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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 r., poz. 922, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

auto-HSCT autologiczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (Autologous Hematopoietic Stem
Cell Transplantation)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BID dwa razy dziennie (twice a day)

BR (RB) schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab i bendamustyne

BR-CAP (VR-CAP) schemat chemioterapii zawierajgcy bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i

prednizon
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD cena detaliczna
CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)
CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CR catkowita odpowiedz na leczenie (complete response)
CT chemioterapia
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)
CZN cena zbytu netto
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DOR czas trwania odpowiedzi (duration of response)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
ESMO Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS Haute Autorité de Santé
HR iloraz hazardow (hazard ratio)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/81



Bortezomib Zentiva (bortezomib) 0T.4332.1.2018

ICUR

IPI

IQWiG
Komparator
LDH
LDH/ULN

Lek

LY
MD
MIPI
Mz
NCI
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
ORR
oS
pCODR
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR

PS
PSUR
QALY
RB
RBAC

R-CHOP

RCT
R-CVP
RDI
RECIST

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (International Prognostic Index)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa

iloraz wartosci aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej i jej gornej granicy normy

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

wskaznik rokowniczy dla chorych na MCL (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)
Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

czas wolny od progresiji choroby (progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)
stopien sprawnosci wedtug ECOG

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, bendamustyne i cytarabine

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i
prednizon

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon
wzgledna intensywnos¢ dawki (relative dose intensity)

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/81



Bortezomib Zentiva (bortezomib)

R-Hyper-CVAD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SADR
SAEs
SD
SE
SMC

Technologia

TTP
ucz
ULN
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VR-CAP (BR-CAP)

wBC
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4332.1.2018

schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne,
deksametazon, metotreksat i cytarabine

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (serious adverse drug reactions)
ciezkie zdarzenia niepozagdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

czas do progresji (time to progression)

urzedowa cena zbytu

gorna granica normy (upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

schemat chemioterapii zawierajgcy bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i
prednizon

liczba leukocytow

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia  06.03.2018 r.
przekazujgcych kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.223.2018
PLR.4600.224.2018

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

- Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 5909991250829;

- Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 5909991250812
= Whnioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach chemioterapii

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku:

= Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.
proszku:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Whioskodawca

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 06.03.2018 r., znak PLR.4600.223.2018 oraz PLR.4600.224.2018 (data wptyniecia do AOTMIT
07.03.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 5909991250829;

o Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 5909991250812

w ramach chemioterapii we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentow z wcze$niej nieleczonym chtoniakiem

z komorek ptaszcza, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.”

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.03.2018 r,
znak 0T.4332.1.2018.AZa_KLa.2. Uzupeinienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.04.2018 r. pismem
z dnia 18.04.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu
doros’rich pac'ientc’)w z chtoniakiem z komodrek ptaszcza,

, Instytut Arcana, Krakoéw, styczen 2018;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu
doros’rich iaclentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza,

, Instytut Arcana, Krakoéw, styczen 2018;

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu dorostych
iac'entéw z chtoniakiem z komorek i’faszcza,

, Instytut Arcana, Krakéw, grudzieh 2017;

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w
leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem z komorek ptaszcza, d
I S S . 1yt Arcana, Krakow, grudzien
2017,

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu dorostych
pacjentow z chtoniakiem z komérek ptaszcza, _ Instytut Arcana, Krakow, styczen 2018;

e Uzupetnienia analiz Instytutu Arcana do wnioskéw o objecie refundacjg produktu Bortezomib Zentiva
(bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
5909991250829 oraz Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3,5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250812.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

- Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 5909991250829;

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

Kod ATC

LO1XX32 (Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce)

Substancja czynna

bortezom b

Whioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych

Dawkowanie*

Terapia skojarzona z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BR-CAP)

Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, podaje sie we wstrzyknigciu
dozylnym lub podskérnym w zalecanej dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, 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
bortezom bu, chociaz pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna poda¢ dodatkowo 2 cykle
bortezom bu. Pomigedzy podaniem kolejnych dawek bortezomibu powinny uptyng¢ co najmniej 72 godziny.

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

Leczenie produktem leczniczym Bortezomib Zentiva nalezy przerwa¢ na poczatku jakiegokolwiek
toksycznego dziatania niehematologicznego stopnia =3. (z wylgczeniem neuropatii) lub toksycznego
dziatania na ukfad krwiotwérczy stopnia 23.

Ponadto, gdy bortezomib podaje sie w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, nalezy rozwazyé¢
odpowiednie zmniejszenie dawek tych produktéw w razie toksyczno$ci zgodnie z zaleceniami w
odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Droga podania

Dozylnie lub podskoérnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bortezomib jest inh bitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowa¢ podobng do
chymotrypsyny czynnos¢ proteasomu 26S w komdrkach ssakéw. Proteasom 26S jest duzym kompleksem
biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga ubikwityna-
proteasom odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym podtrzymujac
homeostaze wewngtrzkomdrkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej zaplanowanej proteolizie i
wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz komérki rakowej, prowadzac w korcu
do jej Smierci.

Bortezomib jest wysoce selektywnym zwigzkiem dla proteasomu. W stezeniach 10 pmoli bortezom b nie
hamuje zadnego z wielu roznych receptoréw i badanych proteaz. Jest jednoczesnie ponad 1 500 razy
bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poréwnaniu do nastepnego preferowanego enzymu.
Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro. Wykazano, ze bortezomib roztgcza sie z potgczenia z
proteasomem w czasie okresu poitrwania t1/2 wynoszacym 20 minut. Dowodzi to, ze hamowanie
proteasomu przez bortezomib jest odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa wielorako na komérki nowotworowe, w tym (lecz nie
tylko) poprzez zmiane biatek regulatorowych kontrolujgcych progresje cyklu komérkowego i aktywacje
czynnika jgdrowego kappa B [ang. nuclear factor kappa B (NF-kB)].

Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego i apoptoze. NF-kB jest czynn kiem
odpowiedzialnym za transkrypcje, ktérego aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektow rozwoju
nowotworu. Wplywa na wzrost i przezycie komoérki, rozwdj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy
komorkami i przerzuty nowotworu. W szpiczaku bortezom b wptywa na zdolno$¢ komérek szpiczaka do
wzajemnego oddziatywania z m krosrodowiskiem szp ku.

Zrédto: ChPL Bortezomib Zentiva [data dostepu: 12.04.2018 r.]
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Procedura zdecentralizowana, urzad wydajgcy pozwolenie: URPL

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.11.2015 r. (nr pozwolenia: 22836
dla 1 mgi 22837 dla 3,5 mg), wazne do 29.11.2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Bortezomb Zentiva jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng
doksorubicyng lub deksametazonem u dorostych pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz
przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych lub oséb, ktére nie kwalifikujg sie do
niego.

e  Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest
w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kujg
sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych.

e  Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem
i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalif kujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow
w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdérek macierzystych.

e Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chiloniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

nie dotyczy

Zrédio: ChPL Bortezomib Zentiva, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=32863,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33053 [data dostepu: 16.04.2018 r.]

Bortezomib jest dostepny na recepte w USA, zostat zarejestrowany po raz pierwszy w 2003 r. Rejestracja
obejmuje szpiczaka mnogiego i chtoniaka z komérek ptaszcza, ale pod warunkiem otrzymania co najmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia.

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=205004 [data dostepu 16.04.2018 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Bortezomib nie byt jeszcze przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Substancja ta byta oceniana w innych wskazaniach, takich jak szpiczak mnogi, ostra biataczka limfoblastyczna,
makroglobulinemia Waldenstroma; ztosliwa choroba immunoproliferacyjna, nieokreslona oraz amyloidoza.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku

Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach chemioterapii

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca, ,1054.0, Bortezomib”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie
whnioskiem refundacyjnym kwalif kujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest zgodna z zarejestrowana.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie¢ z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba ma

charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krétsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zeszlej dekadzie ok. 3 lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze. Postac
klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztéw chtonnych
i innych narzadéw pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztatci¢ sie w agresywne postaci blastoidng lub
pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej,
Sledziony, szpiku bgdz innych narzadéw pozaweztowych, bez zajecia weztéw chtonnych (ang. leukemic nonnodal
MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztatci¢ sie w forme
agresywna. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsréd wszystkich MCL, a przezycie pacjentéw wynosi
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyrdznia sie réwniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ang. in situ mantle cell
neoplasia; ISMCN), odznaczajgcg sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferacji.

MCL zwykle rozpoznawany jest pézno, w fazie uogolnionego zajecia weztéw chtonnych, sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.

Klasyfikacja

Wedtug klasyfikacji chtoniakéw WHO z 2008 r. chtoniaki z komérek ptaszcza nalezg do grupy nowotworow
wywodzgcych sie z limfocytéw B, zbudowanych z jednorodnych, matych lub Srednich komérek z nieregularnym
jadrem, ktoére nie tworzg osrodkéw rozmnazania oraz naciekajg strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania.

Wg dziesigtej wersji ICD-10 (WHO 2016) chtoniak z komérek ptaszcza znajduje sie w kategorii chtoniakow
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. W wers;ji polskiej z 2008 r.
nie wystepuje jednak termin ,chtoniak z komorek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chtoniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komoérek z wpuklonym jadrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie
C85.7 zawarte sg inne, okreslone postacie chioniaka nieziarniczego: zto$liwa (siatkowico-srodnabtonkowa i
siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegodlnia, jak wersja polska. Mozna jedynie przypuszczaé, ze
wiekszos¢ przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto
stosowany w rozwazanej jednostce chorobowej. Potwierdzajg to opinie ekspertéow, do ktérych Agencja zwrdcita
sie z prosbg o opinie (patrz rozdziat 3.3 Liczebnos$¢ populacji wnioskowaney).

Chtoniak z komorek ptaszcza jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka (kod: ORPHA52416).
Zrédio: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN (data dostepu: 09.05.2018 r.)
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Epidemiologia

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodfa, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalno$¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsrdd osob w
Srednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowahn M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (2010) udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach na
nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu ptci. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w roku 2015
zarejestrowano 3 301 zachorowania na te nowotwory (ICD-10 C82-C85, C96). Przyjmujac, ze chtoniak z komérek
ptaszcza stanowi 5-10% wszystkich chioniakéw nieziarniczych mozna oszacowaé, iz sposréd wszystkich
zachorowan na NHL w roku 2015, 165-330 os6b stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka z komoérek
ptaszcza.

Zrédto: http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2015.pdf (data dostepu: 09.05.2018 r.)

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedlug WHO/ECOG), a w
mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wigekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegoblng wartosc¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnos¢ LDH i liczba
leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite
chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz
typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat;
w przypadku typu indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Rozpoznanie

W chtoniakach nieziarniczych ostateczne rozpoznanie opiera sie wytgcznie na wynikach badania histologicznego
catego zmienionego chorobowo wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu wewnetrznego. W diagnozie
MCL wymagane jest uzycie metod immunohistochemicznych w celu wykrycia antygenéw charakterystycznych
dla dojrzatych limfocytow B. W przypadkach trudnych diagnostycznie, dodatkowo stosuje sie badania
cytogenetyczne oraz molekularne.

Rozpoznanie uzupetnia sie o ocene stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), okreslenie czynnikéw
rokowniczych (wedtug indeksu MIPI) oraz okreslenie stanu sprawnosci (np. wedlug WHO/ECOG) w celu dobrania
odpowiedniego postepowania terapeutycznego.

Leczenie

MCL uznaje sie za chorobe nieuleczalng, o charakterze nawrotowym, w przebiegu ktérej obserwuje sie rozwdgj
opornosci, a okresy remisji sg coraz krétsze. Nie istnieje powszechnie akceptowany schemat postepowania
terapeutycznego.

Wybdr leczenia poczatkowego zalezy od wieku chorego, choréb wspétistniejacych, mozliwosci uzyskania
krwiotworczych komérek macierzystych i zastosowania auto-HCT.

W przypadku chorych, u ktérych MCL zostat rozpoznany w stopniu |, dobre efekty daje radioterapia lub
radioterapia skojarzona z chemioterapig, niemniej jednak przypadki tak wczesnych rozpoznan zdarzajg sie
bardzo rzadko.

W chorobie zaawansowanej u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 roku zycia mozna rozwazyc¢
indukcje remisji za pomocg immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi rytuksymab i
cytarabine, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komaérek macierzystych. W
przypadku chorych niezakwalifikowanych do przeszczepu, mozna zastosowaé schematy wielolekowe, takie jak
R-CHOP czy R-Hyper-CVAD. W przypadku pacjentéw starszych i/lub w gorszym stanie sprawnosci, mozna
zastosowaé mniej obcigzajgcy schemat, jak na przyktad BR, R-CVP lub rytuksymab w monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotéw, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno byé
zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jako$ci zycia.

Zrodto: Szczekl k 2017, Walewski 2013, Warzocha 2015
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Szczegotowe dane dotyczgce oszacowania populacji wnioskowanej znajdujag sie w rozdz. 6.1.2 niniejszej AWA.

Klasyfikacja do kodu ICD

Aktualna, miedzynarodowa wersja klasyfikacji ICD-10 WHO z 2016 r. posiada kod dedykowany chtoniakowi z
komoérek ptaszcza — ,,C83.1. Mantle Cell Lymphoma”!. Natomiast w obowigzujacej w Polsce wersji klasyfikacji
ICD-10 (wersja z 2008 r.) brak jest kodu dedykowanego pacjentom z chioniakiem z komoérek ptaszcza, w zwigzku
z czym pacjenci z MCL s3 klasyfikowani do jednego z dwoch kodéw: €83.1 (Chioniak nieziarniczy rozlany, z
matych komérek z wpuklonym jgdrem (rozlany)) lub C85.7 (Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego).
Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, do ktérego kodu klasyfikowani sg pacjenci w praktyce klinicznej, do 5
ekspertow. W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane odpowiedzi.

Tabela 5. Opinie ekspertow dotyczace klasyfikacji pacjentow z MCL do kodu ICD-10

W jaki sposob sprawozdawani sg pacjenci z rozpoznaniem MCL?
Jaki odsetek wsrod pacjentow z rozpoznaniem C83.1 stanowia chorzy z MCL?
A jaki jest odsetek takich chorych wsréd pacjentéw z rozpoznaniem C85.7?

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak »33 to wytacznie chorzy z rozpoznaniem C85.7”
_ ,C83.1 raczej sie nie stosuje do rozpoznania chioniaka z komorek ptaszcza. W chwili
obecnej prawie w 100% ten typ chtoniaka klasyf kuje sig jako C85.7”

,Chorzy na MCL powinni by¢ sprawozdani z zastosowaniem kodu C85.7 i tak sa
sprawozdawani w Centrum Onkologii — Instytucie. Kod C83.1 odnosi sie do chtoniakéw
DLBCL, a pacjenci z tym rozpoznaniem powinni by¢ leczeni w ramach programu
lekowego.”

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dane KRN

Tabela 6. Liczba zachorowan oraz zgonéw w Polsce - kod ICD-10: C85 (wraz z rozszerzeniami) oraz ogolnie chtoniaki
nieziarnicze (C82-85, C96) — na tej drugiej grupie bazowat wnioskodawca wybierajgc punkt wyjscia do szacowania
populacji

o 2012 2013 2014 2015
Rozpoznanie i Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
zachorowan | zgonoéw | zachorowan | zgonéw | zachorowan | zgondéw | zachorowan | zgonow
C85* K 361 361 323 390 400 399 429 374
(wraz z
rozszerzeniami) M 379 373 381 481 414 544 418 435
NHL** K 1501 806 1406 793 1662 816 1663 914
(C82-85, C96) M 1557 808 1572 943 1666 998 1638 956

K — kobiety; M — mezczyzni, NHL — chioniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin Lymphoma)
* zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/
** zrodto: Raporty roczne Nowotwory ztosliwe w Polsce 2012-2015 http://onkologia.org.pl/publ kacje/

Dane NFZ

Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentow kwalifikowanych do kodu ICD-10: C85.7 (jako rozpoznanie
gtébwne) przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD-10: C85.7
(okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne) w latach 2012-2017 (z podziatem na lata oraz facznie) [zrédto: dane
NFZ otrzymane pismem znak DGL.4450.85.2018 2018.23552.PD z dnia 20.04.2018 r.]

Rok liczba pacjentow (ICD-10: C85.7)
2012r. 2025
2013 r. 2 556
2014 r. 3091
2015r. 3698
2016 . 4301
2017 . 4901

11CD-10 Version: 2016 http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/C83.1 (data dostepu: 30.04.2018 r.)
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* fgczna wartos¢ za lata 2012-2017 jest mniejsza niz suma poszczegolnych lat ze wzgledu na uwzglednienie w fgcznej wartosci wytgcznie
niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL

tacznie* ‘

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 4 z nich, z czego
1 nie zostata dopuszczona do dalszego procedowania ze wzgledu na konflikt intereséw.

W zapytaniu do ekspertow populacja zostata juz uszczegétowiona zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (patrz

tabela ponizej), jednak mozliwe ze eksperci odnosili sie ogdlnie do chtoniaka z komérek ptaszcza.

Tabela 8. Liczba chorych z MCL na podstawie opinii ekspertow

wgzgz?;n:;:zzz:ﬁ: g:i?cs):\%::iggcjzel?;‘:nvz:ek Liczba nowych el 050, J g
taszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do Oz el € e zachorowan w ciggu CEAIENE (2 TElEgk
p L Yy 13 sle do w Polsce ag bytaby stosowana po
przeszczepienia hematopoetycznych komoérek roku w Polsce obieciu iei refundac
macierzystych Jeciu Jey 1a
Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak ,4000” ,700” ,50%”
. ,5-7% wsrod NHL” ,1:100000"
Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski ,1500” »250” ,120™*

* prawdopodobnie jest to liczba nie odsetek.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ Guidelines International Network (GIN);

o National Health and Medical Research Council (NHMRC);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26.04-02.05.2018 r. Uwzgledniono jedynie rekomendacje praktyki
klinicznej odnosnie leczenia chtoniaka z komérek ptaszcza.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)
PTOK 2013
(Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej)
Polska

NICE 2018

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

ESMO 2017

(European Society for
Medical Oncology)

Europa

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja wymienia bortezomib wsréd nowych lekéw o udokumentowanej aktywnosci u chorych na
MCL:

,Nowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci u chorych na MCL sg takze: bortezomib, temsyrolimus
(inhibitor szlaku mTOR) i lenalidomid” (wytyczne nie precyzuja linii leczenia).

Bortezomib jest rekomendowany, zgodnie z rejestracjg, jako opcja dla wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentéw z MCL, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Rekomendacja wymienia nastepujgce schematy leczenia w pierwszej linii w zaleznosci od stanu pacjenta:
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Pacjenci miodzi
(<65 lat)

Pacjenci starsi
(> 65 lat)

Pacjenci ostabieni przez wszelkie dodatkowe
dolegliwosci i/lub zabiegi (ang. compromised

patients)
R-CHOP, R-CHOP, Najlepsza terapia wspomagajaca?
wysokie dawki Ara-C BR-CAP, R-chlorambucyl
BR, BR (zmniejszona dawka)
R-BAC R-CVP

ASCT Podtrzymanie
Podtrzymanie rytuksymabem
rytuksymabem

ASCT - autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, BR — bendamustyna + rytuksymab
Bazujgc na badaniu Robak 2015, rekomendacje wspominajg o osiggnieciu prawie podwdjnej mediany PFS

przez skojarzenie bortezomibu (BR-CAP) wzgledem schematu R-CHOP. ESMO podkresla jednak
wystgpienie znacznej trombocytopenii podczas terapii bortezomibem.

Schemat BR-CAP (VR-CAP) jest wymieniony jako jeden z preferowanych schematéw w leczeniu indukcyjnym
w przypadku chioniakéw mniej agresywnych. Obok niego wymieniane (preferowane) schematy to: BR,
R-CHOP, lenalidomid + rytuksymab, zmodyf kowany schemat rytuksymab-HyperCVAD (u pacjentow powyzej
65 r.z.) [kategoria 2A]. Dodatkowo rekomendowanym schematem jest RBAC [kategoria 2B].

NCCN 2018

(National
Comprehensive
Cancer Network)

Stany Zjednoczone

Kategoria dowodow Definicja

W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwenciji.
W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.
W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.
W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$¢
dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Kategoria 1

Kategoria 2A

Kategoria 2B

Kategoria 3

Wszystkie rekomendacje wymieniajg schemat BR-CAP zawierajgcy bortezomib jako opcje w leczeniu wczesniej
nieleczonych pacjentéw z MCL (PTOK 2013 nie precyzuje linii leczenia). Rekomendacja ESMO 2017 wymienia
schemat z bortezomibem jako opcje dla starszych pacjentéw, skuteczniejszg od R-CHOP, ale zwraca uwage na
ryzyko wystgpienia trombocytopenii. NCCN 2018 wymienia BR-CAP jako opcje w przypadku chtoniakow mniej
agresywnych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 4 opinie, z ktérych 1 nie
zostata dopuszczona do dalszego procedowania ze wzgledu na konflikt intereséw.

Tabela 10. Aktualnie stosowane technologie medyczne - opinie otrzymane przez Agencje

Aktualnie stosowane technologie medyczne / odsetek pacjentéw

Ekspert . .
2 stosujacych aktualnie
Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak R-CHOP - 75% RB - 25% Ibrutynib — 0%
| R-CHOP/R-DHAP — ~60% RB - ~40%
Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski R-CHOP + leczenie podtrzymujgce RB — 30%
rytuksymabem — 70%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 maja 2018 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.32), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpoznaniu C85.7 sg
substancje czynne wskazane w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w kodzie ICD-10: C85.7 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2018 r.

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa Pozmm' .
odptatnosci
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym
Asparaginasum Asparaginase 1001.0, Asparaginasum bezptatne
Bendamustine Accord
Bendamustine Actavis
Bendamustine Glenmark
; Bendamustine Intas
Bendamus’glnum - - 1115.0, Bendamustyna bezptatne
hydrochloridum Bendamustine Kabi
Bendamustine STADA
Bendamustine Zentiva
Levact
Bleomycin sulphate Bleomedac 1003.0, Bleomycinum bezptatne
Carbomedac
. Carboplatin — Ebewe .
Carboplatinum - 1005.0, Carboplatinum bezptatne
Carboplatin Accord
Carboplatin Pfizer
Chlorambucilum Leukeran 1099.0, Chlorambucilum bezptatne
Cisplatin Teva
Cisplatinum Cisplatin - Ebewe 1008.0, Cisplatinum bezptatne
Cisplatinum Accord
Cladribinum Biodribin 1009.0, Cladribinum bezptatne
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan bezptatne
1010.2,
Cyclophosphamidum p.o.
Alexan
Cytarabine Kabi 1011.1, Cytarabinum
Cytarabinum bezptatne
Cytosar
DepoCyte 1011.2, Cytarabinum depocyte
Dacarbazinum Detimedac 1012.0, Dacarbazinum bezptatne
Adriblastina PFS
Doxorubicin — Ebewe
. 1014.1, Doxorubicinum bezptatne
Doxorubicinum Doxorubicin medac
Doxorubicinum Accord
Myocet 1014.2, Doxorubicinum liposomanum bezplatne
nonpegylatum
Epimedac
Epirubicin — Ebewe
Epirubicinum Epirubicin Accord 1015.0, Epirubicinum bezptatne
Episindan
Farmorubicin PFS
Etoposid - Ebewe
Etoposidum Etoposid Actavis 1016.0, Etoposidum bezptatne
Etopozyd Accord
Fludara Oral 1017.2, Fludarabinum p.o.
Fludarabinum - - — bezptatne
Fludarabine Accord 1017.1, Fludarabinum inj
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Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa Pozwm’ .
odptatnosci
Fludarabine Actavis
Fludarabine Teva
Gemcit
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord 1020.0, Gemcitabinum bezptatne
Gemsol
Hydroxycarbamid Teva
Hydroxycarbamidum 1021.0, Hydroxycarbamidum bezptatne
Hydroxyurea medac
Idarubicin Zavedos 1022.0, Idarubicinum bezptatne
Ifosfamidum Holoxan 1023.0, Ifosfamidum bezptatne
Interferonum alfa-2A Roferon-a 1024.2, Inte_rferonum alfa bezptatne
recombinatum 2a
Melphalanum Alkeran 1098.0, Melphalanum bezptatne
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS 1027.0, Mercaptopurinum bezptatne
Methotrexat — Ebewe 1028.2, Methotrexatum inj. bezptatne
Methotrexatum 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Trexan 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Mitoxantron Accord
Mitoxantronum 1141.0, Mitoxantronum bezptatne
Mitoxantron-Ebewe
Pegaspargasum Oncaspar 1033.0, Pegasparagasum bezptatne
Plerixaforum Mozobil 1126.0, Pleryksafor bezptatne
Rituximabum MabThera 1035.0, Rituximabum bezptatne
Thiotepum Tepadina 1037.0, Thiotepa bezptatne
Tioguaninum Lanvis 1100.0, Tioguaninum bezptatne
Vinblastinum Vinblastin-Richter 1040.0, Vinblastinum bezptatne
Vincristine Teva
Vincristinum 1041.0, Vincristinum bezptatne
Vincristin-Richter

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Uwzglednione w analizie

Schemat R-CHOP

- Wytyczne kliniczne polskie: Tak
- Wytyczne kliniczne zagraniczne: Tak
- Rejestracja URPL lub EMA: Tak

- Aktualna praktyka: Tak
- Refundacja w Polsce: Tak*

Wybor zasadny.

Eksperci, do ktorych Agencja zwrdcita
sie z prosba o opinie, réwniez wskazali
schemat R-CHOP jako najczesciej
stosowang opcje leczenia w populacji
oceniane;.

Schemat RB jest stosowany raczej w
przypadku przeciwwskazan do
antracyklin.

* ,poszczegolne sktadowe schematu R-CHOP sg refundowane w leczeniu pacjentéw z chfoniakami. Poniewaz klasyfikacja chtoniaka MCL w
polskiej klasyfikacji ICD-10 nie jest sprecyzowana, refundacja substancji ze schematu R-CHOP klasyf kowana jest najczesciej do wskazania

opisanego kodem 85.7.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Populacja dorostych pacjentéw z wczes$niej
nieleczonym chfoniakiem z komarek
ptaszcza (MCL), ktérzy nie kwalif kujg sie do
przeszczepienia hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Populacja inna niz wymieniona w
kryteriach wigczenia. W przypadku
braku doniesien naukowych dla
populacji ocenianej, uwzglednione
zostang rowniez dane kliniczne
dla szerszych populacji.
Choroby wspdtistniejgce w sposéb
istotnie wptywajgcy na przebieg
leczenia.

Interwencja

Produkt leczniczy Bortezom b Zentiva
(bortezomib) stosowany w schemacie BR-
CAP (bortezomib, rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon).

Inna substancja czynna,
interwencja wnioskowana
(bortezomib) podawana w innym
schemacie chemioterapii, inny
schemat podawania.

Whioskodawca nie
doprecyzowat dawkowania i
schematu podawania, co
zostato uzupetnione po
wezwaniu do uzupetnienia
wymagan minimalnych.

Komparatory

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

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wiaczenia (inne substancje czynne
zastosowane w schemacie
chemioterapii, inny schemat
podawania, brak grupy kontrolnej).

Whioskodawca nie
doprecyzowat dawkowania i
schematu podawania, co
zostato uzupetnione po
wezwaniu do uzupetnienia
wymagan minimalnych.

Punkty koncowe

Skutecznos$¢ kliniczna:
e czas przezycia wolny od progresji (PFS);
® przezycie wolne od choroby, zdarzen i
nawrotow (odpowiednio DFS, EFS,
RFS);
e czas do progres;ji (TTP);
o czas do nastepnej terapii
przeciwchtoniakowej (TNT);
o dtugosc¢ okresu bez leczenia (TFI);

o catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR);
o wskaznik petnej odpowiedzi (CR/CRu);
» catkowite przezycie (OS);

e czas trwania odpowiedzi.

Profil bezpieczenstwa:
e zgony ogétem oraz w podziale na
przyczyny, wczesne zgony (ED);

e zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, powazne AEs (w
stopniu 3-4 nasilenia);
¢ hematologiczne i niehematologiczne
zdarzenia niepozadane;

o utrata pacjentéw z badania.

Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonom ki, oceniajgce
biodostepnos¢ lub biochemie leku.

Pominigto istotny klinicznie
punkt koncowy jakim jest
jakos¢ zycia chorych.

Typ badan

e Badania z randomizacja;

e Badania z grupg kontrolng bez
randomizacji (w przypadku braku
badan z randomizacja).

Okres leczenia <7 dni (w
przypadku nieodnalezienia innych
dowoddéw naukowych, wigczeniu
podlegaty rowniez proby kliniczne

z okresem leczenia <7 dni).
Badania wtérne, badania bez
randomizacji, badania
przedkliniczne.

Liczba pacjentow <10 (w
przypadku nieodnalezienia innych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dowoddéw naukowych, wigczeniu
podlegaty rowniez préby kliniczne
<10 pacjentow).

Badania opublikowane, badania

nieopublikowane (rejestry badan Badania dostepne wytgcznie w

Inne kryteria klinicznych). postaci doniesien konferencyjnych )
Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim, (abstrakty, plakaty itp.), a takze
angielskim (w uzasadnionych przypadkach — |  publikacje typu list, komentarz.

takze w innych).

W ramach analizy poszerzonej zdecydowano sie uwzgledniac réwniez dane dotyczgce skutecznosci praktycznej,
a takze dodatkowe informacje odnosnie bezpieczenstwa.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Wyszukiwanie doniesien naukowych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego przeprowadzono
w nastepujgcych bazach danych:
o] Medline przez PubMed;
o] Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o] EMBASE;
¢ serwisach internetowych:
NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
EMA (European Medicines Agency);
FDA (Food and Drug Administration);
URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéow
Biobdjczych);
e rejestrach badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrial.gov;
o] http://www_clinicaltrialsregister.eu.

O O o0 o0 o

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez wnioskodawce 1 wrzesnia 2017 r. Stowa kluczowe potgczono
prawidtowo operatorami Boole’a. Uwage zwraca, ze w bazie EMBASE =zastosowano filtr ograniczajgcy
odnalezione publikacje do badan na ludziach, co mogto negatywnie wptyng¢ na czuto$¢ strategii (w wyniku uzycia
filtra nastgpit spadek liczby rekordow z 1471 do 520).

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje 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 outcomes in patients with newly diagnosed mantle cell lymphoma
receiving VR-CAP versus R-CHORP in the phase 3 LYM-3002 study. Haematologica. 2017 May;102(5):895-902,
ktéra zawiera jednak tylko analize post-hoc do gtéwnego badania analizy LYM-3002.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne - badanie LYM-3002 (Robak
2015) - badajgce skuteczno$¢ bortezomibu skojarzonego z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (BR-CAP) w poréwnaniu z schematem R-CHOP (w ktérym zamiast bortezomibu podawana jest
winkrystyna) u wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem z komaérek ptaszcza stopnia I, 111§ IV, ktérzy nie
sg rozwazani jako kandydaci do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Badanie LYM-3002 byto badaniem randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym i prospektywnym. Badanie
przeprowadzono w 128 osrodkach w 28 krajach: w Europie (w tym w Polsce), Azji, Ameryce Pdétnocnej oraz
Ameryce Potudniowej, a przede wszystkim w Rosji i Chinach. Randomizacje w stosunku 1:1 przeprowadzono
metodg permutowanych blokéw, z komputerowo wygenerowanym schematem przydziatu pacjentow do
poszczegodlnych grup. Zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na stadium choroby i miedzynarodowy wskaznik
prognostyczny (IPIl, International Prognostic Index). tacznie zrandomizowano 487 pacjentow: 243 do grupy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/81



Bortezomib Zentiva (bortezomib) 0T.4332.1.2018

BR-CAP i 244 do grupy R-CHOP. Mediana wieku wynosita 66 lat. Wiekszos¢ (ponad 70%) badanych stanowili
mezczyzni. Pacjentom podano 6 do 8 cykli leczenia (18 do 24 tygodni) w zaleznosci od odpowiedzi
udokumentowanej w cyklu 6 (jezeli odpowiedz stwierdzono po raz pierwszy dopiero w tym momencie mozliwe
byto podanie 2 kolejnych cykli leczenia)2. Okoto 80% pacjentéw w obu grupach ukonczyto leczenie. Mediana
okresu obserwacji wyniosta 40 miesiecy (39,4 miesiecy w grupie BR-CAP oraz 40,3 miesiecy w grupie R-CHOP).
Sredni czas leczenia to 17,6 tygodni w grupie otrzymujacej BR-CAP oraz 16,1 tygodni w grupie R-CHOP.

W grupie BR-CAP wyzszy byt odsetek pacjentow z lepszym stanem sprawnosci wg ECOG (46% ze stanem
0, podczas gdy w grupie R-CHOP byto to 35%). Pacjentow ze stanem sprawnosci 1 byto 42% w grupie BR-CAP
oraz 52% w grupie R-CHOP. Ze stanem sprawnosci 2 chorych byto po 13% w obu grupach. Rozkfad pacjentéw
byt réwnomierny biorgc pod uwage IPI oraz stadium choroby (patrz tabela 15). Ws$réd typdw histologicznych
przewazat typ guzkowy (46% w grupie BR-CAP oraz 41% w grupie R-CHOP). Niewielu pacjentéw miato
zwigzany ze zlym rokowaniem typ blastoidalny (11% w ramieniu BR-CAP i 12% w ramieniu R-CHOP).

Ponad 80% uczestniczgcych pacjentow (84% w grupie BR-CAP oraz 83% w grupie R-CHOP) nie kwalifikowato
sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych ze wzgledéw medycznych, ale w badaniu
uczestniczyto 80 pacjentéw, ktérzy do przeszczepienia sie kwalifikowali, ale nie byt on u nich rozwazany ze
wzgledu na brak dostepnosci lub wzgledy spoteczno-ekonomiczne (w grupie BR-CAP byto 16% takich pacjentow,
a w grupie R-CHOP 17%). Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, bortezomib ma by¢ refundowany dla
pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepienia.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byto przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezng
komisje. Analize intention-to-treat (ITT) zachowano dla pierwszorzedowego punktu koncowego, ale nie dla
punktéw kohcowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie. Populacja, w ktérej oceniano odpowiedz na leczenie
obejmuje chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, mieli w punkcie wyjscia co najmniej jedng zmiane
mierzalng (>1,5 cm w najdiuzszej przekatnej i >1,0 cm w najkrétszej przekatnej) i jest dla nich dostepny co
najmniej 1 wynik badania przeprowadzonego przez niezalezng komisje po ocenie wyjsciowej a przed
rozpoczeciem kolejne;j linii leczenia przeciwchtoniakowego.

Doktadng charakterystyke badania i populacji badanej zawarto w tabelach ponizej.

2 Zgodnie z ChPL zaleca sie podanie 6 cykli, chociaz pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6 mozna podac
dodatkowo 2 kolejne cykle.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:
Janssen Research and
Development and
Millennium
Pharmaceticals

w tym Polska), prospektywne, randomizowane
badanie kliniczne Il
metodg otwartg

fazy przeprowadzone

Czas obserwacji (miesigce): 40 miesiecy (39,4
miesiecy w grupie BR-CAP oraz 40,3 miesiecy w
grupie R-CHOP)

Typ analizy: analiza skutecznoéci - ITT dla
pierwszorzedowego punktu kohncowego, dla
punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig
na leczenie ,response-evaluated population”, tj.
populacja, w ktorej pacjenci przyjeli co najmniej
jedng dawke leku, mieli w punkcie wyjscia co
najmniej jedng zmiane mierzalng (>1,5 cm w
najdtuzszej przekatnej i >1,0 cm w najkrétszej
przekatnej) i jest dla nich dostepny co najmniej
1wynik badania przeprowadzonego przez
niezalezng komisje po ocenie wyj$ciowej a przed
rozpoczeciem kolejnej linii leczenia
przeciwchtoniakowego; analiza bezpieczenstwa
— mITT (pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku)

Ocena w skali Cochrane Collaboration:

wysoka (6/7)

Hipoteza: superiority

Kr
L ]

D1 (w potaczeniu z CD20 i CD5) lub potwierdzonej translokacji t(11;14);
co najmniej jedna zmiana mierzalna;

brak wczes$niejszego leczenia z powodu MCL;

niekwalifikowanie sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych potwierdzone przez lekarza prowadzacego i badacza;
stan sprawnosci <2 wg ECOG;

catkowita liczba neutrofilii 21 500 komorek/uL;

liczba ptytek krwi 2100 000 komérek/pL;

ALAT/AspAT <3 x gérna granica normy;

bilirubina catkowita <2 x gérna granica normy;

klirens kreatyniny 220 mL/min;

uptyw roku od menopauzy lub skuteczna antykoncepcja.

yteria wylaczenia:

wczesniejsze leczenie bortezom bem;

wczesniejsze leczenie  antyneoplastyczne (w tym  nieskoniugowane
przeciwciata), terapia eksperymentalna lub radioterapia, radioimmunokoniugaty
lub immunotoksyny;

wczesniejsze przyjecie doksorubicyny w dawce przekraczajgcej 150 mg/m?;
neoropatia obwodowa lub bél neuropatyczny stopnia 2 lub gorszy;

powazna operacja chirurgiczna na 2 tygodnie przed randomizacjg;

diagnoza lub leczenie nowotworu innego niz MCL w okresie roku
poprzedzajgcego randomizacje lub diagnoza nowotworu przy radiograficznym
lub biochemicznym potwierdzeniu obecnosci choroby resztkowej. Nie
wykluczano pacjentéw z catkowicie wycietym rakiem podstawnokomaorkowym
skory, rakiem ptaskonabtonkowym skéry lub nowotworem miejscowym;
aktywna infekcja skérna;

zakazenie wirusem HIV;

aktywne zapalenie watroby typu B;

ciezkie choroby wspéttowarzyszace (niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wg
NYHA, frakcja wyrzutowa lewej komory serca <50%, choroba wrzodowa,
niekontrolowana cukrzyca, srédmigzszowe choroby ptuc);

ciezkie zaburzenia psychiczne moggce mie¢ wptyw na udziat w badaniu.

Pacjenci mogli przyjmowa¢ inne leczenie niezwigzane z MCL, jak i leczenie
wspomagajgce np. zapobiegajace nudnosciom. Przez caty okres badania mozliwe
bylo podawanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii granulocytow w celu
zapobiegania neutropenii.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. ] . i, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
LYM-3002 Wieloosrodkowe, migdzynarodowe (28 krajow w | wiek =18 lat: — I : d  chorob
[Robak 2015] Europie, AZji, Ameryce Pdinocnej i Potudniowsj, | 00054 MCL w stadium I, Il lub IV, na podstawie histologii i ekspresji cykliny | * hoaey oo WONE 0¢ Progresji choroby

(PFS)

Pozostate:

catkowity odsetek odpowiedzi
odsetek odpowiedzi catkowitych
czas do uzyskania odpowiedzi

czas trwania odpowiedzi radiologicznej
oraz odpowiedzi catkowitej

czas do progresji choroby

czas do kolejnego leczenia
przeciwchtoniakowego

czas bez leczenia
przezycie catkowite
bezpieczenstwo
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Liczebnos¢ populacji: N=487

schemat:

rytuksymab 375 mg/m? dozylnie w dniu 1

cyklofosfamid 750 mg/m? dozylnie w dniu 1

doksorubicyna 50 mg/m?2 dozylnie w dniu 1

bortezomib 1,3 mg/m?dozylnie w dniu 1, 4, 8 oraz 11

prednizon 100 mg/m? doustnie od dnia 1 do 5 21-dniowego cyku (6 cykli),

n=243 vs

schemat identyczny z powyzszym, ale zamiast bortezom bu winkrystyna 1,4 mg/m?
(tacznie maksymalnie 2 mg), n=244

Response-evaluated population: N=457, n=229 w grupie BR-CAP i n=228 w grupie
R-CHOP

Analiza bezpieczenstwa: N=482, n=240 w grupie BR-CAP i n=242 w grupie
R-CHOP

Utrata pacjentéw z badania: 48 osob z ramienia BR-CAP (7 z powodu zgonu, 21
z powodu zdarzen niepozadanych — 19 powigzanych i 2 niepowigzanych, 4 z
powodu progresji choroby, 9 z powodu decyzji pacjenta, 3 z powodu nieotrzymania
leczenia i 4 z innych wzgleddéw); 45 osdéb z ramienia R-CHOP (12 z powodu zgonu,
17 z powodu zdarzen niepozadanych — 14 powigzanych i 3 niepowigzanych, 5 z
powodu progresji choroby, 6 z powodu decyzji pacjenta, 2 z powodu nieotrzymania
leczenia i 3 z innych powoddw).

Tabela 15. Charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w badaniu LYM-3002 (populacja intention-to-treat)

Parametr BR-CAP R-CHOP tacznie
Mediana wieku, lata (zakres) 65 (26-88) 66 (34-82) 66 (26-88)
Podgrupa chorych =60 r.z., n (%) 178 (73) 177 (73) 355 (73)
Mezczyzni, n (%) 178 (73) 182 (75) 360 (74)
biata 151 (62) 172 (71) 323 (66)
azjatycka 88 (36) 68 (28) 156 (32)
Rasa, n (%) -

czarna i afroamerykanska 3(1) 0 3(<1)

inna 1(<1) 4(2) 5(1)
0 111 (46) 85 (35) 196 (40)
) 1 101 (42) 127 (52) 228 (47)

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

2 31(13) 31 (13) 62 (13)

brakujgcy 0 1(<1) 1(<1)

0-1 (niskie) 38 (16) 38 (16 76 (16)
Kategoria ryzyka IPI, n (%) 2 (niskie-$rednie) 75 (31) 71 (29) 146 (30)
3 (wysokie-$rednie) 84 (35) 88 (36) 172 (35)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/81




Bortezomib Zentiva (bortezomib)

0T.4332.1.2018

4-5 (wysokie) 46 (19) 47 (19) 93 (19)
niskie 76 (31) 70 (29) 146 (30)
i Srednie 96 (40) 93 (38) 189 (39)
Kategoria ryzyka MIPI, n (%) -
wysokie 71 (29) 80 (33) 151 (31)
brakujgce 0 1(<1) 1(<1)
I 12 (5) 16 (7) 28 (6)
Stadium choroby, n (%) ] 49 (20) 42 (17) 91 (19)
\Y, 182 (75) 186 (76) 368 (76)
Podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, n (%) 88 (36) 86 (35) 174 (36)
Zajecie szp ku, n (%) 165 (68) 171 (70) 336 (69)
Umiejscowienie pozaweziowe, n (%) 139 (57) 137 (56) 276 (57)
) ) blastoidalny 25 (11) 28 (12) 53 (11)
Typ histologiczny, n (%)
guzkowaty 109 (46) 97 (41) 206 (43)
Wiek 260 r.z. i/lub
medyczne
Przyczyna niekwalifikowania sie przeciwws)ll(azanie do 205 (84) 202 (83) 407 (84)
do przeszczepienia komorek przeszczepienia
macierzystych, n (%) =
iek <60 r.z. i przeszczep
nie brany pod uwage 38 (16) 42 (17) 80 (16)
phytki krwi x 10%/L 190,7 217,7 204,2
biate krwinki x 10%/L 10,85 12,74 11,80
FEIEM e =10 neutrofile x 10°/L 4,49 4,77 463
Srednia
limfocyty x 10°/L 5,16 5,51 5,34
hemoglobina — g/L 123,4 120,8 123,0
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/81




Bortezomib Zentiva (bortezomib) 0T.4332.1.2018

Opis zastosowanych wskaznikéw

Tabela 16. Opis wskaznikéw zastosowanych w badaniach

Nazwa Opis

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPl, International Prognostic Index) opracowano na podstawie
danych klinicznych chorych z chtoniakami wielkokomérkowymi rozlanymi dla kazdej grupy wiekowej. W
obserwacjach klinicznych potwierdzono przydatnos¢ rokowniczg IPI dla wigekszosci podtypéw chioniakow
nieziarniczych, a dodatkowa analiza pozwolita na jego uproszczenie dla chorych do 60 roku zycia.

Parametr réoznicujacy
<60 lat vs. > 60 lat

Czynnik rokowniczy
Wiek chorego

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG <2vs.22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/ vs. NIV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1vs.>1

Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs. > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Pl Matego <1
Posrednio matego 2
Posrednio duzego 3
Duzego 24
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych < 60. r.z.
Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG <2vs.22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/ vs. IV

Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs. > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Matego <1
Duzego 22

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; LDH — dehydrogenaza mleczanowa

Zrédio: PTOK 2013

Na podstawie 4 niezaleznych czynnikéw rokowniczych, ustalonych na podstawie badan kontrolowanych German
Low Grade Lymphoma Study Group (GLSG) i European MCL Network (EMCLN), opracowano wzér wskaznika
rokowniczego dla chorych na MCL (MIPI, Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index),
pozwalajgcy wyodrebni¢ 3 znaczace klinicznie grupy ryzyka.

Wartosc¢ tego wskaznika mozna obliczy¢, korzystajgc z kalkulatora dostepnego pod adresem http://www.european-
mcl.net/en/clinical_mipi.php. Skategoryzowang wersje uproszczong przedstawiono w tabeli ponize;j.

Punktacja Wiek ECOG PS LDH/ULN (jm./I) WBC (g/l)
MIPI 0 <50 0—1 <0,67 <67
1 50-59 — 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10,014,999
3 =70 - 215 > 15,0
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG PS — stopiert sprawnosci wedtug ECOG; LDH/ULN — iloraz warto$ci aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i jej gérnej granicy normy; WBC — liczba leukocytéw
Suma punktéw: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: srednie ryzyko; 6—11: wysokie ryzyko.
Zrédio: PTOK 2013
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujace ograniczenia:

o _Malg liczbe zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajgcych interwencje wnioskowang - jedno
badanie kliniczne LYM-3002 (Robak 2015); z uwagi na ograniczong liczbe dostepnych danych z zakresu
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa bortezomibu w populacji pacjentéw z MCL, uznano
badanie LYM-3002 za wystarczajgco wiarygodne zroédto danych, uwzgledniajgc dodatkowo stosunkowo
duzg liczbe pacjentéw oraz dtugi okres obserwacji pacjentéw w badaniu, a takze jego wysokg jakos¢
metodologiczng;
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Brak zaslepienia we wigczonym randomizowanym badaniu LYM-3002 (Robak 2015);

W badaniu Robak 2015 wzieli udziat, oprécz pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu
hematopoetycznych komérek macierzystych (populacja zgodna z ChPL), pacjenci u ktérych przeszczep
nie byt brany pod uwage z innych niz kliniczne przyczyn. Uznano jednak, ze czynnik ten nie ogranicza
metodologii analizy w sposob znaczgcy. Zdecydowano wiec o wigczeniu ww. badania do analizy ze
wzgledu na brak innych randomizowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy oraz
niewielki odsetek (16%) pacjentéw niezgodnych z kryteriami wtgczenia do analizy;

W badaniu wtgczonym do analizy gtéwnej (Robak 2015) za granice wieku powyzej, ktérej pacjenci nie
kwalifikujg sie do przeszczepu hematopoetycznych komdrek macierzystych przyjeto 60 lat, tymczasem
polskie wytyczne méwia, ze za gbérng granice wieku przyjmuje sie zazwyczaj 65 lat. Uznano jednak, ze
populacje te sg do siebie zblizone, a reprezentatywnos¢ populacji pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu
LYM-3002 oceniono wysoko;

Populacja w badaniu LYM-3002 sktada sie z obywateli 28 krajéow na 4 kontynentach. Ze wzgledu na
réznice w chorobowosci MCL pomigdzy kontynentami i w standardach praktyki klinicznej populacja ta
moze nie w petni odzwierciedla¢ stan rzeczywisty w populacji polskiej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

dane z badania LYM-3002 dotyczgce istotnego klinicznie punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego sg
niedojrzate; nie raportowano tez wynikdw odnos$nie jakosci zycia chorych;

w badaniu stosowano suboptymalne leczenie — w praktyce klinicznej zalecane jest stosowanie leczenia
podtrzymujgcego rytuksymabem, na co zwraca uwage rowniez ekspert kliniczny Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski. Dotyczy to jednak zaréwno ramienia interwencji jak i komparatora;

w badaniu uczestniczyto 16% pacjentow medycznie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia komoérek
macierzystych (ale nierozwazanych do jego przeprowadzenia), niezgodnie z wnioskowanym
wskazaniem;

w grupie BR-CAP wyzszy byt odsetek pacjentéw z lepszym stanem sprawnosci wg ECOG (46% ze
stanem 0, podczas gdy w grupie R-CHOP byto to 35%). Pacjentow ze stanem sprawnosci 1 bylo 42% w
grupie BR-CAP oraz 52% w grupie R-CHOP. W przypadku stanu sprawno$ci 2, rozktad pacjentéw byt
zrébwnowazony;

zgodnie z kryteriami wykluczenia do badania nie byli wtgczani pacjenci z neuropatia obwodowa, ktérg
uznaje sie za zdarzenie niepozgdane klinicznego zainteresowania. W badaniu neuropatie obwodowg
stwierdzono u zblizonego odsetka pacjentéow (30% w ramieniu interwencji i 29% w ramieniu komparatora),
ale w ramieniu interwencji wiecej byto zdarzeh tego typu stopnia 23. (8% vs 4%);

wiekszosci wynikow nie analizowano z zachowaniem ITT;

niewielu pacjentéw miato zwigzany ze ztym rokowaniem typ blastoidalny (11% w ramieniu BR-CAP i 12%
w ramieniu R-CHOP). Nie analizowano tej kwestii dalej w ramach analizy podgrup;

tylko okoto 30% uczestnikéw badania zrekrutowano w Unii Europejskiej i Ameryce Poétnocnej, znaczna
ich liczba pochodzita zas z Rosji i Chin. Biorgc pod uwage, ze chorobowosé MCL zalezy od regionu
geograficznego, jak rowniez rézny jest standard opieki medycznej, przenoszalno$é wynikéw na populacije
polskg moze byé ograniczona, cho¢ w badaniu uczestniczyty réwniez polskie osrodki;

efekty uzyskane w badaniu mogg by¢ trudne do potwierdzenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, gdzie
—inaczej niz w badaniu — badanie tomografii komputerowej wykonuje sie dopiero w przypadku pojawienia
sie objawow choroby. Badanie tomograficzne wykonywano w badaniu co 2 cykle w trakcie leczenia i co
6 lub 8 tygodni w trakcie follow-up.

Ocena ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu LYM-3002 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego badania LYM-3002 na podstawie Cochrane
Handbook

Ryzyko btedu systematycznego LYM-3002
Proces randomizac;ji Niskie ryzyko '.'
Ukrycie kodu alokacji Niskie ryzyko '.'
Zaslepienie pacjentéw i personelu Wysokie ryzyko .
Zaslepienie oceny wynikow Niskie ryzyko '.'
Kompletnos¢ danych Niskie ryzyko '.'
Selektywne raportowanie wyn kéw Niskie ryzyko '.'
Inne Niskie ryzyko '.'
4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W analizie nie wykonywano syntezy ilosciowej wynikow w postaci metaanalizy poniewaz do AKL wigczono tylko
jedno badanie RCT LYM-3002.

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto ryzyko
wzgledne (RR — z ang. relative risk). W obliczaniu wartosci RR zastosowano metode Mantela-Haenszla, za
wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata
lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$¢ badan.

Dla punktow koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla RR wskazywat na istotno$¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), alternatywnie,
w zaleznosci od kierunku efektu: NNH - number needed to harm. Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w
postaci czestosci lub liczby zdarzeh przedstawiono w sposéb opisowy.

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciaggla, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich kornicowych lub $rednich
zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite i jako$¢ zycia chorych

W badaniu LYM-3002 wyniki odnos$nie istotnego klinicznie punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego (OS)
sg niedojrzate. Na podstawie analizy posredniej (interim analysis) przeprowadzonej przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 40 miesiecy, wystgpito 71 zgonéw w ramieniu BR-CAP a 87 w ramieniu R-CHOP; mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta w przypadku interwencji (95% CIl: 56 miesiecy — nie osiggnieta), a
w przypadku komparatora wynosita 56,3 miesiecy (95% Cl: 47,2 miesiecy - nie osiggnieta). Wynik HR jest
nieistotny statystycznie, HR=0,80 (95% CI: 0,59-1,10; p=0,17). Krzywe Kaplana-Meier'a przedstawia rycina
ponize;.
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meier’a dla przezycia catkowitego (populacja ITT)

Odsetek chorych zyjgcych w roku 4 wynosit 64% (95% Cl: 56-71) w ramieniu interwencji i 54% (95% CI: 45-62)
w ramieniu komparatora.

Brak w badaniu LYM-3002 danych odnos$nie jakosci zycia chorych.

Inne punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania LYM-3002 byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
w ocenie niezaleznej komisji. W momencie analizy, progresji lub zgonu doswiadczyto 133 pacjentéw z grupy
interwenciji i 165 z grupy komparatora; mediana przezycia catkowitego wynosita 24,7 miesiecy dla BR-CAP (95%
CI: 19,8-31,8) oraz 14,4 miesiecy dla R-CHOP (95% CI: 12,0-16,9). Ryzyko progresji choroby w przypadku
stosowania interwencji zostato obnizone o 37% wzgledem komparatora dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 40 miesiecy (HR=0,63; 95% CI: 0,50-0,79; p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie). Krzywe
Kaplana-Meier’a przedstawia rycina ponizej.

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meier'a dla przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji
(populacja ITT)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/81



Bortezomib Zentiva (bortezomib) 0T.4332.1.2018

Analiza wykonana przez badaczy byta bardziej korzystna dla interwenciji i zgodnie z jej wynikami mediana PFS
wynosita 30,7 miesiecy dla BR-CAP (95% ClI: 25,1-37,3) oraz 16,1 miesiecy dla R-CHOP (95% CI: 14,0-18,4);
HR=0,51 (95% CI: 0,41-0,65; p<0,001).

Analiza podgrup w wykonaniu niezaleznej komisji (patrz rycina ponizej) wykazata spéjnos¢ wynikéw na korzysc
interwenciji, lecz nie wszystkie sg istotne statystycznie i mozna zaobserwowac, ze wyniki sg lepsze wsréd
pacjentow miodszych i w lepszym poczatkowym stanie zdrowia (biorgc pod uwage wskaznik IPl, MIPI czy stan
sprawnosci wg ECOG). Potwierdzajg takie wnioski wyniki analiz post-hoc przedstawionych w publikacji Verhoef
2017 (szczegotowe wyniki przedstawiono w uzupetnieniach wnioskodawcy). Dodatkowo, nalezy zwréci¢ uwage,
ze osiggniety wynik jest gorszy w populacji europejskiej i pétnocnoamerykanskiej (HR=0,80; 95% CI: 0,52-1,21)
w zestawieniu z wynikiem analizy podstawowej czy resztg swiata.

Rycina 3. Analiza dla przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (populacja ITT)

Wyniki dotyczgce drugorzedowych punktéw koricowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie przedstawiajg
tabele ponizej.

Tabela 18. Wyniki dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych

N (liczba
Parametr Interwencja ocenianych n (%) RR (95% CI) | NNT (95% CI) | Wartos¢ p
pacjentow)
Odpowiedz na leczenie* BR-CAP 229 211 (92)
(overall response) w 1,03 (0,97-
o ) - 0,325
ocenie niezaleznej R-CHOP 228 204 (89) 1,09)
komisji
Catkowita (kompletna) BR-CAP 229 122 (53)
odpowiedz na leczenie**
(complete response) w 1’2185((:)’,?5' 9 (5-40) 0,014
ocenie niezaleznej R-CHOP 228 95 (42) ’
komis;ji

* odpowiedz na leczenie — obejmuje pacjentéw, u ktorych wystapita kompletna odpowiedz lub niepotwierdzona kompletna odpowiedz plus
odpowiedz czesciowa (niezaleznie od weryfikacji szpiku kostnego lub pomiaru poziomu LDH);

** calkowita kompletna odpowiedz obejmuje pacjentéw z radiologicznie potwierdzong kompletng odpowiedzig lub radiologicznie
niepotwierdzong kompletng odpowiedzig, przy czym obie kategorie musiaty by¢é zweryfikowane przez ocene szp ku kostnego oraz
normalizacje poziomu LDH

A wartosci podane w publ kacji to 1,29 (95% CI: 1,07-1,57; p=0,007), ale obliczenia wtasne Agencji potwierdzajg wyn k wskazany przez
wnioskodawce.

Nie byto réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg a komparatorem w zakresie uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Wykazano natomiast istotny statystycznie wzrost prawdopodobienstwa (0 28%) uzyskania catkowitej
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(kompletnej) odpowiedzi na leczenie w przypadku stosowania interwencji zamiast komparatora, a warto§¢ NNT
wskazuje, ze konieczne jest leczenie 9 pacjentéw schematem BR-CAP zamiast R-CHOP przez 40 miesiecy aby
uzyskac jeden dodatkowy efekt w postaci wystgpienia catkowitej (kompletnej) odpowiedzi na leczenie.

Wyniki w ocenie badacza sg dostepne w analizie wnioskodawcy.

Tabela 19. Wyniki dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych typu czas do zdarzenia

N (liczba Mediana,
Parametr Interwencja ocenianych miesigce HR (95% Cl) | Wartos$é p
pacjentow) (95% CI)
Czas do wystgpienia odpowiedzi w BR-CAP 229 1,4 (bd) 1,54 (1,26- <0.001
ocenie niezaleznej komisji R-CHOP 228 1,6 (bd) 1,89) ’
BB ERE Wsréd pacjentow z BR-CAP 211 36,5 (26,7-46,7) Nie bd
odpowiedzi w odpowiedzig R-CHOP 204 15,1 (12,5-17,0) | ©szacowano
ocenie - .
niezaleznej Wsrod paCJentow.z BR-CAP 122 42,1 (30,7-49,1) Nie
Komisii kompletna, catkowitg 0S7aCOWaNo bd
j T R-CHOP 95 18,0 (14,0-23,4)
BR-CAP 243 30,5 (bd) 0,58 (0,45-
Czas do wystgpienia progresji ’ X <0,001
ysiapienia progres] R-CHOP 244 16,1 (bd) 0.74)
Czas do nastepnego leczenia BR-CAP 243 44,5 (bd) 0,50 (0,38- <0.001
przeciwchtoniakowego R-CHOP 244 24,8 (bd) 0,65) ’
BR-CAP 240 40,6 (bd -
Czas wolny od leczenia (bd) LR <0,001
R-CHOP 242 20,5 (bd) 0,65)

Wykazano istotng statystycznie korzy$¢ z leczenia BR-CAP zamiast R-CHOP w przypadku czaséw do
wystgpienia odpowiedzi, do wystgpienia progresji, nastepnego leczenia przeciwchioniakowego oraz czasu
wolnego od leczenia, ktéry moze by¢ punktem koricowym waznym dla pacjentéw.

Wyniki w ocenie badacza sg dostepne w analizie wnioskodawcy.

W momencie koncowej analizy danych z badania, 82 pacjentow (34%) z ramienia interwencji i 132 pacjentow
(54%) z ramienia komparatora otrzymato kolejng linie leczenia, w tym odpowiednio 32 (39%) i 67 (51%) otrzymato
dwie lub wiecej linie leczenia.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie LYM-3002

Populacje wigczong do analizy bezpieczenstwa stanowili chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
(mITT).

Tabela 20. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP w leczeniu MCL (badanie LYM-3002) -
zdarzenia niepozadane ogdtem [Robak 2015]. Okres obserw.: 39,4 m-cy dla BR-CAP i 40,3 m-cy dla R-CHOP

Parametr Interwencja n (%) N OR (95% CI) NNH (95% ClI) p
BR-CAP 238 (99% 240 .
G (99%) 2,00 (0,36; 11,02) 0,426
stopien R-CHOP 238 (98%) 242
o BR-CAP 223 (93%) 240
) stopienz3 2,29 (1,25; 4,21) 13 (8; 46) 0,007
Zdarzenia R-CHOP 206 (85%) 242
e A DI - BR-CAP 90 (38%) | 240
ogotem ciezkie 1,42 (0,97; 2,07) - -
R-CHOP 72 (30%) 242
prowadzace do BR-CAP 21 (9%) 240
przerwania 1,27 (0,65; 2,47) - 0,072
leczenia R-CHOP 17 (7%) 242
BR-CAP 231 (96% 240 .
Zdarzenia d‘t"”‘?'",y (96%) 1,82 (0,79; 4,20) 0,162
niepozadane stopien R-CHOP 226 (93%) 242
zwigzane z ) BR-CAP 219 (91%) 240
leczeniem stopienz3 o 2,58 (1,49; 4,46) 10 (6; 21) <0,001

R-CHOP 194 (80% 242
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L. BR-CAP 78 (32%) 240
ciezkie 1,85 (1,22; 2,79) 9 (6; 26) 0,003
R-CHOP 50 (21%) 242
prowadzace do BR-CAP 19 (8%) 240
przerwania 1,40 (0,69; 2,86) 0,356
i R-CHOP 14 (6% 242 -
leczenia
BR-CAP 11 (5%) 240
ogotem 0,78 (0,35; 1,76) - 0,553
R-CHOP 14 (6%) 242
Zgony w z powodu BR-CAP 8 (3%) 240
trakcie zdarzen 0,66 (0,27; 1,65) - 0,374
leczenia (do | njepozadanych R-CHOP 12 (5%) 242
30 dni od
ostatniej z powodu BR-CAP 5 (2%) 240
dawki zdarzen
niepozadanych 0,71 (0,22; 2,28) - 0,570
zwiazanych R-CHOP 7 (3%) 242
z leczeniem

0T.4332.1.2018

W badaniu LYM-3002 (Robak 2015) nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem liczby pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, zaréwno
ogotem jak i tych prowadzacych do przerwania terapii. Jednakze odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
zdarzenia niepozgdane o stopniu ciezkosci rownym badz wyzszym od 3 byt istotnie wyzszy w przypadku
schematu BR-CAP zaréwno w przypadku AEs ogdtem (OR = 2,29 (1,25; 4,21), p=0,007), jak i AEs zwigzanych z
leczeniem (OR = 2,58 (1,49; 4,46), p<0,001). W ramieniu BR-CAP wykazano takze istotnie wigkszg czestosé

wystepowania cigzkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (OR = 1,85 (1,22; 2,79), p=0,003).

W badaniu nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem liczby zgonow

w trakcie leczenia.

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP w leczeniu MCL (badanie LYM-3002) —
poszczegdlne zdarzenia niepozgdane [Robak 2015]. Okres obserw.: 39,4 m-cy dla BR-CAP i 40,3 m-cy dla R-CHOP

Parametr | Interwencja | n (%) | N I OR (95% CI)* | NNH (95% CI)* | p*
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
e BRCAP | 211(88%) | 240 |, 5 (1,62: 4.24) 7 (5; 14) <0,001
stopien R-CHOP 178 (74%) | 242
Neutropenia
o BR-CAP 203 (85%) | 240
stopien23 2,71 (1,74; 4,21) 6 (5; 10) <0,001
R-CHOP 162 (67%) | 242
UL BRCAP 173 (712%) | 240 |, (7,18; 16,87) 2(2; 3) <0,001
Trombo- stopien R-CHOP 46 (19%) | 242 e ’ ’
cytopenia ] BR-CAP 136 (57%) | 240 21,30
stopien23 ’ 2(2; 3) <0,001
R-CHOP 14 (6%) 242 (11,72; 38,69)
oyl BRCAP | 122(51%) | 240 |, 25 (4.21; 2,51) 8 (5; 21) 0,003
) stopien R-CHOP 90 (37%) | 242 e ’ ’
Anemia
o BR-CAP 37 (15%) | 240 _
stopien23 1,15 (0,69; 1,92) - 0,579
R-CHOP 33 (14%) | 242
CEn T BRCAP | 120(50%) | 240 | o5 (442, 2.30) 9 (5; 37) 0,011
stopien R-CHOP 93 (38%) | 242 D ’ ’
Leukopenla BR-CAP 105 (44%) | 240
stopien3 ° 1,87 (1,29; 2,73) 7 (5; 18) 0,001
R-CHOP 71(29%) | 242
clerelly; BRCAP TG1%) | 240 |, gs (1,84; 4,64) 6 (5; 10) <0,001
stopien R-CHOP 32(13%) | 242 e ’ ’
Limfopenia BR-CAP 67 (28%) | 240
stopien3 > 4,08 (2,40; 6,92) 6 (4; 9) <0,001
R-CHOP 21 (9%) 242
dowolny BR-CAP 41 (17%) | 240 126 (0.77: 2,07) ] 0359
Goraczka stopien R-CHOP 34 (14%) | 242 e ’
neutropeniczna BR-CAP 36 (15%) | 240
stopien23 1,12 (0,67; 1,86) - 0,669
R-CHOP 33 (14%) | 242
Zdarzenie zotagdkowo-jelitowe
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vl BR-CAP 73(30%) | 240 _ _
. e orOP 2o | 222 4,37 (2,61; 7,33) 5(4;7) <0,001
legunka
s o BR-CAP 12(5%) | 240
stopienz3 2,49 (0,87; 7,19) - 0,091
R-CHOP 5 (2%) 242
BR-CAP 60 (25% 240
e gy (25%) 1,79 (1,14; 2,82) 11 (7; 48) 0,012
yao stopien R-CHOP 38 (16%) | 242
aparcie
P BR-CAP 1(<1%) | 240
stopien23 0,50 (0,05; 5,57) - 0,575
R-CHOP 2 (1%) 242
BR-CAP 59 (25% 240
CENTE (25%) 2,06 (1,29; 3,30) 10 (6; 26) 0,003
dosei stopien R-CHOP 33 (14%) | 242
OSCI
BR-CAP 1(<1%) | 240
stopien=3 3,02 (0,12; 74,20) - 0,498
R-CHOP 0 242
Zakazenie lub zarazenie
el BR-CAP | 143 (60%) | 240 _ _
Jakiekolwiek stopien R-CHOP 112 (46%) | 242 ) 8(523) Ly
zakazenie lub
Soni BR-CAP 51 (21% 240
zarazenie stopienz3 (21%) 1,71 (1,06; 2,76) 14 (7; 122) 0,029
R-CHOP 33 (14%) | 242
BR-CAP 28 (12% 240
e (12%) 2,00 (1,04; 3,85) 19(10; 294) | 0,038
— stopien R-CHOP 15 (6%) | 242
apaienie uc
g g BR-CAP 17 (7%) | 240
stopien=3 1,60 (0,73; 3,49) - 0,237
R-CHOP 11(5%) | 242
Zaburzenia uktadu nerwowego
BR-CAP 73 (30% 240
Neuropatia R (30%) 1,10 (0,74; 1,62) ; 0,647
e stopien R-CHOP 69 (29%) | 242
sklasyfikowana BR-CAP 18 (8%) 240
gdzie indziej* stopien=3 1,88 (0,85; 4,16) - 0,119
R-CHOP 10 (4%) | 242
— BR-CAP 54 (22%) | 240 _
Obwodowa stopien R-CHOP 48 (20%) | 242 117(0.76:182) i 0474
neuropatia
; BR-CAP 12 (5% 240
czuciowa stopienz3 (5%) 2,07 (0,76: 5,61) - 0,152
R-CHOP 6 (2%) 242
Inne
BR-CAP 70 (29% 240
CEE T (29%) 2,28 (1,46; 3,57) 8 (5; 16) <0,001
Soracal stopien R-CHOP 37 (15%) | 242
orgczka
. ] BR-CAP 8(3%) | 240
stopien=3 1,63 (0,53; 5,07) - 0,395
R-CHOP 5 (2%) 242
BR-CAP 56 (23% 240
clerelly; (23%) 1,26 (0,82; 1,95) ; 0,295
, _ stopien R-CHOP 47 (19%) | 242
meczenie
¢ BR-CAP 15(6%) | 240
stopien=3 2,62 (1,00; 6,88) - 0,05
R-CHOP 6 (2%) 242
BR-CAP 49 (20% 240
cleeay (20%) 2,85 (1,63; 4,96) 9 (6; 17) <0,001
Kacsel stopien R-CHOP 20 (8%) | 242
asze
BR-CAP 3 (1%) 240
stopien=3 7,11 (0,37; 137,75) - 0,194
R-CHOP 0 242
BR-CAP 46 (19% 240
i‘:(‘;""iL“ﬁy (19%) 2,26 (1,32; 3,86) 11 (7; 30) 0,003
Zmniejszenie p R-CHOP 23 (10%) | 242
apetytu BR-CAP 2 (1%) 240
stopien=3 1,01 (0,14; 7,22) . 0,993
R-CHOP 2 (1%) 242
dowolny BR-CAP 38 (16%) | 240
et 1,56 (0,92; 2,67) . 0,102
Asten R-CHOP 26 (11%) | 242
stenia
stopien=3 BR-CAP 7 (3%) 240
3,61 (0,74; 17,53) - 0,112
R-CHOP 2 (1%) 242
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BR-CAP 37 (15%) | 240
dS(t):)voilenﬁy ( 00) 1,58 (0,92; 2,72) - 0,097
Obrzek J R-CHOP | 25(10%) | 242
obwodowy _ BR-CAP 1(<1%) | 240
stopienz3 1,01 (0,06; 16,22) - 0,995
R-CHOP 1(<1%) | 242

* - obliczono na podstawie dostgpnych danych; ** - w sktad tej kategorii wchodzg takie terminy jak: obwodowa neuropatia czuciowa,
neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa.

Odnotowano statystycznie istotng wieksza czestos¢ wystepowania nastepujgcych hematologicznych zdarzen
niepozgdanych w ramieniu BR-CAP (w dowolnym stopniu ciezkosci): neutropenii (OR = 2,62 [1,62; 4,24],
p<0,001), trombocytopenii (OR = 11,0 [7,18; 16,87), p<0,001], anemii (OR = 1,75 [1,21; 2,51], p=0,003),
leukopenii (OR = 1,60 [1,12; 2,30], p=0,011) i limfopenii (OR = 2,93 [1,84; 4,64], p<0,001). Ponadto wykazano
istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania w ramieniu BR-CAP: neutropenii (OR = 2,71 [1,74; 4,21], p<0,001),
trombocytopenii (OR =21,30[11,72; 38,69], p<0,001), leukopenii (OR = 1,87 [1,29; 2,73], p=0,001) i limfopenii
(OR =4,08 [2,40; 6,92], p<0,001) w 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci.

Sposréd pozostatych, wymienionych w publikacji Robak 2015 zdarzen niepozgdanych, wiekszg czestosé¢
wystepowania w schemacie BR-CAP wykazano dla: biegunki (OR = 4,37 [2,61; 7,33], p<0,001), zapar¢ (OR =
1,79 [1,14; 2,82], p=0,012), mdtosci (OR = 2,06 [1,29; 3,30], p=0,003), jakiekolwiek zakazen i zarazen (OR =
1,71[1,19; 2,46], p=0,004 dla dowolnego stopnia nasilenia i OR = 1,71 [1,06; 2,76], p=0,029 dla stopnia ciezkosci
> 3), zapalenia ptuc (OR = 2,00 [1,04; 3,85], p=0,038), goraczki (OR = 2,28 [1,46; 3,57], p<0,001), kaszlu (OR
= 2,85 [1,63; 4,96], p<0,001) oraz zmniejszenia apetytu (OR = 2,26 [1,32; 3,86], p=0,003).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej, neuropatii
obwodowej, zmeczenia, astenii i obrzeku obwodowego.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Skuteczno$c¢ praktyczna i bezpieczerstwo

Brak danych odnosnie efektywnosci praktyczne;.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Bortezomib Zentiva

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszane niezbyt czesto podczas terapii bortezomibem obejmowaty
niewydolnos$¢ serca, zespdt rozpadu guza, nadcisnienie ptucne, zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii, ostre
rozlane naciekowe choroby ptuc oraz rzadko neuropatie autonomiczng.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas terapii bortezomibem byty nudnosci, biegunka,
zaparcia, wymioty, zmeczenie, gorgczka, trombocytopenia, niedokrwistos$¢, neutropenia, obwodowa neuropatia
(w tym czuciowa), bél gtowy, parestezje, zmniejszenie apetytu, dusznosc¢, wysypka, potpasiec i bol miesni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych (dla wskazania: chtoniak z komérek ptaszcza)

Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej, wedtug klasyfikacji ukfadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposéb: 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), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.
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Tabela 22. Dzialania niepozgadane wedlug czestosci wystepowania [ChPL Bortezomib Zentiva, data dostepu
27.04.2018 r.]. Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane stwierdzone w badaniu LYM-3002 wystepujace u = 1%
pacjentéw, z podobng lub wiekszg czestoscig w ramieniu BR-CAP i z co najmniej mozliwym lub prawdopodobnym zwigzkiem
przyczynowym ze sktadnikami terapii BR-CAP. Dotgczono takze dziatania niepozgdane stwierdzone w ramieniu BR-CAP,
ktére badacze uznali za co najmniej mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z bortezomibem na podstawie danych

historycznych z badan szpiczaka mnogiego.

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow

Czestosé
wystepowania

Dziatanie niepozadane

Bardzo czesto

zapalenie ptuc

posocznica (w tym wstrzgs septyczny), potpasiec (wtgcznie postac
rozsiana i oczna), zakazenie wirusem opryszczki, zakazenia bakteryjne,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto oke ) ! 4
zakazenie gornych/dolnych drég oddechowych, zakazenie grzybicze,
opryszczka zwykta
Niezbyt czesto zakazenie WZW B, odoskrzelowe zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

trombocytopenia, neutropenia z gorgczka, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, limfopenia

Niezbyt czesto pancytopenia
Czesto nadwrazliwo$¢
Zaburzenia uktadu immunologicznego - - -
Niezbyt czesto reakcja anafilaktyczna

Bardzo czesto

zmniejszenie apetytu

hipokaliemia, nieprawidtowa glikemia, hiponatremia, cukrzyca, retencja

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto plynow
Niezbyt czesto zespot rozpadu guza
Zaburzenia psychiczne Czesto zaburzenia shu

Bardzo czesto

obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl

neuropatie, neuropatia ruchowa, utrata swiadomosci (w tym omdlenie),

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto encefalopatia, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, neuropatia autonomiczna
Niezbyt czesto brak réwnowagi uktadu autonomicznego
Zaburzenia oka Czesto nieprawidtowe widzenie
Czesto zaburzenie stuchu (w tym szumy)
Zaburzenia ucha i btednika - - -
Niezbyt czesto zawroty gtowy, zaburzenia stuchu (do gluchoty wtgcznie)
migotanie serca (w tym przedsionkéw), arytmia, niewydolnosc¢ serca (w
Czesto tym lewej i prawej komory), niedokrwienie mie$nia sercowego,
Zaburzenia serca dysfunkcja komor
Niezbyt czesto zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym wstrzgs kardiogenny)
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie, niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne
. Czesto dusznos¢, kaszel, czkawka
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czesto zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), zatorowo$¢ ptucna,

zapalenie ptuc, nadci$nienie ptucne, obrzek ptuc (w tym ostry)

Bardzo czesto

nudnosci i wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcia

krwawienie z zotgdka i jelit (w tym z btony $luzowej), wzdecie brzucha,
niestrawnos¢, bél jamy ustnej i gardta, zapalenie zotagdka, owrzodzenie

. - Czesto jamy ustnej, dyskomfort w jamie brzusznej, dysfagia, zapalenie zotgdka
Zaburzenia zofgdka i jelit i jelit, bol brzucha (w tym bol zotgdka, jelit i $ledziony), zaburzenia w
jamie ustnej
. zapalenie jelita grubego (w tym spowodowane bakteriami
Niezbyt czesto Clostridium difficile)
Zaburzenia watroby i drog Czegsto hepatotoksycznos¢ (w tym zaburzenia watroby)
z6tciowych Niezbyt czesto niewydolnos¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskémnej

Bardzo czesto

zaburzenia wtoséw

Czesto

Swigd, zapalenie skoéry, wysypka

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i
tkanki

Czesto

skurcze miesni, bol miesniowo-kostny, bol kornczyn
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Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto zakazenie drog moczowych

. . " Bardzo czesto gorgczka, zmeczenie, astenia
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania Czesto obrzeki (w tym obwodowe), dreszcze, reakcja w miejscu wstrzykniecia,

zte samopoczucie

hiperbilirubinemia, nieprawidtowy proteinogram, zmniejszenie masy
ciata, zwigkszenie masy ciata

Badania diagnostyczne Czesto

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Uczynnienie wirusa pofpasca

Profilaktyke przeciwwirusowg stosowano u 137 z 240 pacjentéw (57%) w ramieniu BR-CAP. Czestos¢ potpasca
w ramieniu BR-CAP wyniosta 10,7% u pacjentdw niestosujgcych profilaktyki przeciwwirusowej w poréwnaniu z
3,6% u pacjentéw, ktérzy stosowali profilaktyke przeciwwirusows.

Zakazenie i reaktywacja WZW B

Zakazenie HBV ze skutkiem $miertelnym stwierdzono u 0,8% (n=2) pacjentébw w grupie nieotrzymujacej
bortezomibu (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon; R-CHOP) oraz u 0,4% (n=1)
pacjentdw otrzymujgcych bortezomib w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (BR-CAP). Catkowita czestos¢ zakazen WZW B byta podobna u pacjentéw w grupie BR-CAP lub
R-CHOP (odpowiednio 0,8% vs 1,2%).

Neuropatia obwodowa w schematach ztozonych

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ obwodowej neuropatii w schematach skojarzonych w badaniu
LYM-3002, w ktérym bortezomib podawano razem z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (BR-CAP):

Tabela 23. Czestos¢ obwodowej neuropatii w badaniu LYM-3002 wg toksycznosci i przerwania leczenia z powodu
neuropatii obwodowej [ChPL Bortezomib Zentiva]

Czestos¢ neuropatii obwodowej (PN) BR-CAP (N=240) R-CHOP (N=242)
Wszystkie stopnie PN 30% 29%
= Stopien 2 PN 18% 9%
> Stopien 3 PN 8% 4%
Rezygnacja z leczenia z powodu PN 2% <1%

BR-CAP = bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon; R-CHOP = rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon; PN = neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa obejmuje preferowane okreslenia: czuciowa neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa, ruchowa neuropatia
obwodowa i czuciowo-ruchowa neuropatia obwodowa

Pacjenci w podesztym wieku z MCL

42,9% pacjentow otrzymujgcych schemat BR-CAP byto w wieku od 65 do 74 lat a 10,4% miato co najmniej 75
lat. Chociaz w drugiej grupie pacjentéw oba schematy BR-CAP oraz R-CHOP byly gorzej tolerowane, ciezkie
zdarzenia niepozadane w grupie BR-CAP wystgpity u 68% chorych w poréwnaniu z 42% w grupie R-CHOP.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto leczenie bortezomibem wigze sie z wystepowaniem neuropatii obwodowej, gtéwnie czuciowej.
Obserwowano tez przypadki wystepowania ciezkiej neuropatii ruchowej z towarzyszacg jej lub nie, obwodowg
neuropatig czuciowg. Zapadalnos¢ na neuropatie obwodowg zwieksza sie juz po krotkim okresie stosowania leku,
a jej najwieksze nasilenie obserwowano w pigtym cyklu leczenia.

Nalezy rozwazy¢ wczesng i regularng obserwacje objawdw i ocene neurologiczng neuropatii polekowej u
pacjentdw otrzymujgcych bortezomib w skojarzeniu z produktami leczniczymi zwigzanymi z wystgpieniem
neuropatii (np. talidomid). Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Przedawkowanie

U pacjentow przedawkowanie z zastosowaniem dawki ponad dwukrotnie wiekszej niz zalecana wigzato sie z
nagtym wystgpieniem objawowego niedocisnienia i matoptytkowosci oraz zgonem.
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Podanie dooponowe

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

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobéjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw)

Zidentyfikowany Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan) dla produktu Bortezomib
Zentiva, dostepny na stronie URPL, zawiera istotne informacje na temat bezpieczenstwa, skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne. RMP dotyczy wskazania szpiczak mnogi.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Bortezomib Zentiva ,istotne réznice w populacji pacjentow z MCL w
poréwnaniu z pacjentami uczestniczacymi w badaniach szpiczaka mnogiego to o = 5% wieksza czestos¢
hematologicznych dziatan niepozadanych (neutropenia, trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistose,
limfopenia), obwodowa czuciowa neuropatia, nadcisnienie, gorgczka, zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej i
zaburzenia dotyczace witosow.”

Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania na podstawie RMP przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tabela 24. Istotne zidentyfikowane ryzyko [RMP Bortezomib Zentiva]

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Ciezka choroba ptuc
(Ostra choroba ptuc z
tworzeniem sig rozlanych
naciekow)

Ostra choroba ptuc z tworzeniem sie rozlanych naciekéw to
pojecie opisujgce szereg réznych schorzen z zajeciem
Srodmigzszu ptuc, tj. tkanek i przestrzeni wokét pecherzykéw
ptucnych. Sa to zaburzenia dotyczace ptuc, ktére uniemozliwiajg
organizmowi uzyskanie wystarczajgcej ilosci tlenu. U
maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw stosujgcych bortezomib
moze sie rozwing¢ ostra naciekowa choroba ptuc, ktérej objawy
mogg obejmowac trudnosci z oddychaniem, dusznos¢, dusznosé
spoczynkowa, sptycenie, utrudnienie lub zatrzymanie oddechu,
Swiszczgcy oddech.

Bortezomibu nie nalezy
podawac pacjentom z ciezkg
chorobg ptuc.

Reakcje alergiczne

(Ostra reakcja
nadwrazliwos$ci)

U maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw stosujgcych bortezomib
moga sie rozwing¢ reakcje alergiczne. Mogg sig pojawi¢ cigzkie
reakcje alergiczne (wstrzas anafilaktyczny). Do objawéw
ciezkich reakcji alergicznych nalezg: trudnosci z oddychaniem,
bdl lub uczucie ucisku w klatce piersiowe;j i/lub zawroty
gtowy/omdlenia, cigzkie swedzenie skory lub uniesione bable na
skoérze, obrzek twarzy, warg, jezyka i/lub gardta, ktéry moze
powodowac trudnosci z przetykaniem i zapasc.

Bortezomibu nie nalezy
stosowac u 0séb uczulonych
na bortezomib lub na
jak kolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku.

Uszkodzenie nerwéw
kontrolujgcych takie
narzady, jak pecherz
moczowy, oczy, jelita,
serce i naczynia
krwiono$ne (neuropatia
autonomiczna)

U maksymalnie 1 na 1000 pacjentéw stosujgcych bortezomib
moze sie rozwing¢ neuropatia autonomiczna, objawiajgca sie np.
niedoci$nieniem ortostatycznym, tj. niskim ci$nieniem tetniczym i

naglym spadkiem ci$nienia tetniczego w trakcie wstawania, co

moze prowadzi¢ do omdlenia.

Zaleca sie, aby w razie
wystgpienia niskiego cisnienia
tetniczego pacjent un kat
pozycji stojgce;.

Niewydolnos¢ serca

Niewydolnos$¢ serca jest zaburzeniem polegajgcym na
niewystarczajgcym pompowaniu krwi przez serce, co prowadzi
do zmniejszenia przeptywu krwi, zastoju krwi w zytach i ptucach
oraz innych zmian, ktére mogg jeszcze bardziej ostabi¢ serce.

Leczenie bortezomibem moze spowodowacé lub nasili¢

zaburzenia rytmu serca i niewydolnos$¢ serca; objawy moga
obejmowac uczucie ucisku lub bél w klatce piersiowej, kotatanie
serca, obrzek nog w kostkach, obrzek stép lub dusznosé.
Opisywano rozwdj niewydolnosci serca w trakcie leczenia
bortezomibem (u maksymainie 1 na 100 pacjentéw).

Pacjentéw z ryzykiem rozwoju
choroby serca lub z istniejgca
chorobg serca nalezy
poddawac Scistej obserwac;ji.

Uszkodzenie watroby
spowodowane przez lek,
substancje chemiczng
lub inny Srodek

(Hepatotoksycznos¢)

U maksymalnie 1 na 100 pacjentéw stosujgcych bortezomib
moze sie pojawi¢ hepatotoksycznosc. Jej objawy, a wiec réwniez
zakres uszkodzenia watroby, zalezg od wielkosci narazenia.
tagodne uszkodzenie watroby moze powodowacé niewiele
objawow, natomiast jej ciezkie uszkodzenie moze ostatecznie
prowadzi¢ do niewydolnosci tego narzgdu. Objawy zaburzen ze
strony watroby obejmujg zazétcenie oczu i skory (zéttaczke) oraz
zmiany aktywnosci enzyméw watrobowych oznaczanej w
ramach badan krwi.

U pacjentéw z zaburzeniami
ze strony watroby nalezy
wykonywac regularne préby
watrobowe.
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Potpasiec
(Zakazenie wirusem ospy
wietrznej i pétpasca)

Potpasiec jest chorobg wirusowa charakteryzujgcy sie
wystepowaniem bolesnej wysypki na skorze z pecherzami
na ograniczonym obszarze po jednej stronie ciata (lewej lub
prawej), czesto o ksztalcie pasa.
Pétpasiec moze sie rozwing¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentéw
stosujgcych bortezomib.

Zaréwno pacjenci, jak i lekarze
powinni prowadzi¢ obserwacje
wczesnych objawéw potpasca.

Zmniejszenie liczby
granulocytéw
obojetnochtonnych,
rodzaju krwinek biatych,
ktory zwalcza zakazenia

(Neutropenia i neutropenia
ze zwigzanym z nig
zakazeniem)

Bortezomib moze spowodowa¢ zmniejszenie liczby krwinek
biatych (zwalczajgcych zakazenia). Moze ono wystgpi¢ u wiecej
niz 1 na 10 pacjentéw stosujacych bortezomib.
Zmniejszona liczba krwinek biatych wigze sie ze zwiekszeniem
ryzyka zakazenia.

Nalezy wykonywac regularne
badania krwi przed
rozpoczeciem i w trakcie
leczenia bortezomibem.
Pacjent powinien
poinformowac lekarza, jezeli
rozwinie sie u niego gorgczka
lub pojawig sie objawy
zakazenia.

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

Neuropatia nerwu wzrokowego oznacza uszkodzenie nerwu
wzrokowego. Jej gldbwnym objawem jest pogorszenie wzroku,
z subtelnym rozmyciem koloréw w zajetym oku, i inne
zaburzenia widzenia.

Neuropatia nerwu wzrokowego moze sig rozwing¢ u
maksymalnie 1 na 1000 pacjentow stosujgcych bortezomib.

Zaleca sie $cistg obserwacje
pacjentow pod katem objawéw
pogorszenia wzroku.

Choroba worka
otaczajgcego serce
(Choroba osierdzia)

Osierdzie jest cienkim workiem tkankowym, ktory otacza serce.
U maksymalnie 1 na 100 pacjentow stosujgcych bortezomib
moze sie rozwing¢ zapalenie osierdzia, obejmujace pojawienie
sie wysieku osierdziowego, tj. nagromadzenie si¢ zwigkszonej
ilosci ptynu wokét serca.

Bortezomibu nie nalezy
podawac pacjentom z chorobg
osierdzia.

Uszkodzenie nerwéw
w obrebie dtoni i stop
[Obwodowa neuropatia
ruchowa (w tym porazenie
miesni)]

Leczenie bortezomibem bardzo czesto (u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) wigze sie z obwodowa neuropatig ruchowa, ktéra
najczesciej ma charakter czuciowy. Objawy obwodowej
neuropatii ruchowej moga obejmowac nadwrazliwo$¢ czuciowa,
dretwienie lub uczucie pieczenia skoéry, bél w obrebie rak lub
stoép spowodowany uszkodzeniem nerwow lub uczucie
ostabienia. Donoszono jednak réwniez o przypadkach ciezkiej
neuropatii ruchowej.

Czestos$¢ wystepowania obwodowej neuropatii ruchowe;j
zwigksza si¢ we wczesnej fazie leczenia. Obserwowano, ze jest
najwieksza w trakcie 5 cyklu.

U pacjentéw otrzymujgcych
bortezom b w skojarzeniu z
talidomidem nalezy rozwazyé
wczesne i regularne
monitorowanie pod kgtem
objawdéw neuropatii
pojawiajgcej sie w trakcie
leczenia, z oceng
neurologiczng. W razie
wystgpienia neuropatii nalezy
rozwazy¢ odpowiednie
zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.
Pacjenci, u ktérych pojawi sie
obwodowa neuropatia
ruchowa lub dojdzie do
pogorszenia istniejgcej
obwodowej neuropatii
ruchowej, powinni zosta¢
poddani ocenie neurologiczne;.

Odwracalne zaburzenie ze
strony mozgu [Zespot
tylnej odwracalnej
encefalopatii: posteriori
reversible encephalopathy
syndrome-PRES)]

Zgtaszano przypadki wystgpienia odwracalnego zaburzenia ze
strony mézgu, zwanego PRES, u maksymalnie 1 na 100
pacjentéw leczonych bortezomibem. U oséb z PRES moga
wystepowac napady drgawkowe, wysokie cisnienie tetnicze,
boéle gtowy, uczucie zmeczenia, splatanie, Slepota lub inne
zaburzenia widzenia. W celu potwierdzenia rozpoznania
wykonuje sie badania obrazowe mézgu, najkorzystniej metoda
rezonansu magnetycznego.

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

Wysokie cisnienie tetnicze
w tetnicach ptucnych
(Nadcisnienie ptucne)

Opisywano rzadkie przypadki (wystepujace u maksymalnie 1 na
1000 pacjentéw) nadci$nienia ptucnego u pacjentéow
otrzymujgcych bortezom b. Niektére z tych zdarzen byly
Smiertelne. Do objawdw nalezg kaszel, dusznos$é, swiszczacy
oddech lub trudnosci z oddychaniem.

Pacjenci powinni
poinformowac lekarza, jesli
wystgpia u nich kaszel,
dusznosé, swiszczgcy oddech
lub trudnosci z oddychaniem.
U pacjentéw, u ktorych
rozwinie sie nadcisnienie
ptucne, bortezom b nalezy
odstawi¢.

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi i zaburzenia
krwotoczne
(Matoptytkowos¢ i
matoptytkowosé ze
Zwigzanym z nig
krwawieniem)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi moze wystgpi¢ u maksymalnie
1 na 10 pacjentdéw stosujacych bortezomib. Jezeli liczba ptytek
stanie sie bardzo mata, istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia,
ktore moze zwieksza¢ podatnos¢ na tworzenie sie siniakéw lub
na krwawienia bez widocznych urazéw (np. krwawienia z jelit,
zotadka, jamy ustnej i dzigset lub krwawienia w mézgu lub z
watroby).

Nalezy wykonywa¢ regularne
badania krwi przed
rozpoczeciem i w trakcie
leczenia bortezomibem. Jezeli
liczba ptytek krwi stanie sie
bardzo mata, lekarz moze
zaleci¢ ich przetoczenie lub
moze zmieni¢ dawke i/lub
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schemat podawania
bortezomibu.

Powiktania zwigzane z
rozpadem komorek
nowotworowych (Zespot
rozpadu guza: tumor lysis
syndrome-TLS)

Poniewaz bortezom b jest lekiem cytotoksycznym i moze szybko
zabija¢ zmienione ztosliwie komorki plazmatyczne, moze
wystgpi¢ TLS. Zespot ten moze wystgpié u maksymalnie 1 na
100 pacjentéw stosujacych bortezomib. Jest on powodowany
rozkltadem produktéw umierajacych komérek. Prowadzi m.in. do
zwiekszenia stezenia potasu i fosforanéw oraz zmniejszenia
stezenia wapnia we krwi, a w konsekwenc;ji do ostrej nefropatii

Zwigkszone 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. W razie pojawienia
sie TLS lekarz podejmie
odpowiednie leczenie.

moczanowej i ostrej niewydolnosci nerek.

Tabela 25. Istotne potencjalne zagrozenia [RMP Bortezomib Zentiva]

Ryzyko

Dostepne dane, wiaczajac przyczyne uznania za potencjalne ryzyko

Zespot Guillaina-Barrégo

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

Btedy podania/wydania leku

Instrukcja podawania podskornego
Bortezomib jest lekiem cytotoksycznym. W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
w trakcie obchodzenia sie z nim i przygotowywania go do podania. Bortezomib w dawce
3,5 mg mozna podawac¢ dozylnie (do zyty) i podskornie (pod skére), natomiast
bortezomib w dawce 1 mg mozna podawa¢ wytacznie dozylnie. Bortezomibu nie wolno
podawac do ptynu mézgowo-rdzeniowego (dordzeniowo).

Inne choroby mézgu i rdzenia
kregowego (Inne zaburzenia ze
strony o$rodkowego uktadu
nerwowego)

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

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

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa to rzadkie zakazenie moézgu, ktoére jest
wywotywane przez wirusa Johna Cunninghama (JC). U pacjentéw leczonych
bortezomibem obserwowano bardzo rzadkie przypadki PML i zgonu. Wiekszos$¢
przypadkéw PML rozpoznawano w ciagu 12 miesiecy od otrzymania przez pacjenta
pierwszej dawki bortezom bu. Objawy moga sie rozpoczynac¢ stopniowo i na ogét
pogarszajg sie w sposob postepujacy. Sg zalezne od tego, ktéra cze$¢ mdzgu ulegta
zakazeniu. Pogorszenie pamieci, trudnosci z mysleniem, trudnosci z chodzeniem i utrata
wzroku. Mogg to by¢ objawy ciezkiego zakazenia mézgu i lekarz moze zasugerowac
dalsze badania diagnostyczne i obserwacje. Pacjentéw nalezy poddawac¢ regularnym
badaniom kontrolnym pod kgtem pojawienia sie lub pogorszenia objawow
neurologicznych, ktére mogg wskazywaé¢ na PML. W razie podejrzenia PML leczenie
bortezomibem nalezy przerwac.

Zaburzenia rytmu serca (komorowe
zaburzenia rytmu)

Opisywano pojedyncze przypadki zaburzen rytmu serca (wydtuzenia 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
rozwing¢ u maksymalnie 1 na 100 pacjentéw stosujgcych bortezomib.

Tabela 26. Istotne brakujace informacje [RMP Bortezomib Zentiva]

Ryzyko

Dostepne informacje

Drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe w trakcie leczenia
indukcyjnego deksametazonem i
talidomidem

Istniejg niewystarczajgce informacje na temat rozwoju drugich pierwotnych nowotworéw
ztosliwych w zwigzku ze stosowaniem bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem i
talidomidem. Nalezy doda¢, ze rozwdj drugich pierwotnych nowotworéw ztosliwych
stanowi potwierdzone ryzyko zwigzane z leczeniem talidomidem.

Stosowanie u pacjentéw z chorobg
serca

Nie sa dostepne wystarczajgce informacje na temat stosowania bortezomibu u pacjentéow
z chorobg serca. Opisywano jednak rozwdj niewydolnosci serca w trakcie leczenia
bortezomibem. Pacjentéw z czynnikami ryzyka rozwoju choroby serca lub z istniejgca
chorobg serca nalezy poddawac Scistej obserwac;ji.

Stosowanie u pacjentéw z oceng
stanu sprawnosci >2 wg klasyfikacji
Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)

Ocena stanu sprawnosci wg klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
stanowi probe oceny liczbowej ogélnego samopoczucia i codziennej aktywnosci u
pacjentéw nowotworowych. Nie badano stosowania bortezomibu u pacjentow z oceng
stanu sprawnosci wg ECOG >2.

Zrédto: http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/Bortezomib-Zentiva-RMP.pdf (data dostepu: 02.05.2018 r.)
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4.3. Komentarz Agencji

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne - badanie LYM-3002 (Robak
2015) - badajgce skutecznos$¢ bortezomibu skojarzonego z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (BR-CAP) w poréwnaniu z schematem R-CHOP (w ktérym zamiast bortezomibu podawana jest
winkrystyna) u wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza stopnia Il, 111§ 1V, ktérzy nie
sg rozwazani jako kandydaci do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych (16% pacjentéw
medycznie kwalifikowato sie do przeszczepu).

Skutecznos¢é

W badaniu LYM-3002 wyniki odnosnie istotnego klinicznie punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego (OS)
sg niedojrzate. Na podstawie analizy posredniej (interim analysis) przeprowadzonej przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 40 miesiecy, wystapito 71 zgonéw w ramieniu BR-CAP a 87 w ramieniu R-CHOP; mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w przypadku interwencji (95% CI: 56 miesiecy — nie osiggnieta), a
w przypadku komparatora wynosita 56,3 miesiecy (95% CI: 47,2 miesiecy - nie osiggnieta). Wynik HR jest
nieistotny statystycznie, HR=0,80 (95% CI: 0,59-1,10; p=0,17). Brak danych odnosnie jakosci zycia chorych.

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania LYM-3002 byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
w ocenie niezaleznej komisji. W momencie analizy, progresji lub zgonu do$wiadczyto 133 pacjentéw z grupy
interwenciji i 165 z grupy komparatora; mediana przezycia catkowitego wynosita 24,7 miesiecy dla BR-CAP (95%
Cl: 19,8-31,8) oraz 14,4 miesiecy dla R-CHOP (95% CI: 12,0-16,9). Ryzyko progresji choroby w przypadku
stosowania interwencji zostato obnizone o 37% wzgledem komparatora dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszgcej 40 miesiecy (HR=0,63; 95% CI: 0,50-0,79; p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie).

Analiza podgrup wskazuje, ze wyniki sg lepsze wsrdd pacjentdw miodszych i w lepszym poczatkowym stanie
zdrowia (biorgc pod uwage wskaznik IPI, MIPI czy stan sprawnosci wg ECOG). Natomiast osiggniety wynik jest
gorszy w populacji europejskiej i pétnocnoamerykanskiej (HR=0,80; 95% CI: 0,52-1,21) w zestawieniu z wynikiem
analizy podstawowej czy resztg swiata.

Nie byto réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg a komparatorem w zakresie uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Wykazano natomiast istotny statystycznie wzrost prawdopodobienstwa (o 28%) uzyskania catkowitej
(kompletnej) odpowiedzi na leczenie w przypadku stosowania interwencji zamiast komparatora.

Wykazano istotng statystycznie korzy$¢ z leczenia BR-CAP zamiast R-CHOP w przypadku czaséw do
wystgpienia odpowiedzi, do wystgpienia progresji, nastepnego leczenia przeciwchtoniakowego oraz czasu
wolnego od leczenia, ktéry moze by¢ punktem koricowym waznym dla pacjentéw.

Bezpieczenstwo

W badaniu LYM-3002 (Robak 2015) nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem liczby pacjentdow, u ktérych zaobserwowano zdarzenia niepozgdane (AEs) dowolnego stopnia,
zarowno ogoétem jak i tych prowadzacych do przerwania terapii. Jednakze odsetek pacjentéw, u ktorych
zaobserwowano zdarzenia niepozadane o stopniu ciezkosci rownym badz wyzszym od 3 byt istotnie wyzszy w
przypadku schematu BR-CAP zaréwno w przypadku AEs ogétem, jak i AEs zwigzanych z leczeniem. W ramieniu
BR-CAP wykazano takze istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. W badaniu nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem liczby
zgondw w trakcie leczenia.

Odnotowano istotng statystycznie wiekszg czestosé wystepowania nastepujgcych hematologicznych zdarzen
niepozgdanych w ramieniu BR-CAP (w dowolnym stopniu ciezkosci): neutropenii, trombocytopenii, anemii,
leukopenii i limfopenii. Ponadto wykazano wiekszg czestos¢ wystepowania w ramieniu BR-CAP: neutropenii,
trombocytopenii, leukopenii i limfopenii w 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci. Szczegdlnie wysokie ryzyko
wystgpienia trombocytopenii (ponad 20-krotnie wyzsze dla stopnia nasilenia 23) podkreslajg réwniez wytyczne
ESMO 2017.

Sposrod pozostatych, wymienionych w publikaciji zdarzen niepozadanych, wiekszg czestos¢ wystepowania w
schemacie BR-CAP wykazano dla: biegunki, zaparé, mdtosci, jakiekolwiek zakazen i zarazeh (zaréwno dla
dowolnego stopnia nasilenia jak i dla stopnia ciezkosci = 3), zapalenia ptuc, gorgczki, kaszlu oraz zmniejszenia
apetytu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej, neuropatii
obwodowej, zmeczenia, astenii i obrzeku obwodowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania bortezomibu (w schemacie BR-CAP) w
leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza (MCL), ktoérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdérek macierzystych, w poréwnaniu ze schematem
R-CHOP.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

BR-CAP (schemat zawierajgcy: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, bortezomib i prednizon) vs R-CHOP
(schemat zawierajacy: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) (perspektywa wspdlna jest tozsama).

Horyzont czasowy

Dozywotni (30 lat) [jako gorng granice wieku przyjeto 100 lat].

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W modelu wykonanym w programie MS Excel wyodrebniono trzy stany zdrowotne: ,stan wyjSciowy, brak progresiji
choroby” (ang. progression-free survival), ,progresja choroby” (ang. progressive disease) oraz stan absorbujgcy
— ,zgon” (ang. death). Pacjenci w dowolnym stanie modelu (poza stanem ,zgon”) narazeni sg na ryzyko progresiji,
ktére wzrasta wraz z postepem choroby.

Prawdopodobienistwa przejS¢ oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania LYM-3002
(publikacja Robak 2015), okreslajgcych przezycie bez progresji choroby oraz przezycie catkowite pacjentow z
MCL leczonych schematami R-CHOP oraz BR-CAP. Wartosci PFS i OS zostaty sczytane z wykresow, nastepnie
do kazdej krzywej Kaplana-Meiera dopasowano krzywe parametryczne: wyktadniczg, Weibulla, Gompertza,
log-normalng, log-logistyczng oraz uogodlniong Gamma.

Najlepiej dopasowana do krzywej Kaplana-Meiera krzywa parametryczna (krzywa z najmniejszg wartoscig
kryteriow AIC i BIC, przy zatozeniu spetnienia kryteriéw oceny wizualnej dopasowania), postuzyta wyznaczeniu
prawdopodobienstw przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby w rozwazanym
horyzoncie czasowym dla analizowanych poréwnan (w ramach analizy wrazliwosci rozwazono drugie w kolejnoSci
najlepiej dopasowane krzywe).

Dtugos¢ cyklu modelu wynosi 3 tygodnie (21 dni); zastosowano korekte potowy cyklu.
Instrument dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie przyjeto $rednig powierzchnie ciata pacjentow z MCL rowng 1,79 m2, a takze $rednig mase ciata rowng
70,03 kg (zgodnie z badaniem LYM-3002 [publikacja Keep 2016]).

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania LYM-3002 [Robak 2015] wynosita 66 lat, w zwigzku z czym w
modelu przyjeto 66 lat jako wiek poczatkowy.

Efektywnos¢ interwenciji

Podstawowym zrodtem danych o efektywnosci klinicznej schematu BR-CAP vs R-CHOP byto badanie LYM-3002
bezposrednio poréwnujgce obydwie interwencje. Schemat chemioterapii wielolekowej R-CHOP obejmuje
zastosowanie rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu. Chemioterapie R-CHOP z
zastosowaniem bortezomibu zamiast winkrystyny okresla sie jako chemioterapie BR-CAP. Schemat dawkowania
chemioterapii wielolekowych BR-CAP i R-CHOP jest zgodny z praktykg kliniczng i dawkowaniem przedstawionym
w publikacji Robak 2015. W analizie podstawowej przyjeto maksymalng liczbe cykli jako 6, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano 8 cykli (co jest zgodne z ChPL Bortezomib Zentiva — ,zaleca sie podanie szesciu cykli
bortezomibu, chociaz pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna podaé¢ dodatkowo 2 cykle
bortezomibu”). W badaniu zezwolono na podanie 2 dodatkowych cykli chorym, ktérzy odpowiedz na leczenie po
raz pierwszy uzyskali dopiero w 6 cyklu, co zwiekszyto ich szanse na skutecznos¢ leczenia.

Dla ocenianej populacji korzystano z krzywych OS i PFS sczytanych z krzywych (za pomocg programu
WebPlotDigitizer) z badania LYM-3002 (bezposrednio poréwnujgcego leczenie za pomocg schematéw R-CHOP
oraz BR-CAP), do ktérych w pakiecie statystycznym R dopasowywano krzywe parametryczne i dobrano:

e dla OS —rozktad gamma,

UWAGA: w publikacji Robak 2015 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu
catkowitym pomiedzy BR-CAP a R-CHOP (HR=0,80 (0,59-1,10)), dlatego wnioskodawca w modelu
zdecydowat sie na przyjecie jednej, wspdlnej, usrednionej krzywej OS dla obu analizowanych interwencji

e dla PFS - rozktad Weibulla (dla BR-CAP) oraz gamma (dla R-CHOP).
Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Keep 2016 (dotyczacej badania
LYM-3002). Zostaty one uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D (ocena jakos$ci zycia pacjentow w kazdym
cyklu leczenia i podczas wizyty koncowej po 30 dniach od ostatniej dawki leku).® Uzytecznosci w analizie
podstawowej wynosza: 0,764 dla stanu ,wyjsciowego, brak progresji choroby” oraz 0,693 dla stanu ,progresja
choroby”.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat warto$¢ wyjsciowg uzytecznosci w stanie bez progres;i
choroby powiekszong i pomniejszong o 5% (zalozenie wiasne wnioskodawcy). Byto to podyktowane
ograniczeniem danych przedstawionych w analizie ekonomicznej Keep 2016 jakim jest brak podania miary
rozrzutu. Dodatkowo zostata tez uwzgledniona w analizie wrazliwosci wartos¢ alternatywna: 0,607 dla stanu
.progresja choroby”.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, w tym:
e koszty schematéw chemioterapii (substancji stanowigcych interwencje/komparator):
— przy szacowaniu kosztéw substancji czynnych uwzgledniono ponizsze warianty:

0 ceny i udzialy w rynku na podstawie komunikatow DGL NFZ — okreslone w AE jako ,cena
efektywna”,

0 ceny lekow z Obwieszczenia MZ, natomiast udziaty w rynku na podstawie komunikatéw DGL
NFZ — ,cena maksymalna”,

0 ceny lekéw Bortezomib Zentiva (1 mg oraz 3,5 mg) na podstawie komunikatéow DGL NFZ —
.Koszt rzeczywisty”,

3 Publikacje do badania LYM-3002 nie zawierajg wynikéw odnosnie jakosci zycia chorych, jedynie publikacja Keep 2006,
bedaca analizg ekonomiczng, raportuje wartosci uzytecznosci ustalone na podstawie przedmiotowego badania.
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— zuzycie lekéw dla poszczegdlinych schematéw przyjeto zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w
badaniu LYM-3002 (oraz zgodne z ChPL Bortezomib Zentiva);

— w celu uwzglednienia redukcji dawkowania spowodowanej wystgpieniem dziatan niepozgdanych
wnioskodawca wykorzystat w analizie podstawowej dane o sredniej wzglednej intensywnosci dawki
(ang. Relative Dose Intensity, RDI) z suplementu do publikacji Robak 2015;

— w przypadku wystgpienia progresji choroby uwzgledniono koszty drugiej linii leczenia, korzystajgc z
danych przedstawionych w analizie ekonomicznej dla leku Imbruvica (AOTMIT AWA
OT.4351.37.2016)*;

koszty podania:

— leczenie wedtug schematu R-CHOP podawane jest zazwyczaj w ciggu jednego dnia przez wkiucie
centralne, natomiast w przypadku schematu BR-CAP - bortezomib podaje sie we wstrzyknigciu dozylnym
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;

koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii:

— zalozono, ze monitorowanie pacjentéw rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia ,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” raz na 1,5 miesigca (3 razy; w ciagu 6 cykli: 2, 4 i 6 cykl leczenia);

koszty leczenia zdarzenh niepozadanych ( stopien 23):

— wnioskodawca uwzglednit ,dziatania niepozgdane, dla ktérych wykazano istnienie statystycznie
istotnych réznic w czestosci wystepowania pomiedzy schematami BR-CAP i R-CHOP, ograniczajgc sie
wytgcznie do zdarzen powaznych z klinicznego i kosztowego punktu widzenia, tj. stopnia 3.i4.”;

— koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej z AWA dla leku
Imbruvica (AOTMIT OT.4351.37.2016);

— catkowity koszt zdarzen niepozgdanych oszacowano jako iloczyn odsetka pacjentéw z danym
zdarzeniem i jego kosztu;

— przyjeto, ze koszty leczenia dziatah niepozgdanych zostajg jednorazowo doliczone w pierwszym cyklu,
dla obu ramion;

koszty po progresji choroby:

— schematy leczenia stosowane po progresji choroby (Il linia leczenia) przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej z AWA dla leku Imbruvica (AOTMIT OT.4351.37.2016);

koszty opieki paliatywnej (opieka terminalna):

— uwzgledniono koszty opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w ciggu
ostatnich trzech tygodni zycia.

W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 27. Najistotniejsze parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
$rednia powierzchnia ciata: 1,79 m? Badanie LYM-3002 (publikacja
Charakterystyka $rednia masa ciata: 70,03 kg Keep 2016)
pacjentéw : ] o
wiek poczatkowy: 66 lat Badanie ;I&fg%% 5(‘))Ub“kacja

R-CHOP: 14,4 miesigca
Mediana PFS BR-CAP: 24,7 miesigca
HR = 0,63; P<0,001

Badanie LYM-3002 (publikacja
Robak 2015)

Efek S¢
:":‘)ilz’z’:‘zsc Parametr: ryzyko wzgledne otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP vs Badanie LYM-3002 (publikacja
R-CHOP: 0,62 Robak 2015)
Odsetek pacjentéw korzystajacy z kolejnej linii leczenia: Badanie LYM-3002 (publikacja
R-CHOP: 54,1%, BR-CAP: 33,7% Robak 2015)

4 Odsetek pacjentow korzystajgcych z kolejnej linii leczenia okreslono na podstawie publikacji Robak 2015 (patrz tabela 27).
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Uzytecznosé

dla stanu ,wyjsciowego, brak
o » 0,764
progresji choroby analiza podstawowa

0,693

Badanie LYM-3002 (publikacja
Keep 2016)

dla stanu ,progresja choroby” 0.607 alternatywna
’ wartos¢

$rednia arytmetyczna z wartosci

podanych w publikacji Keep 2016
(badanie LYM-3002) oraz
publ kacji Doorduijn 2005,
raportujacej jakos¢ zycia w
populacji chorych z nowo
rozpoznanym agresywnym
chtoniakiem nieziarniczym

Zmniejszenie z powodu AE (tab. 31 AE wnioskodawcy)

Catkowity spadek uzytecznosci zwigzany z AE:
0,39 dla BR-CAP
0,22 dla R-CHOP
0,20 dla progresji

Beustrien 2010, Tolley 2013 (lub,
przy braku danych dla danego
AEs, przyjeto jak najwiekszg
wartos¢ (tj. zazwyczaj przypisang
infekcji wg Tolley 2013)), analiza
ekonomiczna dla leku Imbruvica
(AOTMIT OT.4351.37.2016)

Dlugosé cyklu

Dtugos¢ pojedynczego cyklu:
3 tygodnie (21 dni) — dla BR-CAP i dla R-CHOP

ChPL Bortezomib Zentiva,
Warzocha 2011, Robak 2015

Pacjent przyjmuje 6 cykli chemioterapii (w analizie podstawowej; 8 cykli w
analizie wrazliwosci)

Mediana liczby otrzymanych cykli
z badania LYM-3002 (Robak

2015)
Koszty
Cena zbytu netto [PLN]
Cena hurtowa brutto [PLN] Dane z wniosku refundacyjnego
Bortezom b
Zentiva (1 mg) Cena hurtowa/mg [PLN]
Koszt rzeczywisty za mg [PLN] 145,80 Na podstawle komunikatow DGL
Cena zbytu netto [PLN]
B()Zr;?‘ztglr;ub Bortezom b Cena hurtowa brutto [PLN] Dane z wniosku refundacyjnego
ée;tlva) Cena hurtowa/mg [PLN] 601,02
0 Mg . o
Koszt rzeczywisty za mg [PLN] 68,79 Na podstaW|eNkFoZn1i,| nikatéw DGL
—MK°st fzecz ist zamg wazlony Ceny i udziaty w rynku na
Bortezgm b ud2|a’f_am| W*?S”Vm' produktow . 75,09° podstawie dostgpnych danych z
Zentiva Bortezomib Zentiva 3,5 mg vs 1 mg (tj. komunikatow DGL NFZ
92% vs 8%) [PLN]
Cena efektywna =
Ceny i udziaty w rynku na
hu?tzaz ‘;‘;elr: [SEN] 118,49 podstawie komunikatéw DGL NFZ
9 — okres 6 m-cy* (2017.04-
2017.09)
bortezomib bortezomib
Cena maksymalna =
Ceny z Obwieszczenia MZ
hu?tgsv;n :a ?ng‘ [T’I?l?l] 677,60 udziaty w rynku na podstawie
komunikatéw DGL NFZ — okres 6
m-cy* (2017.04-2017.09)
Ceny z Obwieszczenia MZ,
udziaty w rynku na podstawie
Uwzgledniajgc ceny efektywne 7 489,25 komun katéw DGL NFZ (okres:
Koszt 2016.10-2017.09; dla
schematu / bortezom bu: 2017.04-2017.09%)
cykl [PLN] Ceny i udziaty w rynku na
BR-CAP i ikatd
Uwzgledniajac ceny maksymalne 13 983,89 po?slt(?\eNslgzkg%urgfggz\A; I(D)gG IEII;IFZ
bortezom bu: 2017.04-2017.09%)
Koszt podania BR-CAP / cykl [PLN] 1514,24 Zarzadzenia Prezesa NFZ
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych BR-CAP [PLN] 3995 11 Badanie LYM-3002 (Robak 2015),
— doliczony jednorazowo w pierwszym cyklu ' analiza ekonomiczna dla leku

577,07 jesli wazone udziatami w catosci sprzedazy bortezomibu za okres 6 miesiecy.
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Imbruvica (AOTMIT AWA
0T.4351.37.2016)

Ceny z Obwieszczenia MZ,
L udziaty w rynku na podstawie
Koszt Uwzgledniajgc ceny efektywne 6 625,10 komun katéw DGL NFZ (okres:
schematu / 2016.10-2017.09)
cykl [PLN] Ceny i udziaty w rynku na
Uwzgledniajgc ceny maksymalne 8 854,62 podstawie komunikatéw DGL NFZ
R-CHOP (okres: 2016.10-2017.09)
Koszt podania R-CHOP / cykl [PLN] 378,56 Zarzgdzenia Prezesa NFZ
Badanie LYM-3002 (Robak 2015),
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych R-CHOP [PLN] 1998.30 analiza ekonomiczna dla leku
— doliczony jednorazowo w pierwszym cyklu ’ Imbruvica (AOTMIT AWA
0T.4351.37.2016)
Koszty diagnostyki i monitorowania / Koszty okresowej Zarzadzenia Prezesa NFZ — kod
oceny skutecznosci chemioterapii [PLN] $wiadczenia: 5.08.05.0000008.
. . . ) 270,40 gy
— doliczane 3 razy (w trakcie leczenia srednio co 1,5 okresowa ocena skutecznosci
miesigca — cykl nr 2, 4 i 6): 811,20 PLN chemioterapii
Sredni koszt leczenia po progresji fekt 7 284 01
Pozostate koszty choroby (Il linia leczenia) [PLN] — Ceny efektywne 37284,0 Analiza ekonomiczna dla leku
szczegotowe koszty przedstawione Imbruvica (AOTMIT
w rozdziale 1.2.1.3.8 AE Ceny maksymalne 47 681,27 0OT.4351.37.2016)

wnioskodawcy

Koszt opieki paliatywnej [PLN]

. . . Lo . 7 197,94 Zarzadzenia Prezesa NFZ
— doliczony jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta

* zgodnie z danymi pochodzgcymi z komunikatéw DGL od poczatku uzyskania refundacji przez obecnie dostepne produkty lecznicze
zawierajgce bortezomib, koszt jednostkowy bortezomibu w kolejnych miesigcach wykazywat mocng tendencje spadkowsa. Koszt jednostkowy
za 1 mg w okresie ostatnich szesciu miesiecy (kwiecien-wrzesien 2017), dla ktérych dostepne byty dane na dzien ztozenia wniosku, osiggnat
w miare stabilny poziom, w zwigzku z czym wnioskodawca w wariancie podstawowym analizy sredni wazony koszt bortezomibu wyznaczyt
na podstawie danych pochodzacych z tego okresu (w analizie wrazliwos$ci opart sie na danych z okresu 12 miesiecy).

** dla Bortezomibu Zentiva uwzgledniono dane DGL za okres czerwiec-wrzesien 2017, poniewaz dopiero w czerwcu przedmiotowe produkty
zostaly odnotowane w sprzedazy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — wariant z ,,cenami efektywnymi” / ,,cenami maksymalnymi”

Parametr BR-CAP*** R-CHOP
Koszt leczenia [PLN] 69 053* / 107 861** 64 709* / 82 000**
Koszt inkrementalny [PLN] 4 344* | 25 861**
Efekt [QALY] 3,747 (3,745) 3,70" (3,698)
Efekt inkrementalny [QALY] 0,05 (0,047)
ICUR [PLN/QALYG] 92 596* / 551 301**

* ,ceny efektywne” — ceny i udziaty w rynku lekéw na podstawie komunikatéw DGL NFZ

** ,ceny maksymalne” — ceny lekéw z Obwieszczenia MZ, udziaty w rynku na podstawie komun katow DGL NFZ

Uwaga: wykorzystywana w AE wnioskodawcy ,cena maksymalna” oraz ,cena efektywna” dla bortezomibu odnosi sie do ceny wszystkich
produktéw leczniczych zawierajgcych bortezomib, ktére znajdowaty sig na Obwieszczeniu MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku (a nie
tylko do produktéw leczniczych Bortezomib Zentiva)

A wyniki zaokraglone

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu BR-CAP w miejsce R-CHOP jest drozsze (o ok.
4 tys. PLN przy uwzglednieniu cen efektywnych oraz ok. 26 tys. PLN przy uwzglednieniu cen maksymalnych) i
przynosi wigksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,05).

Oszacowany ICUR dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP wyniost ok. 93 tys. PLN/QALYG w wariancie
uwzgledniajgcym ceny efektywne i ok. 551 tys. PLN/QALYG w wariancie uwzgledniajgcym ceny maksymaine.
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Oznacza to, ze BR-CAP nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie uwzgledniajagcym ceny maksymalne
(ceny z Obwieszczenia MZ), ale jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie uwzgledniajgcym ceny efektywne
(ceny z NFZ DGL).

UWAGA: Wariant uwzgledniajgcy ceny efektywne zostat wybrany jako podstawowy przez wnioskodawce zamiast
wariantu uwzgledniajgcego ceny maksymalne (z Obwieszczenia MZ). Szczegétowa analiza komunikatéw DGL
przez analitykdw Agenciji potwierdza, ze cena maksymalna bortezomibu jest bardzo znaczaco wyzsza od ceny
efektywnej (rzeczywisty koszt ponoszony przez NFZ odbiega od tego na ktéry wskazujg ceny z Obwieszczenia
M2Z), dlatego wariant uwzgledniajgcy ceny efektywne pozostawiono jako podstawowy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
w zaleznosci od przyjetego zrodta danych o kosztach bortezomibu zmienia sie wnioskowanie z analizy
(bortezomib nie jest lub jest interwencjg kosztowo-uzyteczng wzgledem R-CHOP w ocenianej populacii).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej,
oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu opfacalnosci
(134 514 z}), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e 145,35 PLN / 191,31 PLN w wariancie odpowiednio uwzgledniajgcym ceny efektywne i maksymalne w
przypadku opakowania Bortezomib Zentiva 1 mg;

e 508,71 PLN /669,58 PLN w wariancie odpowiednio uwzgledniajgcym ceny efektywne i maksymalne w
przypadku opakowania Bortezomib Zentiva 3,5 mg.

Natomiast proponowana cena zbytu netto to PLN/ PLN odpowiednio dla opakowania Bortezomib
Zentiva 1 mg i 3,5 mg, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowe;j.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto leku Bortezomib Zentiva, 1 mg [PLN] 145,35 191,31
Progowa cena zbytu netto leku Bortezomib Zentiva, 3,5 mg [PLN] 508,71 669,58
Progowa hurtowa cena 1 mg bortezom bu [PLN] 164,82 216,94

Ceny wnioskowane

Cena zbytu netto leku Bortezom b Zentiva, 1 mg [PLN]

Cena zbytu netto leku Bortezomib Zentiva, 3,5 mg [PLN]

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Brak dyskontowania kosztow i efektdw zdrowotnych

Horyzont czasowy: 10 lat

Koszty leczenia Il linii

Koszty leczenia Il linii bez uwzglednienia schematu R-CHOP
Koszty leczenia Il linii: maksimum

Koszty leczenia Il linii: minimum

Parametr ryzyko wzgledne otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP vs R-CHOP: maks
Parametr ryzyko wzgledne otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP vs R-CHOP: min
Wspdlczynnik RDI = 100%

Maksymalna liczba cykli chemioterapii

Koszt bortezomibu réwny kosztowi produktu Bortezomib Zentiva
Koszt bortezomibu na podstawie danych z 12 miesiecy

Brak spadku uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych
Uzytecznosé w stanie z progresja: alternatywna wartosc¢
Uzytecznosc w stanie bez progresji: maksymalna wartosc
Uzytecznosé w stanie bez progresji: minimalna wartosé

Krzywa parametryczna OS: Weibulla

Krzywa parametryczna OS: wykladnicza

Krzywa parametryczna OS: Gompertza

Krzywe parametryczne OS odrebne dla interwencji i komparatora
Krzywa parametryczna PFS: R-CHOP: Gompertza

Krzywa parametryczna PFS: R-CHOP: log-normalna

Krzywa parametryczna PFS: R-CHOP: log-logistyczna

Krzywa parametryczna PFS: BR-CAP: log-normalna

Krzywa parametryczna PFS: BR-CAP: log-logistyczna

Krzywa parametryczna PFS: BR-CAP: Gompertza

-150 000 -100000 -50000 0 50000 100000 150000
Roznica wspotczynnika ICUR w stosunku do analizy podstawowej [PLN/QALY]

-1000 000 -500 000 500000 1000 000
Réznica wspotczynnika ICUR w stosunku do analizy podstawowej [PLN/QALY]

=

Wykres 1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ — A. z uwzglednieniem cen efektywnych, B. z uwzglednieniem cen maksymalnych [zrédto:

model wnioskodawcy]
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Parametry powodujgce najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR (w stosunku do analizy podstawowej) to:
e wykorzystanie minimalnej wartosci dla uzytecznosci w stanie bez progresji - do kwoty:
0 242554 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych (analiza podstawowa: 92 596
PLN/QALYG)
0 1444 130 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych (analiza podstawowa: 551 301
PLN/QALYG)

e uwzglednienie maksymalnej liczba cykli chemioterapii - do kwoty:
0 156 218 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych
0 766 522 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych
e przyjecie maksymalnego ryzyka wzglednego otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP vs R-CHOP -
do kwoty
0 144 808 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych
0 624 614 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych
e przyjecie wspotczynnika RDI = 100% - do kwoty:
0 114 846 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych
0 684 517 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych.

Parametry powodujgce najwiekszy spadek wspétczynnika ICUR (w stosunku do analizy podstawowe)) to:
e przyjecie odrebnych krzywych parametrycznych OS dla interwencji i komparatora - do kwoty:
0 2489 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych
0 17 111 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych
¢ uwzglednienie kosztow leczenia lll linig — do kwoty:
0 5392 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych
0 439779 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych
e wykorzystanie alternatywnej wartosci dla uzytecznosci w stanie bez progresji - do kwoty:
0 38 713 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen efektywnych
0 230490 PLN/QALYG przy uwzglednieniu cen maksymalnych.

Zmiana wnioskowania ma miejsce w wariacie uwzgledniajgcym ceny:

o efektywne — bortezomib przestaje by¢ terapiag kosztowo-uzytecznag w przypadku:
0 wykorzystania minimalnej wartosci dla uzytecznosci w stanie bez progresiji
0 uwzglednienia maksymalnej liczba cykli chemioterapii
0 przyjecia maksymalnego ryzyka wzglednego otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP vs
R-CHOP
e maksymalne — bortezomib staje sie terapig kosztowo-uzyteczng w przypadku:

0 przyjecia odrebnych krzywych parametrycznych OS dla interwencji i komparatora — jest to jednak
zatozenie nieuzasadnione na podstawie wynikéw badania Robak 2015.

Analiza probabilistyczna (PSA)

Tabela 30. Zestawienie rozkladéw prawdopodobienstw uwzglednionych w PSA

Kategoria Zmienne modelu Rozktad prawdopodobienstwa
Koszty i zuzycie Relative Dose Intensity (RDI) rozktad beta
zasobow - : PR
Catkowity koszt chemioterapii Il linii rozktad gamma
Ryzyko wzgledne BR-CAP vs R-CHOP dla odsetka pacjentow rozktad log-normalny
leczonych w Il linii
Ryzyka zdarzen Parametry krzywych parametrycznych PFS i OS rozktad normalny
Ryzyko wzgledne wystgpienia dziatan niepozgdanych VR-CAP vs rozktad log-normalny
R-CHOP
Uzytecznosci Uzytecznosci stanéw modelu rozktad beta
Spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi rozktad beta
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W przypadku kosztéw substancji czynnych stosowanych w chemioterapii przyjeto wartosci state w zwigzku z tym,
ze ich wartosci sg przyjete na podstawie Komunikatéw DGL NFZ (dla cen efektywnych) oraz Obwieszczenia MZ
(dla cen maksymalnych).

Wyniki

Probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP. Dla tego poréwnania
BR-CAP jest terapig kosztowo-uzyteczng z prawdopodobienstwem:

e 59% przy uwzglednieniu cen efektywnych;
e 0% przy uwzglednieniu cen maksymalnych.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
N TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f o s TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Dane dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP oparto o
wyn ki badania randomizowanego Il fazy [LYM-3002], a
poréwnania z innymi schematami chemioterapii nie
wykonano.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano poza
horyzont czasowy badania przy braku
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? diugoterminowych danych klinicznych. Powoduje to,
ze wyniki analizy sa obarczone znaczna
niepewnoscia.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

" . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, typ, struktura i konstrukcja modelu — prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych wejsciowych do modelu wedtug wnioskodawcy sg nastepujace:

o ,Koszty leczenia schematami chemioterapii po progresji choroby (druga linia leczenia) oszacowano w
oparciu o opublikowang w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT analize ekonomiczng dla produktu
leczniczego Imbruvica, rozpatrujgcg oceniany problem zdrowotny (leczenie MCL) w warunkach polskich. W
dostepnych dokumentach przedstawiono najczesciej stosowane schematy w drugiej linii leczenia MCL,
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jednakze dane pokazujgce odsetki pacjentéw leczonych poszczegdlnymi protokotami zostaty zaczernione,
dlatego w biezgcej analizie przyjeto, iz koszt catkowity leczenia drugiej linii zostanie oszacowany jako $rednia
arytmetyczna z kosztéw sze$ciu rozpatrywanych schematdéw (tzn. wszystkie protokoty majg rowne udziaty).
Biorgc pod uwage, ze zgodnie z wynikami badania dotyczgcego realnej praktyki klinicznej w Polsce (EPIC
MCL), zaden ze schematéw stosowanych powyzej | linii nie osiggnat 10% procentowego lub wyzszego
udziatu w rynku, zatozenie powyzsze nie obniza wiarygodnosci analizy.”

e ,Autorzy analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica wskazali na pewne
uproszczenie przyjete w raporcie HTA dla ocenianej technologii medycznej. Mianowicie wnioskodawca
uwzglednit tylko te terapie, ktére w rozwazanej populacji miaty najwieksze udziaty i pomingt terapie okreslane
jako ,inne”, a nastepnie przekalkulowat wybrane terapie tak, aby razem stanowity 100% (przy zachowaniu
proporcji). Stanowi to uproszczenie, ktére jest niezbedne wobec znacznej mnogosci stosowanych sposobéw
leczenia pacjentéw z MCL po progresji choroby (co potwierdzajg dostepne zrédia), jednak, biorgc pod uwage
aspekty kosztowe, nie do kohca stanowi odzwierciedlenie najczesciej wykorzystywanych schematéw w
rzeczywistej praktyce klinicznej.”

o W biezgcej analizie, majgc sSwiadomos¢ powyzszych ograniczen przyjeto, ze koszty leczenia drugiej linii nie
réznig sie pomiedzy ramionami modelu, tj. schemat stosowany w pierwszej linii (BR-CAP lub R-CHOP) nie
ma istotnego wptywu na dobdr kolejnych, co jest dodatkowo spdjne z wynikami badania Robak 2015 (réznice
pomiedzy odsetkami pacjentéw stosujacych poszczegdlne schematy leczenia w drugiej i kolejnych liniach
byly nieistotne statystycznie, z wyjatkiem jednego protokotu). Dodatkowo, aby nie doprowadzi¢ do
przeszacowania kosztow leczenia drugiej linii, w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw
zwigzanych z dalszymi rzutami leczenia (rozpatrywano je w wariancie analizy wrazliwosci). Testowano
réwniez alternatywng wartos¢ kosztu leczenia drugiej linii, wykluczajgc odpowiednio najtanszy oraz
najdrozszy z szesciu rozpatrywanych schematéw, a takze scenariusz, w ktérym przy wyznaczaniu kosztéw
drugiej linii nie zostat uwzgledniony schemat R-CHOP stosowany w takim przypadku ponownie po R-CHOP
w pierwszej linii lub BR-CAP; w analizie podstawowej dopuszczono takg mozliwos$¢ biorgc pod uwage wyniki
badania Robak 2015: 3,8% pacjentow byto leczonych sekwencjg RCHOP-> R-CHOP, a 6,1% R-CHOP->BR-
CAP).”

e ,Wartosci uzytecznosdci w modelu (stany bez progresji choroby oraz po progresji choroby) pochodzg z
badania klinicznego ocenianej interwencji (LYM-3002). W zwigzku z powyzszym sg najlepiej dopasowane
do standéw zdrowia wyrdéznionych w modelu oraz charakterystyki analizowanej populacji. Uzytecznosci
powyzsze zostaly zaprezentowane w analizie ekonomicznej Keep 2016 (nie jest dostepna oddzielna
publikacja z tymi danymi), niestety autorzy publikacji nie przedstawili informacji opisujgcych zakres
zmiennosci parametrow opisujgcych jako$¢ zycia chorych. W zwigzku z powyzszym, w analizie wrazliwosci
w stanie bez progresji choroby testowano warto$¢ wyjsciowg uzytecznosci powiekszong i pomniejszong o
5% (zatozenie wiasne).”

e ,Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, z wyjatkiem zrodta wykorzystanego w analizie
podstawowej, brak jest publikacji raportujgcych uzytecznoéci dla MCL. W celu wyznaczenia alternatywnej
wartosci uzytecznosci po progresji choroby, a takze spadku jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych, w analizie zdecydowano sie zatem przyjg¢ wartosci pochodzace z badanh przeprowadzonych
w populacjach zblizonych do MCL. Jest to niewatpliwie ograniczenie analizy, jednak ze wzgledu na brak
danych podejscie takie jest uzasadnione. Analogiczna sytuacja wystepuje w innych analizach
ekonomicznych w MCL (Keep 2016, analiza dla produktu leczniczego Imbruvica).”

Ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMiT:

e Znaczna niepewnos¢ zwigzana jest z koniecznoscig ekstrapolacji danych o skutecznosci daleko poza
horyzont czasowy badania (horyzont jest 30 letni, a mediana okresu obserwacji w badaniu to 40
miesiecy). Poniewaz w badaniu LYM-3002 nie wykazano réznic istotnych statystycznie w OS,
wnioskodawca w modelu zdecydowat sie na przyjecie jednej, wspolnej, usrednionej krzywej OS dla obu
analizowanych interwencji. Rzeczywisty przebieg krzywej jest jednak wysoce niepewny;

o Wyniki analizy sg wrazliwe na przyjete, niepewne zatozenia (dotyczgce wartosci uzytecznosci, liczby cykli
chemioterapii czy ryzyka wzglednego otrzymania kolejnej linii leczenia), co pokazuje analiza wrazliwosci.
Np. wnioskowanie z analizy w wariancie przyjmujgcym ceny efektywne zmienia sie (bortezomib przestaje
by¢ terapig kosztowo-uzyteczng) jesli uwzgledni¢ podanie 8 zamiast 6 cykli chemioterapii. Poniewaz lek
ma by¢ refundowany w ramach chemioterapii jedynie ChPL moze ogranicza¢ czas jego stosowania
(ChPL zakfada, ze pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna poda¢ dodatkowo 2 cykle
bortezomibu). Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci bortezomibu to 59% przy uwzglednieniu cen
efektywnych i 0% przy uwzglednieniu cen maksymalnych;
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e NICE w swojej rekomendacji zwraca uwage na fakt, iz w zakresie PFS w ramach analizy podgrup
osiggniety wynik jest gorszy w populacji europejskiej i pétnocnoamerykanskiej (HR=0,80; 95% CI: 0,52-
1,21) w zestawieniu z wynikiem analizy podstawowej czy resztg Swiata;

o Whnioskodawca nie uwzglednit praktyki klinicznej jakg jest stosowanie podtrzymania rytuksymabem
(praktyka europejska — zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017 r. oraz polska — zgodnie z informacjg od
eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego);

¢ Umieralnos¢ bazowa nie zostata uwzgledniona.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedow.

Pewne zastrzezenia budzi fakt, iz niektére wartosci, ktére w modelu zostaty uzyte poprawnie w analizie nie
zawsze majg te same wartosci, np.:

o Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl — 270,00 PLN/6 tyg.” (AE str. 39) vs ,270,40” (AE str. 27, 32);

¢ Progowa cena zbytu netto leku Bortezomib Zentiva dla analizy podstawowej — 145,35 PLN (Bortezomib
Zentiva 1 mg); 508,71 PLN (Bortezomib Zentiva 3,5 mg)” (AE str. 42) vs ,146,07 PLN (Bortezomib Zentiva
1 mg); 511,24 PLN (Bortezomib Zentiva 3,5 mg)” (AE str. 45);

o Wartosci progowej ceny zbytu netto produktéw Bortezomib Zentiva za opakowanie przedstawione w
Tabeli 40. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — z uwzglednieniem cen efektywnych sg inne niz
te, ktére sg w modelu (dotyczy to 25 z 26 wariantéw analizy wrazliwosci). Natomiast wartosci z
uwzglednieniem cen maksymalnych (Tabela 41) sg zgodne z modelem.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza jest aktualna na dzieh ziozenia wniosku. PdzZniejsze zmiany cen i limitéw lekéw refundowanych
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2018 r.) pozostajg
bez znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania bortezomibu (w schemacie BR-CAP) w
leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdérek macierzystych, w poréwnaniu ze schematem
R-CHOP.

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu BR-CAP w miejsce R-CHOP jest drozsze (o ok.
4 tys. PLN przy uwzglednieniu cen efektywnych oraz ok. 26 tys. PLN przy uwzglednieniu cen maksymalnych) i
przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,05).

Oszacowany ICUR dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP wyniést ok. 93 tys. PLN/QALYG w wariancie
uwzgledniajgcym ceny efektywne i ok. 551 tys. PLN/QALYG w wariancie uwzgledniajgcym ceny maksymaine.

Oznacza to, ze BR-CAP nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie uwzgledniajgcym ceny maksymalne
(ceny z Obwieszczenia MZ), ale jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie uwzgledniajgcym ceny efektywne
(ceny z NFZ DGL).

Analiza wrazliwosci

Parametry powodujgce najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR (w stosunku do analizy podstawowej) to:
wykorzystanie minimalnej wartosci dla uzytecznosci w stanie bez progresji, uwzglednienie maksymalnej liczby
cykli chemioterapii oraz przyjecie maksymalnego ryzyka wzglednego otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP
vs R-CHOP.

Natomiast parametry powodujgce najwiekszy spadek wspétczynnika ICUR (w stosunku do analizy podstawowej)
to: przyjecie odrebnych krzywych parametrycznych OS dla interwencji i komparatora, uwzglednienie kosztéw
leczenia lll linig oraz wykorzystanie alternatywnej wartosci dla uzytecznosci w stanie bez progresiji.

Zmiana wnioskowania ma miejsce w wariacie uwzgledniajgcym ceny:

o efektywne — bortezomib przestaje by¢ terapiag kosztowo-uzytecznag w przypadku:
o0 wykorzystania minimalnej wartosci dla uzytecznosci w stanie bez progresji
0 uwzglednienia maksymalnej liczba cykli chemioterapii
0 przyjecia maksymalnego ryzyka wzglednego otrzymania leczenia powyzej | linii BR-CAP vs
R-CHOP
¢ maksymalne — bortezomib staje sie terapig kosztowo-uzyteczng w przypadku:

0 przyjecia odrebnych krzywych parametrycznych OS dla interwencji i komparatora - jest to jednak
zatozenie nieuzasadnione na podstawie wynikéw badania Robak 2015.

Probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP. Dla tego poréwnania
BR-CAP jest terapig kosztowo-uzyteczng z prawdopodobiehstwem:

e  59% przy uwzglednieniu cen efektywnych,

e 0% przy uwzglednieniu cen maksymalnych.

Cena progowa

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosc jest rowny wysokosci progu optacalnosci (134 514 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy, wynosi:

e 145,35 PLN / 191,31 PLN w wariancie odpowiednio uwzgledniajgcym ceny efektywne i maksymalne w
przypadku opakowania Bortezomib Zentiva 1 mg;

e 508,71 PLN /669,58 PLN w wariancie odpowiednio uwzgledniajgcym ceny efektywne i maksymalne w
przypadku opakowania Bortezomib Zentiva 3,5 mg.

Natomiast proponowana cena zbytu netto to PLN/ PLN odpowiednio dla opakowania Bortezomib
Zentiva 1 mg i 3,5 mg, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowe;j.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena obcigzeh budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
ze srodkow publicznych produktéw leczniczych Bortezomib Zentiva (bortezomib), w ramach katalogu
chemioterapii, we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek
ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych”.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Leki majg by¢ dostepne w ramach katalogu chemioterapii, czyli bezptatnie dla pacjenta. Z tego wzgledu
perspektywa pacjenta nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Horyzont czasowy
2-letni.
Koszty

W ramach szacowania kosztéw uwzgledniono koszty bortezomibu oraz innych substancji czynnych podawanych
w uwzglednionych schematach chemioterapii, a takze koszty podania lekdw, monitorowania terapii oraz leczenia
dziatan niepozadanych.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwéch
scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komdrek
ptaszcza (pacjenci z MCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek
macierzystych nie mogg zosta¢ objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. przyjeto, ze
w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna;

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

- we wskazaniu MCL refundowane sg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bortezomib,
- we wskazaniu MCL refundowane sg wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

Wszystkie scenariusze zaproponowane przez wnioskodawce zostaty przedstawione przez analitykow.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach katalogu chemioterapii, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whnioskowany produkt ma zosta¢ wigczony do wspadlnej, istniejgcej grupy limitowej (,1054.0, Bortezomib”).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib), populacje docelowg
stanowig dorosli pacjenci z wczes$niej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma,
MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komaérek macierzystych.

Populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Bortezomib Zentiva zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 2010-20148 na
temat liczby nowych zachorowan na chioniaki nieziarnicze (kody C82-85, C96). Przy ich wykorzystaniu
dopasowano linie trendu (regresja liniowa — najlepsze dopasowanie, wspétczynnik R2=0,745) pozwalajgca ocenic¢
liczbe nowych zachorowan w latach 2017-2020. Odsetek pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza (MCL)
wsréd nowych zachorowan na chtoniaki nieziarnicze oszacowano zgodnie ze wskazaniem eksperta klinicznego i
wynosi on . Jako wartosci minimalne i maksymalne przyjeto dane wystepujace w literaturze, czyli 5-10%. W
biezacej analizie przyjeto, ze srednio nowo zdiagnozowanych chorych nie bedzie kwalifikowato sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komadrek macierzystych (jako wartosci minimalne i maksymalne przyjeto
wartosci oraz na podstawie zakresu wskazanego przez eksperta).

W analizie zatozono, ze dla pierwszego roku refundacji liczebno$¢ populacji docelowej zostanie obliczona, jako
srednia dla lat 2018 i 2019, a dla drugiego roku refundacji jako $rednia dla lat 2019 i 2020, ze wzgledu na
uwzglednienie czasu jaki uptywa od ztozenia wniosku o refundacje produktéw leczniczych do uzyskania
finansowania ze Srodkoéw ptatnika.

Podsumowanie procesu szacowania populacji zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 32. Podsumowanie obliczeh dotyczacych wielkosci populacji

Liczba nowych rozpoznan chtoniakéw nie-Hodgkina

Prognozowany rok Liczba nowych rozpoznan
2017 3612
2018 3737
2019 3861
2020 3985

Czestos¢ wystepowania MCL wsrod chtoniakéw nieziarniczych
Ekspert (min-max)

(5-10%)

Liczba nowych rozpoznan chtoniakéw z komérek ptaszcza (MCL) w Polsce

Prognozowany rok Liczba nowych rozpoznan - scenariusz podstawowy (min-max)
2017 (181-361)
2018 (187-374)
2019 (193-386)
2020 (199-399)

Odsetek pacjentow niekwalifikujacych sie do przeszczepu, wg szacowan eksperta

Liczba dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komoérek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych

Prognozowany rok Liczba nowych rozpoznan - $rednia (min-max)

2017

® Wydaje sig, ze dane z tego okresu sg za mato aktualne — aktualniejsze dane NFZ sugerujg bardziej wzrostows tendencje
zachorowan na chloniaki nieziarnicze niz to wynika z danych KRN, przy uwzgle¢dnieniu tylko kodu C85.7 (patrz obliczenia
wiasne Agencji).
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2018
2019
2020
Wielkos¢ populacji docelowej (wariant podstawowy)
Prognozowany rok Liczba nowych rozpoznan

rok 2017 (stan obecny)
Srednia z lat 2018/2019 (I rok refundaciji)
Srednia z lat 2019/2020 (Il rok refundaciji)

Komentarz analityka AOTMiT:

- W zwigzku z brakiem w polskiej klasyfikacji ICD-10 kodu przypisanego wytacznie do chtoniaka z komoérek
ptaszcza (MCL) utrudniona jest szczegotowa weryfikacja liczby pacjentéw, ktdrzy potencjalnie kwalifikowaliby sie
do wnioskowanego leczenia na podstawie danych NFZ. Wnioskodawca podaje dane NFZ wliczajgc pacjentow
kwalifikujgcych sie do dwoch kodéw ICD-10: C83.1 lub C85.7. Jednak zgodnie z opiniami ekspertéw zapytanych
przez AOTMIT, nalezy uwzgledni¢ pacjentéw jedynie z rozpoznaniem C85.7. Dlatego analitycy opierajg swoje
wyliczenia jedynie na tej grupie pacjentéw.

- Podczas szacowania populacji docelowej wnioskodawca bazowat na danych KRN. Natomiast dane otrzymane
od NFZ sugerujg znaczne niedoszacowanie populacji w przypadku danych z KRN. Wedtug obliczeh analitykow
Agenciji, wyniki uzyskane na podstawie danych NFZ sg znaczgco wyzsze niz te na bazie danych KRN. Wielkos¢
populacji docelowej wg danych KRN (zatozenia wnioskodawcy) to os6b w | roku refundacji i wroku ll, a
przy zatozeniach NFZ to odpowiednio: 333 i 366 pacjentdw. Analogicznie, powyzsza zaleznos¢ dotyczy
znaczacego wzrostu kosztéw inkrementalnych przy uwzglednieniu danych NFZ. Szczegétowe obliczenia mozna
znalez¢ w rozdziale 6.3.3. ,Obliczenia wiasne Agenc;ji”.

Udziaty w rynku
Scenariusz istniejgcy

Obecnie stosowane rodzaje leczenia w populacji docelowej (grupa nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MCL, nie
kwalifikujgca sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych) oszacowano w oparciu o
opinie eksperta klinicznego, ktéry wskazat, ze w warunkach polskich otrzymuje leczenie o
charakterze paliatywnym. Pozostali pacjenci otrzymujg leczenie schematami RB (rytuksymab w skojarzeniu z
bendamustyng) oraz R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),

Komentarz analityka AOTMiT:

Oszacowanie jest oparte jedynie na opinii jednego eksperta co zmniejsza wiarygodnos$¢ wynikow. Z opinii
ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinig, wynika, ze odsetek pacjentéw aktualnie stosujgcych
R-CHOP jest znacznie wyzszy i wynosi 60%-75%.

Zgodnie z obecnym stanem finansowania z srodkéw publicznych, bortezomib nie jest refundowany w leczeniu
MCL, dlatego udziaty w rynku schematu BR-CAP wynoszag 0%.

Scenariusz nowy

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia bendamustyna jest refundowana u pacjentéw z
MCL, tylko pod warunkiem stosowania w Il linii leczenia (w przypadku nieskutecznosci wczes$niejszego leczenia)
lub u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin. Zaréwno schemat R-CHOP, jak i BR-CAP sa
protokotami zawierajacymi w swoim sktadzie antracykline (doksorubicyne), a wiec populacja, w ktdrej stosuje sie
schemat RB w | linii (zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym) jest roztagczna z populacjg, w ktérej mozna
zastosowaé schemat BR-CAP. Jedyng refundowang technologig opcjonalng (komparatorem), dla interwencji
BR-CAP, jest zatem schemat R-CHOP.

W analizie przyjeto maksymalny mozliwy poziom przejecia rynku przez schemat z udziatem bortezomibu, tj. 100%
obecnych udziatbw R-CHOP (jednakowoz prawdopodobnie udziat w rynku schematu R-CHOP zostat
niedoszacowany — patrz komentarz analityka powyzej).
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Tabela 33. Udziaty w rynku wg opinii eksperta

Udziaty w rynku
Schemat leczenia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
BR-CAP 0%
R-CHOP 0%

RB

Terapia o charakterze paliatywnym

Biorgc pod uwage wielko$¢ populaciji docelowej oraz przejecia rynku przez schemat BR-CAP, po uzyskaniu
refundacji przez bortezomib we wskazaniu MCL, liczba pacjentéw leczonych wyniesie:

. osoby w pierwszym roku refundaciji,

o 0s6b w drugim roku refundaciji.

W analizie wrazliwosci wnioskodawca testowat alternatywne wielko$ci odsetka pacjentéow z przeciwwskazaniami
do stosowania antracyklin:

e warto$¢ minimalng (20%) przyjeto na podstawie raportu AOTMIT (Raport AOTMIT nr AOTMIT-OT-434-
6/2015), w ktérym ekspert kliniczny wskazat, ze przeciwwskazania do podania schematéw zawierajgcych
antracykliny istniejg u 20%-30% pacjentéw z chtoniakami,

e warto$¢ maksymalng (48%) okreslono w oparciu o publikacje Szmit 2014, zgodnie z ktérg u 32%-48%
pacjentéow z nowotworami wystepuje nadcisnienie tetnicze. Zgodnie z wynikami badania Szmit 2014, w
populacji pacjentéw z chioniakami nie-Hodgkina nadcisnienie tetnicze istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia wczesnej dysfunkcji skurczowej lewej komory w przypadku stosowania schematu R-CHOP,
CO wigze sie z wiekszg liczbg opdznieh w przyjmowaniu chemioterapii i wiekszg liczbg wczesniejszej
rezygnacji z chemioterapii.

Udziaty poszczegdlnych produktéw leczniczych zawierajgcych bortezomib

Obecne udziaty poszczegolnych produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng bortezomib w catosci
sprzedazy bortezomibu oszacowano w oparciu o wielkos¢ sprzedanych opakowan poszczegdinych preparatow
w okresie 04.2017-09.2017 (sze$¢ miesiecy; na podstawie komunikatow DGL NFZ wyznaczono liczbe
zrefundowanych mg substanciji).

W wariancie zaktadajgcym, ze we wskazaniu MCL refundowane sg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynng bortezomib, wielko$¢ przejecia rynku przez preparaty Bortezomib Zentiva wnioskodawca
oszacowat wykorzystujgc nastepujgce zatozenia:

e zatozono maksymalny przyszty poziom sprzedazy leku Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg réwny obecnym
udziatom produktu z najwyzsza sprzedazg (Bortezomib Adamed, 3,5 mg; 41,9%), ktory nastepnie przyjeto
jako docelowy w analizie (zatozenie maksymalne);

e zgodnie z obecnymi udziatami w rynku 89,2% zrefundowanych mg stanowig jednostki pochodzace z
produktéw zawierajgcych 3,5 mg w op., a pozostate 10,8% z produktéow zawierajgcych 1,0 mg w op;

e udziaty w rynku produktu Bortezomib Zentiva op. 1,0 mg wyznaczono jako iloczyn udziatéw produktu
Bortezomib Zentiva op. 3,5 mg oraz wspétczynnika 0,11/0,89 (relacja opakowan 3,5 mg/1 mg identyczna
jak w catosci sprzedazy);

e przyjeto, ze przejecie rynku kazdego z pozostatych preparatéw zawierajgcych bortezomib przez produkty
Bortezomib Zentiva przebiegnie proporcjonalnie do ich obecnych udziatow.

W wariancie zaktadajgcym, ze we wskazaniu MCL refundowane sg wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib
Zentiva suma udziatow obu produktéw wynosi 100%, a ich wzajemna relacja jest identyczna jak w catosci obecnej
sprzedazy refundowanych mg bortezomibu.

Koszt jednostkowy w scenariuszu nowym bortezomibu zostata wyliczony na podstawie prognozowanych udziatow
w rynku (patrz tabela ,Udziaty w rynku: bortezomib (jednostka = zrefundowane mg)”, kolumna ,Warto$¢ w
modelu”). W wariancie zaktadajgcym wejscie tylko Bortezomibu Zentiva uwzgledniono udziaty z ponizszej tabeli
z kolumny ,wytgcznie Bortezomib Zentiva refundowany w MCL, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym
wszystkie bortezomiby wykorzystano udziaty przedstawione w kolumnie ,wartos§¢ w modelu”.
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Tabela 34. Udziaty w rynku: bortezomib (jednostka = zrefundowane mg)

0T.4332.1.2018

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Nazwa handlowa leku udzialy w rynku (bez wszystkie produkty wylacznie Wartosé w
refundacji w MCL): | zawierajace bortezomib Bortezomib Zentiva modelu
ostatnich 6 miesigecy refundowane w MCL refundowany w MCL
Bortezomib Accord, 3,5 mg 24,5% 13,2% 0,0% 13,2%
Bortezomib Actavis, 3,5 mg 2,8% 1,5% 0,0% 1,5%
Bortezomib Adamed, 1 mg 8,2% 4,4% 0,0% 4,4%
Bortezomib Adamed, 3,5 mg 41,9% 22,5% 0,0% 22,5%
Bortezomib Glenmark, 1 mg 2,1% 1,2% 0,0% 1,2%
Bortezomib Glenmark, 3,5 mg 13,9% 7,5% 0,0% 7,5%
Bortezomib Zentiva, 1 mg 0,1% 5,0% 10,8% 5,0%
Bortezomib Zentiva, 3,5 mg 1,2% 41,9% 89,2% 41,9%
Vortemyel, 1 mg 0,3% 0,2% 0,0% 0,2%
Vortemyel, 3,5 mg 4,9% 2,7% 0,0% 2,7%

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty substancji czynnych wchodzgcych w sktad schematéw R-CHOP, BR-CAP, RB,
e koszty podania chemioterapii,

e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e Kkoszty leczenia o charakterze paliatywnym.

Zasoby szacowano metodg kosztéw ogdlnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobdw dokonano na
podstawie taryfikatoréw optat Ministerstwa Zdrowia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia) oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia zgodnie z przyjetg perspektywa analizy.

Ceny preparatow zawierajagcych wystepujace w rozpatrywanych schematach leczenia substancje czynne
zaczerpnieto:

e W wariancie podstawowym z komunikatbw DGL NFZ (efektywne koszty substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow),

e w wariancie dodatkowym z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (ktére wyznacza maksymalny poziom cen
produktow refundowanych w chemioterapii nowotworow).”

Przy wyznaczaniu kosztéw catkowitych schematéw uwzglednionych w analizie przyjeto srednig powierzchnie
ciata pacjentéw z MCL réwng 1,79 m2, a takze $rednig mase ciata rowng 70,03 kg - wnioskodawca przyjmujgc te
zatozenia powotat sie na analize ekonomiczng Keep 2016 (Keep 2016).

Koszty jednostkowe poszczegdlnych substancji czynnych zostaty przemnozone przez wspoétczynnik RDI (ang.
Relative Dose Intensity; wzgledng intensywnos¢ dawki - przyjeto wartosé srednig, wazong liczbg pacjentow z
ramion R-CHOP i BR-CAP w badaniu Robak 2015). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym
przyjeto, ze pacjenci otrzymajg 100% dawki lekow zdefiniowanej w protokotach poszczegoélnych schematow
leczenia.

Zgodnie z ChPL, przyjeto trzytygodniowy okres jako jeden cykl leczenia oraz zalecane podanie szesciu cykli
chemioterapii (schematy BR-CAP i R-CHOP; dla schematu RB z dtugoscig cyklu rdwna 4 tygodnie koszty zostaty
dostosowane do okresu trzytygodniowego). Wnioskodawca bazowat na catkowitej liczbie otrzymanych cykli
terapii oraz koszcie na cykl przy szacowaniu kosztu catkowitego poszczegdélnych terapii. Podanie 8 cykli byto
testowane w analizie wrazliwo$ci.

Koszt bortezomibu

Wyliczono maksymalny koszt bortezomibu na podstawie ceny maksymalnej — tj. ceny z Obwieszczenia MZ oraz
udziatéw w rynku na podstawie komunikatow DGL NFZ za okres 6 m-cy (2017.04-2017.09) oraz efektywny koszt

7 Wazone udziatami w sprzedazy wg komunikatow DGL.
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bortezomibu na bazie zaréwno cen jak i udziatdw w rynku wyliczonych na podstawie komunikatow DGL NFZ za
okres 6 m-cy (2017.04-2017.09).

Zatozono, ze tak wyznaczony koszt utrzyma sie w scenariuszu istniejgcym (ceny i udziaty pozostajg
niezmienione), natomiast w scenariuszu nowym $redni wazony koszt 1 mg bortezomibu oszacowano, biorgc pod
uwage zatozong zmiane w strukturze rynku w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej (ceny
pozostajg niezmienione, ale udziaty w rynku sg takie jak przyjete w scenariuszu nowym wg tabeli 34, odpowiednio
w zaleznosci od wariantu wejscia do refundacji wytgcznie produktéw Bortezomib Zentiva bgdz wszystkich
produktéw zawierajgcych bortezomib).

Tabela 35. Koszty bortezomibu

Udzialy obecne (zachowane w scenariuszu

istniejacym) Udziaty prognozowane (w scenariuszu nowym)

Wylacznie produkty Wszystkie produkty Wylacznie produkty Wszystkie produkty
Bortezomib Zentiva | zawierajgce bortezomib Bortezomib Zentiva zawierajace bortezomib

Kalkulacja maksymalnego kosztu jednostkowego

Koszt 1 mg bortezomibu
wazonego udziatami* w 601,02 677,60 601,02 642,18
rynku [PLN]

Kalkulacja efektywnego kosztu jednostkowego

Koszt 1 mg bortezomibu
wazonego udziatami* w 77,078 118,49 77,07 99,35
rynku [PLN]

*W zaleznosci od kolumny tabeli, odpowiednio udziatami obecnymi tj. na podstawie komunikatéw DGL za okres 6 miesiecy
(4.2017-9.2017); udziatami prognozowanymi (w scenariuszu nowym), patrz tabela 34.

Na marginesie, nalezy ponownie podkresli¢, Ze cena maksymalna bortezomibu jest bardzo znaczaco wyzsza od
ceny efektywnej (rzeczywisty koszt ponoszony przez NFZ odbiega od tego na ktéry wskazujg ceny z
Obwieszczenia MZ). Scenariusz uwzgledniajgcy ceny efektywne wnioskodawca wybrat jako podstawowy. Z
analizy danych DGL wynika przy tym, ze cena efektywna bortezomibu wyraznie zmienia sie¢ w czasie -
wykazywata mocng tendencje spadkowa, po czym nastgpita pewna stabilizacja, co zobrazowano na wykresie
ponizej.

Rysunek 1. Zmiana rzeczywistego kosztu 1 mg bortezomibu w czasie

8 75,09 jesli wazone udziatami wtasnymi produktow Bortezomib Zentiva 3,5 mg vs 1 mg.
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Wyznaczajgc cene efektywng wnioskodawca analizowat réozne okresy czasu wg komunikatow DGL, przy czym
zdecydowat sie wykorzysta¢é dane z okresu 6 miesiecy (kwiecien-wrzesien 2017), gdyz udato sie wowczas
zaobserwowaé pewng stabilizacje. Ten okres czasu byt brany pod uwage w wariancie podstawowym, okres
12-miesigczny uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci.

Koszty pozostatych substancji czynnych

W analizie uwzgledniono $rednie ceny za 1 mg substancji wazone liczbg zrefundowanych mg poszczegdinych
opakowan. Zastosowano przy tym dane DGL za okres 12 miesiecy (10.2016- 09.2017).

Komentarz analityka AOTMiT:

W zwigzku z brakiem stabilizacji na rynku bortezomibu w ciggu 12 miesiecy, w wariancie podstawowym analizy
sredni wazony koszt bortezomibu wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych pochodzgcych z okresu
kwiecien-wrzesien 2017 (6 miesiecy), jednak dla pozostatych substancji czynnych zachowat okres 12 miesiecy.

Warianty uwzglednione w analizie wrazliwosci
Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce scenariusze przeprowadzajgc analize wrazliwosci.

Tabela 36. Warianty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Wariant analizy wrazliwosci Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Czestos¢ wystepowania MCL wsrod chioniakow 5 0%
nieziarniczych: MIN e

Czestos¢ wystepowania MCL wsrod chioniakow 10.0%
nieziarniczych: MAX e

Odsetek pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia: MIN

Odsetek pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia: MAX

Udziaty w rynku schematu RB: MIN 20,0%
Udziaty w rynku schematu RB: MAX 48,0%
Relative Dose Intensity (RDI) = 100% tabela 19 analizy wnioskodawcy 100%
Maksymalna liczba cykli BR-CAP (8) 6 8
Koszt jednostkowy bortezomibu: okres ostatnich 12 99,35 PLN (ceny efektywne) 108,72 PLN (ceny efektywne)
miesiecy 642,18 PLN (ceny maksymalne) 647,28 PLN (ceny maksymalne)

Proporcja opakowan 3,5 mg / 1 mg Bortezomibu Zentiva:

0, 0, 0, 0,
obecna sprzedaz 89% 3,5mg, 11% 1 mg 91,8% 3,5mg, 8,2% 1 mg

Przejecie rynku przez produkt Bortezomib Zentiva 3,5 mg: 41.9% 17 6%
srednia z udziatéw pozostatych produktow 270 o7

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Whnioskodawca nie proponuje RSS w zwigzku z tym wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione sg tylko w
wariancie bez RSS.

6.2.1.  Analiza podstawowa: wariant podstawowy uwzgledniajacy ceny efektywne

W podrozdziale opisujgcym wariant podstawowy przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ
na leczenie dorostych pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza w dwoéch scenariuszach, przy kosztach
skalkulowanych w oparciu o komunikaty DGL (ceny efektywne). Rozwazane scenariusze to: refundacja
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wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych bortezomib (scenariusz 1) oraz refundacja wytgcznie produktow
Bortezomib Zentiva (scenariusz Il).

6.2.1.1. Scenariusz |: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu
MCL
Tabela 37. Wyniki analizy wpltywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen efektywnych
Koszt catkowity [PLN]
Scenariusz/kategoria [PLN] Stan aktualny (rok 2017) I rok Il rok
Scenariusz "istniejgcy" 7 062 148 7 426 359 7 669 167
Scenariusz "nowy" - 8 135 271 8 401 257
Koszt inkrementalny - 708 912 732 090
Koszt refundacji bortezomibu - 309 663 319788
Koszt refundacji produktéw Bortezomib Zentiva - 112772 116 460

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komérek ptaszcza w ramach chemioterapii roczne
wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie o 0,71 min PLN w 2018 r. oraz 0 0,73 min PLN w
2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego. Aktualne roczne (2017
rok) wydatki ptatnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 7,06 min PLN, przy czym bortezomib nie jest
refundowany.

6.2.1.2. Scenariusz Il: Refundowane wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu
MCL

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen efektywnych, refundacja
objete wytacznie produkty Bortezomib Zentiva

Koszt catkowity [PLN]
Scenariusz/kategoria [PLN]
Stan aktualny (rok 2017) I rok 1l rok
Scenariusz "istniejacy” 7 062 148 7 426 359 7 669 167
Scenariusz "nowy" - 8 065 828 8 329 543
Koszt inkrementalny - 639 468 660 376
Koszt refundacji bortezomibu - 240 220 248 074
Koszt refundacji produktéw Bortezomib Zentiva - 240 220 248 074

W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chtoniaka z komérek ptaszcza w ramach
chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie 0 0,64 min PLN w 2018 r. oraz
0 0,66 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.
Aktualne roczne (2017 rok) wydatki ptatnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 7,06 min PLN, przy czym
Bortezomib Zentiva nie jest refundowany.

6.2.1. Analiza podstawowa: wariant dodatkowy uwzgledniajagcy ceny maksymalne

W podrozdziale opisujgcym wariant podstawowy przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ
na leczenie dorostych pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza w dwdch scenariuszach, uwzgledniajgc
koszty skalkulowane w oparciu 0 Obwieszczenie MZ (ceny maksymalne). Rozwazane scenariusze to: refundacja
wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych bortezomib (scenariusz ) oraz refundacja wytgcznie produktéw
Bortezomib Zentiva (scenariusz Il).

6.2.1.1. Scenariusz |: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu
MCL
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen maksymalnych

Koszt catkowity [PLN]
Scenariusz/kategoria [PLN]
Stan aktualny (rok 2017) I rok Il rok
Scenariusz "istniejgcy" 9 049 455 9516 157 9 827 292
Scenariusz "nowy" - 11 873 930 12 262 153
Koszt inkrementalny - 2357773 2 434 861
Koszt refundacji bortezomibu - 2001 658 2067 103
Koszt refundacji produktéw Bortezomib Zentiva - 879 458 908 212

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komérek ptaszcza w ramach chemioterapii roczne
wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie 0 2,36 min PLN w 2018 r. oraz 0 2,43 min PLN w
2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego. Aktualne roczne (2017
rok) wydatki ptatnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 9,05 min PLN, przy czym bortezomib nie jest
refundowany.

6.2.1.2. Scenariusz Il: Refundowane wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem cen maksymalnych,
refundacjg objete wylacznie produkty Bortezomib Zentiva

Koszt catkowity [PLN]
Scenariusz/kategoria [PLN]
Stan aktualny (rok 2017) I rok Il rok
Scenariusz "istniejgcy" 9 049 455 9516 157 9 827 292
Scenariusz "nowy" - 11 745 629 12 129 657
Koszt inkrementalny - 2229 472 2 302 366
Koszt refundacji bortezomibu - 1873 358 1934 608
Koszt refundacji produktéw Bortezomib Zentiva - 1873 358 1934 608

W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chtoniaka z komoérek ptaszcza w ramach
chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie 0 2,23 min PLN w 2018 r. oraz
0 2,30 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.
Aktualne roczne (2017 rok) wydatki ptatnika publicznego na leczenie MCL wynoszg 9,05 min PLN, przy czym
Bortezomib Zentiva nie jest refundowany.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P
arametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK .
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej znaczgco wyzsze niz te na bazie danych KRN. Wielkosé
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE populacji docelowej wg danych KRN (zalozenia
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskodawcy) to 0s06b w | roku refundacji i wll,

Podczas szacowania populacji docelowej wnioskodawca
bazowat na danych KRN. Natomiast dane otrzymane od
NFZ sugerujg znaczne niedoszacowanie populacji w
przypadku danych z KRN. Wedtug obliczeh analitykow
Agencji, wyniki uzyskane na podstawie danych NFZ sg

a przy zatozeniach NFZ to odpowiednio: 333 i 366
pacjentéw. Analogicznie, powyzsza zalezno$¢ dotyczy
znaczgcego wzrostu kosztdw inkrementalnych przy
uwzglednieniu danych NFZ. Szczegdtowe obliczenia
mozna znalez¢ w rozdziale ,Obliczenia wtasne Agencji”.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej oraz 3,5 mg na tym samym poziomie czyli 240 opakowarn
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z NIE rocznie i zatoZenie to jest powtérzone w trzech kolejnych
danymi z wniosku? latach. Natomiast w analizie wnioskodawcy, w

Zatozenia dotyczgce ilosci opakowan, ktére zostang
zuzyte przez pacjentéw sg znacznie wyzsze niz liczba
opakowan okreslona w rocznej wie kosci dostaw.

Whnioskodawca zakfada dostawy dla opakowania 1 mg

szacowanym  zuzyciu  zasobow, przedstawiono
zapotrzebowanie na 3351 i 346,1 opakowania
bortezomibu 3,5 mg odpowiednio w | i Il roku refundacji
oraz 794,8 i 820,8 opakowania dla opakowania 1 mg.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

n o . Przeprowadzono analize wrazliwosci. Wyn ki
E:Zacizl‘::anﬁa:o oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK przedstawiono w Rozdziale 1.5.2. Analizy wptywu na
) budzet wnioskodawcy.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu, mozna wiec zatozy¢, ze niepewnos¢ wynikdw niniejszej
analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu.

Ograniczenia danych wedlug analitykéw AOTMiT:

Podczas szacowania populacji docelowej wnioskodawca bazowat na danych KRN dotyczacych
zachorowan na chioniaki nieziarnicze w Polsce w latach 2010-2014, do ktérych dopasowat linie trendu
aby oszacowac liczbe nowych zachorowan w kolejnych latach (ij. 2017-2020). Szacowanie wykonano
poprawnie, jednak zestawienie tych danych z danymi otrzymanymi przez Agencje od NFZ (za lata 2012-
2017 i dotyczgcymi tylko kodu C85.7 i to tylko jako rozpoznania gtéwnego, przy zachowaniu zatozen
wnioskodawcy o odsetkach pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia bortezomibem, a takze zatozenia
0 wyznaczaniu liczebnosci populacji jako Sredniej z dwoch lat) wskazuje na ryzyko znacznego
niedoszacowania populacji. Wedtug obliczen wtasnych analitykéw Agencji, wyniki uzyskane na podstawie
danych NFZ sg znaczgco wyzsze niz te na bazie danych KRN - wielko$¢ populacji docelowej wg danych
KRN (zatozenia wnioskodawcy) to 0s6b w | roku refundac;i i w Il roku, a przy wykorzystaniu jako
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zrédta danych informacji od NFZ jest to odpowiednio: 333 i 366 pacjentéw. Analogicznie, powyzsza
zalezno$¢ dotyczy znaczacego wzrostu kosztow inkrementalnych przy uwzglednieniu danych NFZ;

o W zwigzku z brakiem w polskiej klasyfikacji ICD-10 kodu przypisanego wytgcznie do chioniaka z komérek
ptaszcza (MCL) utrudniona jest szczegodtowa weryfikacja liczby pacjentéw, ktdrzy potencjalnie
kwalifikowaliby sie do wnioskowanego leczenia na podstawie danych NFZ czy danych KRN.
Whnioskodawca zaktada sumowanie pacjentéw kwalifikujgcych sie do dwéch kodéw ICD-10: C83.1 lub
C85.7 w przypadku danych NFZ, a w przypadku danych KRN uwzgledniaé one majg wszystkie chtoniaki
nieziarnicze (tj. kody C82-C85, C96), a nastepnie na podstawie opinii eksperta szacuje, ze chorych z
tymi rozpoznaniami w rzeczywisto$ci choruje na chioniaka z komoérek ptaszcza. Zgodnie z opiniami
ekspertow zapytanych przez AOTMIT, nalezy uwzgledni¢ pacjentéw jedynie z rozpoznaniem C85.7 (u
chorych z rozpoznaniem C83.1 nie mozna rozliczy¢ rytuksymabu), dlatego analitycy opierajg swoje
wyliczenia jedynie na tej grupie pacjentéw. Mimo tego zatozenia, wykorzystanie danych NFZ zamiast
danych KRN wskazuje na niedoszacowanie populacji docelowej analizy (patrz wyzej i patrz rozdziat
zawierajgcy obliczenia wtasne Agencji), przy zachowaniu zatozen wnioskodawcy np. o czestoSci
wystepowania MCL ws$réd chioniakéw nieziarniczych ( - ktére to zatozenie samo w sobie jest
niepewne);

e Przy oszacowaniu odsetkow pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z zaproponowanym
wskazaniem refundacyjnym oraz odsetkdéw schematéw leczenia sktadajgcych sie na aktualna praktyke
kliniczng wykorzystano opinie tylko jednego eksperta co obniza wiarygodnosé otrzymanych wynikéw.
Szczegolnie niepewne jest zatozenie odnosnie struktury rynku, niezgodne z informacjg uzyskang od
ekspertow, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, ktéra wskazuje na znacznie wiekszy udziat
schematu R-CHOP w rynku (60%-75% zamiast );

o W zwigzku z brakiem stabilizacji na rynku bortezomibu w ciggu 12 miesiecy, w wariancie podstawowym
analizy sredni wazony koszt bortezomibu wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych pochodzacych
z okresu 4.2017 - 9.2017 (6 miesiecy), a dla pozostatych substancji czynnych zachowat okres 12 miesiecy
(10.2016 — 9.2017). Wykazana znaczna dynamika rynku utrudnia prognozowanie i weryfikacje zatozen
(chociaz ceny bortezomibu zaczely wykazywac¢ pewng stabilizacje, a poza tym cena bortezomibu
wykazuje tendencje spadkowg, wiec raczej nie ma ryzyka zanizenia kosztéw).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano 11 dodatkowych wariantéw. Najwiekszy wptyw na koszty
inkrementalne miato zatozenie dotyczgce odsetka pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania antracyklin. W
tabeli przedstawiajgcej wyniki analizy wrazliwo$ci odsetek pacjentéw z tymi przeciwskazaniami zostat okreslony
jako ,Udziaty w rynku schematu RB” (ze wzgledu na to, ze zaréwno schemat R-CHOP, jak i BR-CAP sg
protokotami zawierajgcymi w swoim sktadzie antracykline - doksorubicyne, a wiec populacja, w ktérej stosuje sie
schemat RB w | linii jest rozlgczna z populacjg, w ktérej mozna zastosowaé schemat BR-CAP). W wariancie
maksymalnym, zaktadajgcym, ze odsetek tych pacjentow bedzie réwny 20%, koszty inkrementalne wzrosty o
40%, a w wariancie minimalnym (48% populacji) koszty zmniejszyty sie¢ o 44%. Wnioskodawca przyjat te
scenariusze jako skrajne. Znaczne roznice zanotowano takze w przypadku zmian w czestosci wystepowania MCL
ws$rdd chtoniakéw nieziarniczych (minimalny wariant — spadek kosztow o 38%, maksymalny wariant — wzrost
kosztow o 25%), zmian maksymalnej liczby cykli terapii z 6 na 8 (wzrost kosztow o 28% wg komunikatu DGL,
30% wg Obwieszczenia MZ) oraz RDI=100% (wzrost kosztéw o 9% - scenariusz | i 8% - scenariusz Il wg
komunikatu DGL, 18% wg Obwieszczenia MZ). Pozostate scenariusze zmieniaty koszty nie wiecej niz o 5%.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci umieszczono w tabeli ponizej.
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Scenariusz I: Refundowane Scenariusz ll: Refundowane Scenariusz I: Refundowane Scenariusz lI: Refundowane
SerrErER wszystkie produkty lecznicze wylacznie produkty lecznicze wszystkie produkty lecznicze wytacznie produkty lecznicze
zawierajace bortezomib we Bortezomib Zentiva we zawierajace bortezomib we Bortezomib Zentiva we
wskazaniu MCL wskazaniu MCL wskazaniu MCL wskazaniu MCL
Koszt inkrementalny [PLN] Koszt inkrementalny [PLN] Koszt inkrementalny [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]
Wariant analizy wrazliwosci réilnidca réiInLca réiInLca réiInLca
I rok llrok | WZI'EGeM | o) llrok | W29'€9em | ok llrok | WZIledem | ok llrok | W2dledem
analizy analizy analizy analizy
podst. (%) podst. (%) podst. (%) podst. (%)
Analiza podstawowa 708912 | 732090 639 468 | 660 376 2357773 | 2434861 2229472 | 2302366
B el 443070 | 457 556 -38% 399 668 | 412735 -38% 1473608 | 1521788 |  -38% 1393420 | 1438979 | -38%
chloniakéw nieziarniczych: MIN
Czestos¢ wystepowania MCL wsrod o 0 o o
chioniakéw nieziarniczych: MAX 886 140 | 915112 25% 799 335 | 825470 25% 2947216 | 3043576 25% 2786840 | 2877957 25%
Odsetek pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie | g0, 457 | 706 845 -3% 617418 | 637604 |  -3% 2276470 | 2350000 |  -3% 2152504 | 2220974 | 3%
do przeszczepienia: MIN
Odsetek pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie o o o o
do przeszczepienia: MAX 733357 | 757 334 3% 661519 | 683 148 3% 2439075 | 2518822 3% 2306351 | 2381758 3%
Udziaty w rynku schematu RB: MIN 992 476 19(;%4 40% 895 256 | 924 526 40% 3300882 | 3408806 40% 3121261 | 3223312 40%
Udziaty w rynku schematu RB: MAX 396 991 | 409 970 -44% 358 102 | 369 811 -44% 1320353 | 1363522 -44% 1248505 | 1289325 -44%
Relative Dose Intensity = 100% 772466 | 797 722 9% 687 779 | 710 266 8% 2792476 | 2883777 18% 2636012 | 2722197 18%
Maksymalna liczba cykli BR-CAP (8) 909 875 | 939623 28% 819231 | 846 016 28% 3065516 | 3165745 30% 2898048 | 2992801 30%
ACERRENCEIEI ) MG T ELEE 738 134 | 762268 4% 635592 | 656373 |  -1% 2373651 | 2451258 | 1% 2229472 | 2302366 | 0%
ostatnich 12 miesiecy
proporciaiopakowan 3,5 mgifilimg 707 816 | 730 958 0% 633295 | 654001 | 1% 2360952 | 2438145| 0% 2220472 | 2302366 | 0%
Bortezomibu Zentiva: obecna sprzedaz
Przejecie rynku przez produkt Bortezomib
Zentiva 3,5 mg: srednia z udziatow 744 529 | 768 872 5% 639 468 | 660 376 0% 2423578 | 2502818 3% 2229472 | 2302366 0%
pozostatych produktéw
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na szacowanie populacji docelowej przez wnioskodawce na podstawie danych KRN, bez
uwzglednienia danych NFZ i duze réznice pomiedzy wynikami w zaleznosci od wykorzystanych danych, analitycy
AOTMIT przeprowadzili obliczenia wlasne wykorzystujac najnowsze dane NFZ (lata 2012-2017) — dane KRN
dotyczg lat 2010-2014. Analitycy AOTMIT, zachowali pozostate zatozenia modelu wnioskodawcy (w tym o
odsetku pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL) wsrod nowych zachorowan na chioniaki nieziarnicze
- - zatozenie niepewne i udziatach w rynku - zatozenie niepewne).

Bazujgc na opiniach ekspertow zapytanych przez AOTMIT, analitycy wykorzystali dane NFZ jedynie dla
pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD — 10: C85.7, okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne w latach 2012
- 2017°. Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C82-85, C96, tj. z rozpoznaniem chloniaki nieziarnicze na lata 2010-
2014 (KRN) wraz z prognozami wnioskodawcy oraz pacjenci tylko z rozpoznaniem wg ICD — 10: C85.7, okreslonym u
pacjentow jako rozpoznanie gtéwne, w latach 2012 — 2017 wg danych przestanych przez NFZ wraz z prognozami
analitykow Agencji (znak pisma: DGL.4450.85.2018, otrzymane dnia 20.04.2018 r.)

Rok realizacji Liczba pacjentéw wg KRN Liczba pacjentow wg NFZ
2010 2819 Brak danych
2011 2754 Brak danych
2012 3078 2025
2013 2978 2556
2014 3328 3091

Pominiete w analizie wnioskodawcy, poniewaz do
analizy byly potrzebne dane od 2017 r. (analitycy
2015 Agencji odnalezZli rzeczywiste dane z KRN 2015 - 3698
3301 pacjentéw, wedtug réwnania przyjetego w
prognozie wnioskodawcy bytoby to 3364)

Pominiete w analizie wnioskodawcy, jesli

2016 uwzgledni¢ przyjete przez wnioskodawce 4301
réwnanie: 3488

2017 3612 4901

2018 3737 * 5451 **

2019 3861 * 6029 **

2020 3985 * 6606 **

*Prognoza wnioskodawcy; ** Prognoza analitykéw Agencji na podstawie obliczen wiasnych.

Rdéznice w wielkosci populacji w zaleznosci od przyjetych danych (KRN czy NFZ) zobrazowano na krzywych
trendu przedstawionych ponizej.

9 W obliczeniach analitykow Agenciji szacowano wiec populacje w sposob bardzo zawezajgcy, a i tak wyliczenia wskazujg na
znaczne niedoszacowanie populacji w przypadku przyjecia zatozen wnioskodawcy. Niepewne jest co prawda czy odsetek
zachorowan na MCL wsréd chioniakéw nieziarniczych ogdlnie jest zblizony do odsetka chorych z MCL klasyfikowanych do
kodu C85.7, lecz brak jest w tym zakresie lepszych danych. Wydaje sie tez, ze przyjeta wartosé moze bardziej zaniza¢
populacje niz jg przeszacowywac.
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Wykres 2. Krzywa trendu dla populacji docelowej oszacowana na podstawie danych z KRN (obliczenia

wnioskodawcy).
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Wykres 3. Krzywa trendu dla populacji docelowej oszacowana na podstawie danych z NFZ (obliczenia Agencji).

Wedtug obliczeh Agencji populacja docelowa oraz szacowany koszt inkrementalny mogg by¢ wyzsze o

roku refundacji i o

w

w Il roku niz te szacowane przez wnioskodawce. Réznice te przektadajg sie na $redni

roczny wzrost kosztow inkrementalnych o 385 tys. w przypadku cen efektywnych oraz 1,31 min w przypadku cen
maksymalnych. Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 44. Poréwnanie obliczen wiasnych Agencji (opartych na danych NFZ) z obliczeniami wnioskodawcy (dane

KRN)

Populacja docelowa

. x Szacowana liczebnosé . -
Szacowana liczebnosé¢ SR CEEa T o) Wazrost liczebnosci
populacji docelowej wg popufac] 1Wg populacji docelowej,
Rok . obliczen wlasnych Agencji
whnioskodawcy [PLN] [PLN] dane NFZ wzgledem KRN
0,
(dane KRN) (dane NFZ) (%)
Stan obecny - rok 2017 284
I rok refundaciji — $rednia z lat 333
2018/2019
Il rok refundacji — srednia z lat 366
2019/2020
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Liczba pacjentéw leczonych bortezomibem, biorgc pod uwage wielkos¢ populacji docelowej oraz przejecie rynku przez
schemat BR-CAP, po uzyskaniu refundacji przez bortezomib we wskazaniu MCL

| rok refundacji — srednia z lat

2018/2019 B
Il rok refundac;ji — srednia z lat 122
2019/2020
Koszty inkrementalne
Szacowany koszt Szacowany koszt Wzrost szacowanego
inkrementalny wg inkrementalny wg obliczen kosztu inkrementalnego,
—— whioskodawcy wiasnych Agencji dane NFZ wzgledem KRN
(dane KRN) (dane NF2) (%)

Warianty podstawowe (ceny efektywne)

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajace bortezomib we wskazaniu MCL

| rok refundacji 708 912 1071 196 51%

Il rok refundaciji 732 090 1178 969 61%
Scenariusz ll: Refundowane wytacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

I rok refundacji 639 468 966 264 51%

Il rok refundacji 660 376 1063 480 61%

Warianty dodatkowe (ceny maksymalne)

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

I rok refundacji 2357773 3 562 697 51%

Il rok refundaciji 2434 861 3921139 61%
Scenariusz ll: Refundowane wytacznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

| rok refundacji 2229 472 3 368 829 51%

Il rok refundaciji 2 302 366 3707 766 61%

Ponadto, liczebno$¢ populacji docelowej okreslona przez ekspertéw zapytanych przez AOTMIT (pomimo
niespdjnosci pomiedzy opiniami), przedstawiona w rozdziale 3.3. niniejszej analizy, takze sugeruje, ze wyniki
podane przez wnioskodawce oparte na danych z KRN sg niedoszacowane.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena obcigzeh budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow z
chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib), populacje docelowg
stanowig doro$li pacjenci z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), ktorzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia hematopoetycznych komadrek macierzystych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym. W analizie
wpltywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwoch scenariuszy
sytuacyjnych:

* scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komoérek
ptaszcza (pacjenci z MCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek
macierzystych nie mogg zostaé objeci leczeniem z wykorzystaniem schematu BR-CAP), tzn. przyjeto, ze
w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie obecna praktyka kliniczna;

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

- we wskazaniu MCL refundowane sg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng
bortezomib,

- we wskazaniu MCL refundowane sg wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva.

Gléwnym zrédtem niepewnosci wynikow jest niepewnos$¢ zwigzana z szacowaniem wielkosci populacji docelowej
(na podstawie danych z KRN, nie uwzgledniajgc danych NFZ) oraz szacowaniem udziatéw w rynku.
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Wyniki analizy wnioskodawcy:

Warianty podstawowe (oparte na cenach efektywnych):

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

Wydatki NFZ na wszystkie produkty zawierajgce bortezomib (koszty samych lekéw) wyniosg 310 tys.
PLN w I roku refundacji i 320 tys. PLN w Il roku oraz na Bortezomib Zentiva odpowiednio 113 tys. PLN
i 116 tys. PLN.

Scenariusz II: Refundowane wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

Wydatki NFZ na Bortezomib Zentiva (koszt samych lekéw) to 240 tys. PLN w | roku refundacji i 248 tys.
PLN w Il roku.

Warianty dodatkowe (oparte na cenach maksymalnych):

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

Wydatki NFZ na wszystkie produkty zawierajgce bortezomib (koszty samych lekéw) wyniosg 2 min PLN
w | roku refundacji i 2,067 min PLN w Il roku oraz na Bortezomib Zentiva odpowiednio 880 tys. PLN
i 908 tys. PLN.

Scenariusz II: Refundowane wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

Wydatki NFZ na Bortezomib Zentiva (koszt samych lekéw) to 1,873 min PLN w | roku refundac;ji i 1,935 min PLN
w |l roku.

Analiza inkrementalna scenariuszy

Whnioskodawca rozwazyt 4 scenariusze, w tym 2 podstawowe w oparciu o ceny efektywne oraz 2 dodatkowe
bazujgce na cenach maksymalnych.

Warianty podstawowe (oparte na cenach efektywnych):

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komoérek ptaszcza w ramach chemioterapii
roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwigkszytyby sie 0 0,71 min PLN w 2018 r. oraz0 0,73
min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Scenariusz II: Refundowane wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chtoniaka z komérek ptaszcza w
ramach chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie o 0,64 min
PLN w 2018 r. oraz 0 0,66 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu
scenariusza istniejgcego.

Warianty dodatkowe (oparte na cenach maksymailnych):

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komérek ptaszcza w ramach chemioterapii
roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwigkszytyby sie 0 2,36 min PLN w 2018 r. oraz 0 2,43
min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Scenariusz II: Refundowane wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chioniaka z komoérek ptaszcza
w ramach chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie 0 2,23 min
PLN w 2018 r. oraz 0 2,30 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu
scenariusza istniejgcego.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze wyniki mocno zalezg od przyjetych niepewnych zatozen.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan oszczednosciowych, ktérych
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi
kosztéw ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Bortezomib Zentiva
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza, wykazanych w analizie wptywu
na budzet (BIA).

Najwyzszy, przewidywany w scenariuszu podstawowym BIA, wzrost wydatkow z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), uzyskany przy zatozeniu wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Bortezomib
Zentiva na wnioskowanych warunkach wynosi 0,73 min PLN i jest generowany w drugim roku refundaciji
(wariant podstawowy uwzgledniajacy ceny efektywne - scenariusz I: refundowane wszystkie produkty lecznicze
zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL). Natomiast w wariancie dodatkowym (przy wykorzystaniu cen
maksymalnych) najwyzszy wzrost wydatkow NFZ wyniesie 2,43 min PLN, takze w Il roku refundaciji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie prowadzace do wygenerowania oszczednosci w budzecie
NFZ polega na upowszechnieniu wsréd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. W wyniku przeprowadzonych dziatan
nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej, poprzez zwigkszenie sprzedazy lekéw z ceng
detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Zaproponowany horyzont czasowy analizy wynosi dwa lata, a roczny koszt inkrementalny wynikajgcy z
zastosowania interwencji oszczednosciowe;j jest taki sam w obu latach.

W celu uwolnienia srodkéw finansowych w budzecie ptatnika w wielkosci odpowiadajgcej najwyzszym wydatkom
inkrementalnym ptatnika publicznego zwigzanym z refundacjg bortezomibu na wnioskowanych warunkach,
zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania oszczednos$ciowego w grupie limitowej:
83.0, Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego.

Whnioskodawca zaktada, ze w wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesunigcia podstawy limitu na
produkt o najnizszej cenie detalicznej za DDD, ktéry jest najtaniszy zaréwno dla pfatnika jak i dla pacjenta.

Zgodnie z obwieszczeniem refundacyjnym obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2018 r. w grupie limitowej nr 83.0,
Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego znajdujg sie 24 produkty lecznicze. Wszystkie
dostepne sg za ryczaltowg odptatnoscig pacjenta.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem o braku zmiennosci struktury sprzedazy w analizowanym horyzoncie
czasowym, w scenariuszu bez rozwigzania oszczednosciowego, podstawe limitu bedzie stanowit produkt o
nazwie Euthyrox N 125, tabl., 125 ug (EAN: 5909991051518).

Efektem wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczednos$ciowego w grupie limitowej 83.0, jest przesuniecie
podstawy limitu na produkt o nazwie Euthyrox N 150, tabl., 150 pg (EAN: 5909991051624), ktéry posiada
najnizszg cene detaliczng w przeliczeniu na DDD. Zmiana ta mozliwa bedzie dzieki zaktadanemu wzrostowi
sprzedazy wspomnianego produktu do poziomu 15,1% iloSciowego obrotu DDD zrealizowanego w tej grupie
limitowe;j.

Tabela 45. Prognoza rocznych oszczednosci platnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszu
pesymistycznym, bazowym i optymistycznym

Roczny koszt refundacji bez
interwencji oszczednosciowej (w
oparciu o planowany budzet na
refundacje produktéw
wydawanych na recepte) [PLN]

Roczny koszt refundacji po
wprowadzeniu interwencji Koszt inkrementalny [PLN]
oszczednosciowej [PLN]

Zmiana procentowa
[%]

Scenariusz pesymistyczny

30722 193 -25,8 22 798 639 -7 923 554

Scenariusz bazowy

8 144 075 000 | 5,2 | 7723 987 681 | -420 087 319
Scenariusz optymistyczny
8 144 075 000 | -8,6 | 7 443 929 468 | -700 145 532

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/81



Bortezomib Zentiva (bortezomib) 0T.4332.1.2018

W przedstawionej analizie racjonalizacyjnej (w scenariuszu pesymistycznym) symulacja efektéw proponowanego
rozwigzania oszczednosciowego dotyczy przyktadowej grupy limitowej nr 83.0. Wedtug obliczeh autoréw analizy,
skutki interwencji opartej na upowszechnieniu wiedzy o istnieniu tanszych odpowiednikéw, juz tylko w
wymienionych grupach, pozwolg ptatnikowi uzyska¢ oszczednosci wynoszace 7,92 min PLN rocznie. Kwota ta
przewyzsza najwyzsze koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu
leczniczego Bortezomib Zentiva wykazane w analizie BIA (0,73 min PLN w drugim roku refundacji), w zwiazku, z
czym jest wystarczajgca, aby skompensowa¢ wydatki wynikajgce z pozytywnej decyzji refundacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Bortezomib
Zentiva (bortezomib) we wskazaniu: leczenie dorosfych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym chtoniakiem z
komorek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — IQWIG, https://www.igwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — PTAC, http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.05.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego bortezomib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2015, SMC 2015, HAS 2016) dotyczgce
stosowania bortezomibu u wczes$niej nieleczonym pacjentéw z MCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Wszystkie odnalezione rekomendacje odnoszg sie do substancji czynnej bortezomib, jednak wymieniajg nazwe
handlowg leku oryginalnego — Velcade. Wnioskowany lek Bortezomib Zentiva zostat dopuszczony do obrotu w
2015r.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne — bortezomib w MCL

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

NICE rekomenduje bortezomib*, stosowany zgodnie z dopuszczeniem do obrotu (tj. w skojarzeniu z

NICE 2015 rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem), jako opcje w leczeniu dorostych pacjentéw z

wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komdérek macierzystych.

Rekomendacja pozytywna

SMC 2015 Bortezomib* uzyskat akceptacje w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w

leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych.

AWMSG 2013 Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu trwajacej oceny NICE.

Rekomendacja pozytywna

Rada Przejrzystosci HAS rekomenduje wigczenie produktu leczniczego Velcade (bortezomib) na liste lekdw

HAS 2016 refundowanych w leczeniu szpitalnym, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym

chtoniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych.

* rekomendacja odnosi sie do substancji czynnej bortezomib, jednak wymieniona jest nazwa handlowa leku oryginalnego — Velcade
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest refundowany?

Instrumenty dzielenia

Panstwo Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka
1mg 3,5mg
Austria Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Belgia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Bortezomib jest refundowany*:
1) w skojarzeniu z deksametazonem, lub
deksametazonem i talidomidem, w indukcji
leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykow w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komoérek macierzystych, w
potgczeniu z deksametazonem lub
deksametazonem i talidomidem;
2) w leczeniu pacjentow z wczesniej
Czechy Nie Tak nieleczonym szpiczakiem mnogim Nie*
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu szpiku
kostnego, w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem;
3) w leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka
mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden program leczenia oraz u ktorych
zastosowano juz przeszczepienie
hematopoetycznych komérek macierzystych lub
osob, ktére nie kwalifikujg sie do niego, w
monoterapii lub w skojarzeniu z
deksametazonem.

Dania Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Francja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Malta Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Niemcy Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
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Czy jest refundowany?
. - . . . Instrumenty dzielenia
Panstwo Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka
1mg 3,5mg
Szwecja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Witochy Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

* dotyczy wytgcznie Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
5909991250812

W  powyzszej tabeli  pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o  zblizonym do  Polski PKB  per capita.
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en.

Zrédio: wnioski refundacyjne [08.02.2018 r.]

Wedlug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bortezomib Zentiva (jedynie opak. 3,5 mg)
jest finansowany w 1 kraju UE i EFTA [Czechy] (na 31 wskazanych) — jednak zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez wnioskodawce refundacja dotyczy wskazania szpiczak mnogi.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach podziatu ryzyka przedstawiono w
tabeli powyze,j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 06.03.2018 r., znak PLR.4600.223.2018 oraz PLR.4600.224.2018 (data wptyniecia do AOTMIT
07.03.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Bortezomib Zentiva
(bortezomib) w ramach chemioterapii we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
chtoniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek
macierzystych.”

Problem zdrowotny

Chtoniak z komérek ptaszcza (Mantle Cell Lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do grupy chtoniakéw
nieziarniczych (non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B i nacieka
strefe plaszcza wokét osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy zaréwno chtoniakéw o
przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba ma charakter uporczywie
nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krotsze.

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG), a w
mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedlug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. Przezycie catkowite chorych na MCL
charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug indeksu MIPI oraz typu
nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat.

Alternatywne technologie medyczne

R-CHOP — schemat wskazany jako najczesciej stosowany przez ekspertéw klinicznych.

Skutecznosc¢

W badaniu LYM-3002 wyniki odnosnie istotnego klinicznie punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego (OS)
sg niedojrzate. Na podstawie analizy posredniej (interim analysis) przeprowadzonej przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 40 miesiecy, wystagpito 71 zgondw w ramieniu BR-CAP a 87 w ramieniu R-CHOP; mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w przypadku interwencji (95% CI: 56 miesiecy — nie osiggnieta), a
w przypadku komparatora wynosita 56,3 miesiecy (95% Cl: 47,2 miesiecy - nie osiggnieta). Wynik HR jest
nieistotny statystycznie, HR=0,80 (95% CI: 0,59-1,10; p=0,17). Brak danych odnosnie jakosci zycia chorych.
Pierwszorzedowym punktem korncowym badania LYM-3002 byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
w ocenie niezaleznej komisji. W momencie analizy, progresji lub zgonu doswiadczyto 133 pacjentéw z grupy
interwenciji i 165 z grupy komparatora; mediana przezycia catkowitego wynosita 24,7 miesiecy dla BR-CAP (95%
Cl: 19,8-31,8) oraz 14,4 miesiecy dla R-CHOP (95% CI: 12,0-16,9). Ryzyko progresji choroby w przypadku
stosowania interwencji zostalo obnizone o 37% wzgledem komparatora dla mediany okresu obserwaciji
wynoszacej 40 miesiecy (HR=0,63; 95% CI: 0,50-0,79; p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie).

Analiza podgrup wskazuje, ze wyniki sg lepsze wsrdd pacjentdw miodszych i w lepszym poczatkowym stanie
zdrowia (biorgc pod uwage wskaznik IP1, MIPI czy stan sprawnosci wg ECOG). Natomiast osiggniety wynik jest
gorszy w populacji europejskiej i pétnocnoamerykanskiej (HR=0,80; 95% CI: 0,52-1,21) w zestawieniu z wynikiem
analizy podstawowej czy resztg swiata.

Nie byto réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjg a komparatorem w zakresie uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Wykazano natomiast istotny statystycznie wzrost prawdopodobienstwa (o0 28%) uzyskania catkowite;j
(kompletnej) odpowiedzi na leczenie w przypadku stosowania interwencji zamiast komparatora.

Wykazano istotng statystycznie korzy$¢ z leczenia BR-CAP zamiast R-CHOP w przypadku czaséw do
wystgpienia odpowiedzi, do wystgpienia progresji, nastepnego leczenia przeciwchioniakowego oraz czasu
wolnego od leczenia, ktéry moze by¢ punktem koncowym waznym dla pacjentéw.

Bezpieczenstwo

W badaniu LYM-3002 (Robak 2015) nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod
wzgledem liczby pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zdarzenia niepozadane (AEs) dowolnego stopnia,
zaréwno ogotem jak i tych prowadzacych do przerwania terapii. Jednakze odsetek pacjentow, u ktérych
zaobserwowano zdarzenia niepozgdane o stopniu ciezkosci rownym badz wyzszym od 3 byt istotnie wyzszy w
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przypadku schematu BR-CAP zaréwno w przypadku AEs ogétem, jak i AEs zwigzanych z leczeniem. W ramieniu
BR-CAP wykazano takze istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. W badaniu nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem liczby
zgondw w trakcie leczenia.

Odnotowano istotng statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania nastepujgcych hematologicznych zdarzenh
niepozadanych w ramieniu BR-CAP (w dowolnym stopniu ciezkosci): neutropenii, trombocytopenii, anemii,
leukopenii i limfopenii. Ponadto wykazano wiekszg czesto$é wystepowania w ramieniu BR-CAP: neutropenii,
trombocytopenii, leukopenii i limfopenii w 3 lub wyzszym stopniu ciezkosci. Szczegdlnie wysokie ryzyko
wystgpienia trombocytopenii (ponad 20-krotnie wyzsze dla stopnia nasilenia 23) podkreslajg réwniez wytyczne
ESMO 2017.

Sposrdd pozostatych, wymienionych w publikacji zdarzen niepozadanych, wiekszg czestosé wystepowania w
schemacie BR-CAP wykazano dla: biegunki, zapar¢, mdioéci, jakiekolwiek zakazen i zarazeh (zaréwno dla
dowolnego stopnia nasilenia jak i dla stopnia ciezkosci = 3), zapalenia ptuc, gorgczki, kaszlu oraz zmniejszenia
apetytu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej, neuropatii
obwodowej, zmeczenia, astenii i obrzeku obwodowego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu BR-CAP w miejsce R-CHOP jest drozsze (o ok.
4 tys. PLN przy uwzglednieniu cen efektywnych oraz ok. 26 tys. PLN przy uwzglednieniu cen maksymalnych) i
przynosi wieksze korzysci zdrowotne wyrazone w jednostkach QALY (o 0,05).

Oszacowany ICUR dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP wyniost ok. 93 tys. PLN/QALYG w wariancie
uwzgledniajgcym ceny efektywne i ok. 551 tys. PLN/QALYG w wariancie uwzgledniajgcym ceny maksymaine.
Oznacza to, ze BR-CAP nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie uwzgledniajgcym ceny maksymalne
(ceny z Obwieszczenia MZ), ale jest terapig kosztowo-uzyteczng w wariancie uwzgledniajgcym ceny efektywne
(ceny z NFZ DGL).

UWAGA: Wariant uwzgledniajgcy ceny efektywne zostat wybrany jako podstawowy przez wnioskodawce zamiast
wariantu uwzgledniajgcego ceny maksymalne (z Obwieszczenia MZ). Szczegdtowa analiza komunikatéw DGL
przez analitykdw Agencji potwierdza, ze cena maksymalna bortezomibu jest bardzo znaczgco wyzsza od ceny
efektywnej (rzeczywisty koszt ponoszony przez NFZ odbiega od tego na ktéry wskazujg ceny z Obwieszczenia
MZ), dlatego wariant uwzgledniajacy ceny efektywne pozostawiono jako podstawowy. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
w zaleznosci od przyjetego zrédta danych o kosztach bortezomibu zmienia sie wnioskowanie z analizy
(bortezomib nie jest lub jest interwencjg kosztowo-uzyteczng wzgledem R-CHOP w ocenianej populaciji).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnoéci (134 514 zt), wynosi:

e 145,35 PLN / 191,31 PLN w wariancie odpowiednio uwzgledniajgcym ceny efektywne i maksymalne w
przypadku opakowania Bortezomib Zentiva 1 mg;

e 508,71 PLN /669,58 PLN w wariancie odpowiednio uwzgledniajgcym ceny efektywne i maksymalne w
przypadku opakowania Bortezomib Zentiva 3,5 mg.

Natomiast proponowana cena zbytu netto to PLN/ PLN odpowiednio dla opakowania Bortezomib
Zentiva 1 mg i 3,5 mg, a zatem cena proponowana jest wyzsza od progowe;j.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca rozwazyt 4 scenariusze, w tym 2 podstawowe w oparciu o ceny efektywne oraz 2 dodatkowe
bazujgce na cenach maksymalnych.

Warianty podstawowe (oparte na cenach efektywnych):
e Scenariusz |: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chtoniaka z komaérek ptaszcza w ramach chemioterapii
roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie 0 0,71 min PLN w 2018 r. oraz 0 0,73
min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

e Scenariusz ll: Refundowane wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL
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W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chtoniaka z komoérek ptaszcza w
ramach chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwigkszytyby sie o 0,64 min
PLN w 2018 r. oraz 0 0,66 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu
scenariusza istniejgcego.

Warianty dodatkowe (oparte na cenach maksymalnych):

Scenariusz I: Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajace bortezomib we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji bortezomibu w leczeniu chitoniaka z komoérek ptaszcza w ramach chemioterapii
roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwiekszytyby sie 0 2,36 min PLN w 2018 r. oraz 0 2,43
min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Scenariusz II: Refundowane wylgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL

W przypadku refundacji produktéw Bortezomib Zentiva w leczeniu chioniaka z komoérek ptaszcza
w ramach chemioterapii roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) zwigkszytyby sie o0 2,23 min
PLN w 2018 r. oraz 0 2,30 min PLN w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu
scenariusza istniejgcego.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze wyniki mocno zalezg od przyjetych niepewnych zatozeh.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2015, SMC 2015, HAS 2016) dotyczace
stosowania bortezomibu u wczesniej nieleczonym pacjentéw z MCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komoérek macierzystych. Wszystkie odnalezione rekomendacje odnoszg sie do substancji
czynnej bortezomib, jednak wymieniajg nazwe handlowg leku oryginalnego — Velcade.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetnialty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak.
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diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Tom Il. Gdansk: Via Medica, 2013
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK 2013 tom2 ksiazka 2 NUC chloniak z kom p
laszcza.pdf (data dostepu: 29.11.2016)

PTOK 2013

Rekomendacje refundacyjne

Bortezomib for previously untreated mantle cell lymphoma. Technology appraisal guidance. Published: 16

NICE 2015 December 2015. https://www.nice.org.uk/quidance/ta370
Bortezomib (Velcade) in combination with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin and prednisone for the
SMC 2015 treatment of adult patients with previously untreated mantle cell lymphoma who are unsuitable for

haematopoietic stem cell transplantation. SMC ID: 1075/15. Date advice published: 07 September 2015.
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/bortezomib-velcade-fullsubmission-107515/

bortezomib (Velcade). In combination with dexamethasone, or with dexamethasone and thalidomide, for the
AWMSG 2013 induction treatment of adult patients with previously untreated multiple myeloma who are eligible for high dose
chemotherapy with haematopoietic stem cell transplantation. Reference No. 1278. Excluded date: 15/08/2013

VELCADE (bortezomib), antineoplastic. Mantle Cell Lymphoma. https://www.has-

HAS 2016 sante.fr/portail/icms/c 2589998/en/velcade-bortezomib-antineoplastic

Analiza ekonomiczna

Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dnia 19 lipca 2017 r. zmieniajgce
Zarzadzenia Prezesa | zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
NFZ zakresie chemioterapia, Zatgcznik nr 2 (,Katalog s$wiadczen podstawowych — leczenie szpitalne -
chemioterapia”).
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Zarzadzenie Nr 68/2016/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie
okreslania warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzgdzenie Nr 83/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 9 wrzesnia 2017 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i
hospicyjna.

Warzocha 2011 Warzocha K. Diagnostyka i leczenie chtoniakéw nieziarniczych. Postepy Nauk Medycznych, t. XXIV, nr 7, 2011.

Doorduijn J, Buijt I, van der Holt B i wsp. Self-reported quality of life in elderly patients with aggressive non-
Hodgkin’s lymphoma treated with CHOP chemotherapy, Eur J Haematol 2005: 75: 116—123.

Keep van M. Cost-effectiveness analysis of bortezomib in combination with rituximab, cyclophosphamide,
Keep 2016 doxorubicin, vincristine and prednisone (BR-CAP) in patients with previously untreated mantle cell lymphoma.
BMC Cancer (2016) 16:598.

Analiza wplywu na budzet

Doorduijn 2005

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego Bortezom b Zentiva.

Keep van M. Cost Effectiveness of Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin and Prednisone
Keep 2016 for the First-Line Treatment of Mantle Cell Lymphoma not Eligible for Stem Cell Transplantation: a Scottish
Perspective. ISPOR 2015.

Obwieszczenie z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.129).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Raport Nr: AOTMiT-OT-434-6/2015, Warszawa, 3
czerwca 2015 r.

ObwieszczenieMinis
tra Zdrowia

Raport AOTMIT

Szmit S, Jurczak W, Zaucha J, i wsp. Pre-existing arterial hypertension as a risk factor for early left ventricular
Szmit 2014 systolic dysfunction following (R)-CHOP chemotherapy in patients with lymphoma, Journal of the American
Society of Hypertension 8(11) (2014) 791-799.

Narodowy Fundusz Zdrowia, Informacja o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi
EAN [komunikaty DGL dla lat 2016 oraz 2017].

DGL
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu
dorostych pacjentow z chtoniakiem z komérek ptaszcza,
*, Instytut Arcana, Krakdéw, styczen 2018;

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu
dorostych pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza,

*, Instytut Arcana, Krakoéw, styczen 2018;

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu dorostych
pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza,

_, Instytut Arcana, Krakéw, grudzien 2017

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib
w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem z komoérek

, Instytut Arcana, Krakow,

grudzien 2017;

Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib) w leczeniu
dorostych pacjentéw z chtoniakiem z komoérek ptaszcza, _ Instytut Arcana, Krakéw,
styczen 2018;

Uzupetnienia analiz Instytutu Arcana do wnioskéw o objecie refundacjg produktu Bortezomib Zentiva
(bortezomib), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN:
5909991250829 oraz Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250812.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/81



