie bortezomibem moze spowodowac lub nasili¢
zaburzenia rytmu serca i niewydolnosé serca; objawy
moga obejmowac uczucie ucisku lub bdl w klatce
piersiowej, kotatanie serca, obrzek nég w kostkach,
obrzek stép lub dusznosé. Opisywano rozwdj
niewydolnosci serca w trakcie leczenia bortezomibem

{u maksymalnie 1 na 100 pacjentow).

U maksymalnie 1 na 100 pacjentow stosujgcych
bortezomib moze sie pojawi¢ hepatotoksycznosé. Jej
objawy, a wiec réwniez zakres uszkodzenia watroby,

zaleza od wielkosci narazenia.

Pétpasiec moze sie rozwingé u maksymalnie 1 na 10

pacjentdw stosujgcych bortezomib.

Bortezomib moze spowodowaé zmniejszenie liczby
krwinek biatych (zwalczajacych zakazenia). Moze ono
wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw stosujacych
bortezomib.

Zmniejszona liczba krwinek biatych wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka zakazenia.

Mozliwosé zapobiegania

Bortezomibu nie nalezy podawac

pacjentom z ciezkg chorobg pluc.

Bortezomibu nie nalezy stosowa¢
u 0s6b uczulonych na bortezomib
lub na jakikolwiek z pozostatych
sktadnikow leku.

Zaleca sie, aby w razie
wystapienia niskiego cisnienia
tetniczego pacjent unikal pozycji
stojacej.

Pacjentow z ryzykiem rozwoju
choroby serca lub z istniejaca
chorobg serca nalezy poddawac

scistej obserwacji.

U pacjentdw z zaburzeniami ze
strony watroby nalezy
wykonywaé regularne préby
watrobowe.

Zaréwno pacjenci, jak i lekarze
powinni prowadzi¢ obserwacje

wczesnych objawéw pétpasca.

Naleiy wykonywac regularne
badania krwi przed rozpoczeciem
iw trakcie leczenia
bortezomibem. Pacjent powinien
poinformowac lekarza, jezeli
rozwinie sie u niego goraczka lub
pojawia sie objawy zakaienia.



Uszkodzenie nerwu wzrokowego
[Neuropatia nerwu wzrokowego
i roznego stopnia pogorszenie
wzroku (do utraty wzroku)]

Choroba worka otaczajacego serce

(Choroba osierdzia)

Uszkodzenie nerwéw w obrebie

dtonii stép

[Obwodowa neuropatia ruchowa

(w tym porazenie migsni)]

Odwracalne zaburzenie ze strony

mozgu [Zespdt tylnej odwracalnej
encefalopatii posteriori reversible
encephalopathy syndrome-PRES)]

Wysokie cinienie tgtnicze

w tetnicach ptucnych (Nadcinienie

plucne)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi i

zaburzeniakrwotoczne

(Matoptytkowosé i matoptytkowosé

ze zwigzanym z nig krwawieniem)

Powikiania zwigzane z rozpadem

komérek nowotworowych

(Zespot rozpadu guza, tumor lysis

syndrome-TLS)
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Neuropatia nerwu wzrokowego moze sie rozwingé
u maksymalnie 1 na 1000 pacjentdw stosujgcych

bortezomib.

U maksymalnie 1 na 100 pacjentow stosujacych
bortezomib moze sie rozwina¢ zapalenie osierdzia,
obejmujgce pojawienie sie wysieku osierdziowego,
tj. nagromadzenie sie zwigkszonej ilosci plynu wokot

serca.

Leczenie bortezomibem bardzo czesto (u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw) wigze sie z obwodowa neuropatig
ruchowa, ktdra najczesciej ma charakter czuciowy.
Donoszono jednak réwniez o przypadkach ciezkiej
neuropatii ruchowej. Czestos¢ wystepowania obwodowej
neuropatii ruchowej zwieksza sie we wczesnej fazie
leczenia. Obserwowano, ze jest najwieksza w trakcie 5

cyklu.

Zgtaszano przypadki wystapienia odwracalnego
zaburzenia ze strony mézgu, zwanego PRES,

u maksymalnie 1 na 100 pacjentéw leczonych
bortezomibem.

Opisywano rzadkie przypadki (wystepujace

u maksymalnie 1 na 1000 pacjentdw) nadcisnienia
plucnego u pacjentéw otrzymujacych bortezomib.
Niektore z tych zdarzen byly smiertelne.

Zmniejszenie liczby plytek krwi moze wystapic
u maksymalnie 1 na 10 pacjentdw stosujgcych

bortezomib.

Poniewaz bortezomib jest lekiem cytotoksycznym i moze
szybko zabija¢ zmienione zlosliwie komdrki
plazmatyczne, moze wystapi¢ TLS. Zespol ten moze
wystapié

u maksymalnie 1 na 100 pacjentéw stosujacych

bortezomib.

Zaleca sie scistg obserwacje
pacjentéw pod katem objawow

pogorszenia wzroku.

Bortezomibu nie nalezy podawad

pacjentom z choroba osierdzia.

W razie wystapienia neuropatii
nalezy rozwaty¢ odpowiednie
zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Pacjenci, u
ktorych pojawi sie obwodowa
neuropatia ruchowa lub dojdzie
do pogorszenia istniejacej
obwodowej neuropatii ruchowej,
powinni zostac poddani ocenie

neurclogicznej.

U pacjentéw, u ktérych rozwinie
sie PRES, bortezomib nalezy
odstawic.

Pacjenci powinni poinformowaé
lekarza, jesli wystapia u nich
kaszel, dusznosé, swiszczacy
oddech lub trudnosci

z oddychaniem. U pacjentéw,

u ktdrych rozwinie sie
nadcisnienie ptucne, bortezomib

nalezy odstawic.

Naleiy wykonywaé regularne
badania krwi przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia
bortezomibem. Jezeli liczba
plytek krwi stanie sie bardzo
mata, lekarz moze zalecié ich
przetoczenie lub moze zmienié
dawke iflub schemat podawania

bortezomibu.

Zwiekszone ryzyko rozwoju TLS
wystepuje u pacjentow ze
znaczng masg nowotworu przed
rozpoczeciem leczenia. Lekarz
powinien wykonywac badania
kontrolne krwi i moczu pod
katem objawdw tego zespotu.
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W razie pojawienia sie TLS lekarz
podejmie odpowiednie leczenie.

Informacje dotyczgce istotnych potencjalnych zagrozen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Istotne potencjalne zagrozenia?

Ryzyko

Zespot Guillaina-Barrégo

Bigdy podania/wydania leku

Inne choroby mézgu i rdzenia
kregowego (Inne zaburzenia ze
strony osrodkowego uktadu
nerwowego)

Ciezkie zakazenie mézgu
(Postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa, progressive
multifocal leucoencephalopathy -
PML)

Zaburzenia rytmu serca
(komorowe zaburzenia

rytmu)

Dostepne dane

U pacjentdw leczonych bortezomibem obserwowano przypadki zespotu Guillaina-Barrégo.
Nie sa jednak dostepne wystarczajace informacje na temat zwigzku przyczynowego pomiedzy
stosowaniem bortezomibu a wystepowaniem tego zespotu.

Instrukcja podawania podskérnego.

Bortezomib jest lekiem cytotoksycznym. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostroznoéé

w trakcie obchodzenia sie z nim i przygotowywania go do podania. Bortezomib w dawce 3,5
mg mozna podawa¢ dozylnie (do iyly) i podskdrnie (pod skére), natomiast bortezomib w
dawce 1 mg moizna podawac wylgcznie dozylnie. Bortezomibu nie wolno podawac do ptynu
mdazgowordzeniowego (dordzeniowo).

U pacjentéw leczonych bortezomibem obserwowano przypadki innych zaburzeri ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego (takich jak encefalopatia).

Postepuijaca leukoencefalopatia wieloogniskowa to rzadkie zakazenie mézgu, ktdre jest
wywolywane przez wirusa Johna Cunninghama (JC). U pacjentéw leczonych bortezomibem
obserwowano bardzo rzadkie przypadki PML i zgonu. Wiekszos¢ przypadkow PML
rozpoznawano w ciggu 12 miesiecy od otrzymania przez pacjenta pierwszej dawki
bortezomibu. Objawy moga sie rozpoczynac¢ stopniowo i na ogdt pogarszaja sie w sposdb
postepuijacy. Sg zalezne od tego, ktdra czesé mozgu ulegta zakazeniu. Pogorszenie pamieci,
trudnosci z mysleniem, trudnosci z chodzeniem i utrata wzroku. Moga to by¢ objawy ciezkiego
zakazenia mézgu i lekarz moze zasugerowac dalsze badania diagnostyczne i obserwacje.
Pacjentow naleizy poddawac regularnym badaniom kontrolnym pod katem pojawienia sie lub
pogorszenia objawdw neurologicznych, ktére moga wskazywaé na PML. W razie podejrzenia
PML leczenie bortezomibem nalezy przerwac.

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzer rytmu serca (wydiuzenia odstepu QT

w elektrokardiogramie, EKG) w badaniach klinicznych. Nie wiadomo jednak, czy zmiana zapisu
EKG wigze sie ze stosowaniem bortezomibu. Zaburzenia rytmu serca moga sie rozwinac u
maksymalnie 1 na 100 pacjentéw stosujacych bortezomib.

Szczegdtowe dane dotyczace istotnych brakujacych informacji przedstawiono ponize;j.

Tabela 5 Istotne brakujgce informacje?

Ryzyko

Stosowanie u pacjentow z chorobgy
serca

Stosowanie u pacjentow z
ocen3 stanu sprawnoéci >2
wg klasyfikacji Eastern
Cooperative Oncology
Group (ECOG)

Dostepne dane

Nie s3 dostepne wystarczajgce informacje na temat stosowania bortezomibu u pacjentdw

z choroba serca. Opisywano jednak rozwdj niewydolnosci serca w trakcie leczenia
bortezomibem. Pacjentdw z czynnikami ryzyka rozwoju choroby serca lub z istniejaca choroba
serca nalezy poddawaé scistej obserwacji.

Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG) stanowi probe oceny liczbowej ogdlnego

samopoczucia i codziennej aktywnosci u pacjentow

nowotworowych. Nie badano stosowania bortezomibu u pacjentow

z oceng stanu sprawnosci wg ECOG >2. Bortezomib jest lekiem cytotoksycznym. W zwigzku z
tym nalezy zachowad ostroinos¢ w trakcie obchodzenia sie z nim i przygotowywania go do
podania. Bortezomib w dawce 3,5 mg mozna podawac dozylnie (do zyly) i podskérnie (pod
skdre), natomiast bortezomib w dawce 1 mg moina podawac wyltgcznie dozylnie. Bortezomibu
nie wolno podawac do plynu mézgowordzeniowego (dordzeniowo).
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Uwaga 3

W odniesieniu do analizy ekonomicznej, w analizie wrazliwosci nie testowano wszystkich istotnych
parametrow moggcych miec wpfyw na wyniki analizy (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia) — nie testowano
horyzontu czasowego zgodnego z czasem obserwacji w badaniach klinicznych.
Nie testowano tez zalozen odnosnie powierzchni ciata chorych

Sanofi-Aventis:

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016 ,Wpfyw zafozeri dotyczgcych diugosci
horyzontu czasowego nalezy przetestowac w ramach analizy wrazliwosci (opracowany model powinien umozliwiac
dokonywanie zmian dfugosci horyzontu czasowego).” Warunek powyiszy zostat spetniony w analizie ekonomicznej, w
ramach ktérej testowano wyniki dla alternatywnego horyzontu czasowego wynoszgcego 10 lat. Wytyczne nie

wspominajg o koniecznosci testowania horyzontu czasowego zgodnego z czasem obserwacji w badaniach klinicznych.

W przypadku przyjecia horyzontu czasowego zgodnego z czasem obserwacji w badaniu klinicznym LYM-3002 (Robak
2015) na ramieniu interwencji nie zostataby osiggnieta mediana przezycia (OS). Horyzont czasowy analizy ekonomicznej
nie bylby zatem wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta w pelni wiarygodna ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.

W badaniu Robak 2015, a takze w analizie ekonomicznej Keep 2016 prezentujgcej charakterystyke wyjsciowg populacji
chorych biorgcych udziat w badaniu klinicznym LYM-3002 nie raportowano miary rozrzutu dla parametru powierzchnia
ciata (BSA), stad w analizie ekonomicznej nie testowano alternatywnych wartosci tej zmiennej w analizie wrazliwosci.
Zdecydowano sie nie wyznacza¢ arbitralnie minimalnych i maksymalnych wartosci BSA, ktdére zostatyby nastepnie
wykorzystane w kalkulacjach. Srednia wartos¢ BSA przyjeta w analizie (1.79 m? na podstawie Keep 2016) jest zbieina z
wynikami badania przeprowadzonego na duzej prébie pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie (Sacco, PLoS One. 2010
Jan 28;5(1):e 8933; n=3 613, $rednia = 1.79 m? (95% Cl 1.78-1.80)).

Uwaga 4

W odniesieniu do analizy wplywu na budzet, nie wskazano wprost ktére scenariusze analizy naleZy uznac za
skrajne, tj. minimalny i maksymalny (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Sanofi-Aventis:

Nastepujgce scenariusze testowane w analizie wplywu na budzet w ramach analizy wrazliwosci nalezy uznaé za skrajne:

= QOdsetek pacjentow z przeciwskazaniami do stosowania antracyklin — warto$¢ maksymalna {-]: scenariusz
minimalny;

= QOdsetek pacjentow z przeciwskazaniami do stosowania antracyklin — warto$¢ minimalna [-} scenariusz

maksymalny.

Parametry testowane w scenariuszu minimalnym i maksymalnym majg kluczowy wyplyw na oszacowanie udziatéw w
rynku schematu z bortezomibem w rozpatrywanej populacji docelowej, a zatem takie, w najwickszym stopniu ze
wszystkich testowanych w analizie wrazliwosci parametrow, na wyznaczenie wielkosci populacji leczonej schematem BR-
CAP po uzyskaniu refundacji przez bortezomib w MCL.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet dla scenariusza minimalnego oraz maksymalnego.
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Tabela 6. Wyniki analizy wrazliwosci: scenariusze skrajne

Konty.:ﬂ\:.o?mte[; i:]e]narlun Koszty caikowr:: ; :;enarlusz Koszt inkrementalny [PLN]
istnie nowy
Wariant =LY

2018 2019 2018 2019 2018 2019

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajace bortezomib we wskazaniu MCL, uwzgledniono ceny efektywne

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Scenariusz Il: Refundowane wylacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL, uwzgledniono ceny efektywne

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL, uwzgledniono ceny maksymalne

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Scenariusz Il: Refundowane wylacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL, uwzgledniono ceny maksymalne

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Mamy nadzieje, 7e wyiej przedstawione wyjasnienia i uzupelnienia w sposob wyczerpujacy odpowiadajg na Panstwa
watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz, w dalszej kolejnosci, rekomendacji refundacyjnej
dla obu prezentacji produktu leczniczego Bortezomib Zentiva. W razie jakichkolwiek pytan pozostajemy do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,

Ewelina Bernaszuk
Market Access Lead
Sanofi — Aventis Sp. z 0.0.
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