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Rekomendacja nr 51/2018
z dnia 25 maja 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Bortezomib
Zentiva (bortezomib) w ramach chemioterapii:

we wskazaniu ”leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczego:

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

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

w ramach chemioterapii we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentdw z wczesdniej
nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produkt Bortezomib Zentiva we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie poréwnujgce
bortezomib skojarzony z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna, prednizonem
(BR-CAP) vs winkrystyna skojarzona z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng,
prednizonem (R-CHOP) u wczesniej nieleczonych pacjentdw z chtoniakiem z komodrek
ptaszcza stopnia II, Il i IV, ktdrzy nie sg rozwazani jako kandydaci do przeszczepienia
hematopoetycznych komoérek macierzystych. W ramach tego badania wskazano, ze
stosowanie BR-CAP w pordwnaniu z R-CHOP wigze sie istotnie statystycznie nizszym o 37%
ryzykiem wystgpienia progresji choroby dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
40 miesiecy. Jednakze interpretujgc ten wynik nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza podgrup
w wykonaniu niezaleznej komisji wykazata spojnos¢ wynikdw na korzys$¢ interwencji, lecz nie
wszystkie réznice sg istotne statystycznie i mozna zaobserwowac, ze wyniki sg lepsze wsrod
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pacjentéw mtodszych i w lepszym poczatkowym stanie zdrowia. Dodatkowo, nalezy zwrécic
uwage, ze osiggniety wynik jest gorszy w populacji europejskiej i poétnocnoamerykanskiej
w zestawieniu z wynikiem dla populacji ogdlnej.

W wyzej wspomnianym badaniu wykazano réwniez istotng statystycznie korzy$¢ w zakresie:
catkowitej odpowiedzi na leczenie, czasu do wystgpienia odpowiedzi, czasu do wystgpienia
progresji, czasu wolnego od leczenia, czas do nastepnego leczenia przeciwchtoniakowego.
W zakresie przezycia catkowitego nie jest jeszcze mozliwa analiza statystyczna, gdyz dla
najdfuzszego dostepnego okresu obserwacji, mediana przezycia catkowitego w grupie
badanej interwencji nie zostata osiggnieta. Nie wykazano natomiast réznic istotnych
statystycznie w zakresie: odpowiedzi na leczenie, czasu trwania odpowiedzi.

Wyniki analizy ekonomicznej (przy uwzglednieniu cen efektywnych) wskazujg na optacalnosc
whnioskowanej interwencji. Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze fakt, iz analiza w podgrupach
wykazata na brak istotnego statystycznie wptywu wnioskowanej interwencji w zakresie
przezycia wolnego od progresji w populacji europejskiej i pétnocnoamerykanskiej.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na inkrementalny
wzrost wydatkéw o 0,64 min PLN w 1 roku i 0,66 min PLN w 2 roku. Jednakze podczas
szacowania populacji docelowej wnioskodawca bazowat na danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw. Natomiast wyniki uzyskane na podstawie danych NFZ sg znaczgco wyzsze niz
te na bazie danych KRN. Analogicznie, powyzisza zalezno$¢ dotyczy znaczgcego wzrostu
kosztow inkrementalnych przy uwzglednieniu danych NFZ.

Wszystkie rekomendacje kliniczne jak i refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do
whnioskowanej interwencji. Dlatego tez Prezes Agencji biorgc je pod uwage, uwaza za
zasadne finansowanie schematu BR-CAP w omawianym wskazaniu. Jednakze majac na
wzgledzie ograniczenia dotyczgce przedstawionych analiz, wnioskodawca powinien
przedstawi¢ propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry to pozwalatby zmniejszyé
niepewnos¢ przedstawionych wynikéw np. poprzez mechanizmy oparte o capping badz tez
uwzgledniajgce uzyskane wyniki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1
fiol. proszku, kod EAN: 5909991250829 — wnioskowana cena zbytu netto ;

e Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg,
1 fiol. proszku, kod EAN: 5909991250812 — wnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach chemioterapii,
w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1054.0, Bortezomib. Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezacy do
grupy chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych,
obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych.
MCL wykazuje cechy zaréwno chtoniakdéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym
(nieuleczalno$¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji
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stajg sie coraz krotsze. Mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 5-6 lat (w zesztej dekadzie ok. 3
lat).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o rdéinym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng
patogeneze. Postaé klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu
kodujgcego czesci zmienne faiicuchéw ciezkich immunoglobulin (IGHV —immunoglobulin heavy chain
variable) oraz zajeciem weztéw chtonnych i innych narzaddéw 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 badz innych
narzagdéw pozaweztowych, bez zajecia weztéw chtonnych (ang. leukemic nonnodal MCL) ma
charakter indolentny i przebiega zwykle fagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztatci¢ sie w forme
agresywnag. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsrdod 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 pdzno, w fazie uogdlnionego zajecia weztdw chtonnych, sledziony,
szpiku i krwi obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogdlnym
stanie sprawnosci.

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedtug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w
momencie rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008
zaobserwowano, ze szczegblng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien
sprawnosci, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej i liczba leukocytéw w pl. Na ich bazie powstato
narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index), ktdry 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.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych za najczesciej stosowang opcje leczenia w populacji
ocenianej, uwaza sie schemat zawierajgcy w swoim sktadzie rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyne, winkrystyne i prednizon (R-CHOP) co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi. Zgodnie z
aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia schemat ten jest aktualnie finansowany ze $rodkéw
publicznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zahamowanie proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu
komédrkowego i apoptoze. NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje, ktdrego
aktywacja jest niezbednym warunkiem wielu aspektéw rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i
przezycie komorki, rozwdj naczyn, wzajemne oddziatywania miedzy komodrkami i przerzuty
nowotworu. W szpiczaku bortezomib wptywa na zdolno$¢ komodrek szpiczaka do wzajemnego
oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva, jest on wskazany:

. w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub
deksametazonem u dorostych pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktorych zastosowano
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juz przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych lub oséb, ktére nie
kwalifikuja sie do niego.

. w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu dorostych pacjentdw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komédrek
macierzystych.

. w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem w indukgcji
leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w pofaczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych komdrek macierzystych.

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

Whioskowane wskazanie jest tozsame z ostatnim z wyzej wymienionych zawartych w ChPL.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sqg finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedno randomizowane badanie kliniczne:

o LYM-3002 (Robak 2015) — bortezomib skojarzony z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (BR-CAP) poréwnywano ze schematem R-CHOP (w ktérym
zamiast bortezomibu podawana jest winkrystyna) u wczesniej nieleczonych pacjentéow z
chtoniakiem z komdrek ptaszcza stopnia ll, Ill i IV, ktorzy nie sg rozwazani jako kandydaci
do przeszczepienia hematopoetycznych komodrek macierzystych. Wtaczono 487
pacjentdw. Mediana okresu obserwacji wyniosta 40 miesiecy. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration na niskie dla
wszystkich kategorii poza domeng ,zaslepienie pacjentéw i personelu” gdzie ryzyko
zostato ocenione na wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia badania.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazard;

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
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e RR-—ang, relative risk, ryzyko wzgledne.

Skutecznos¢

Zgodnie z publikacjg Robak 2015, wyniki odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS — ang. overall
survival) sg niedojrzate. Na podstawie analizy posredniej (interim analysis) przeprowadzonej przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 40 miesiecy, wystgpito 71 zgondw w ramieniu BR-CAP a 87 w
ramieniu R-CHOP; mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w przypadku interwencji
(95% Cl: 56 miesiecy — nie osiggnieta), a w przypadku komparatora wynosita 56,3 miesiecy (95% ClI:
47,2 miesiecy - nie osiggnieta). Jednakze HR nie byt istotny statystycznie.

Analiza pozostatych punktéw koncowych wykazata, ze stosowanie schematu BR-CAP vs R-CHOP
wigze sie nastepujacymi istotnie statystycznie punktami koncowymi:
o Nizszym o 37% ryzykiem wystgpienia progresji choroby dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 40 miesiecy — HR=0,63 (95% Cl: 0,50-0,79);
o  Wyiszym o 28% prawdopodobiedstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w
ocenie niezaleznej komisji — RR=1,28 (95% Cl: 1,05-1,56), a NNT=9 (95 CI: 5-40);
e krétszym czasem do wystgpienia odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji — HR=1,54 (95% Cl:
1,26-1,89);
e dtuzszym czasem do wystapienia progresji — HR=0,58 (95% Cl: 0,45-0,74);

® dtuzszym czasem do nastepnego leczenia przeciwchtoniakowego — HR=0,50 (95% Cl: 0,38-
0,65);
e dtuzszym czasem wolnym od leczenia — HR=0,50 (95% Cl: 0,38-0,65).

Nie wykazano natomiast rdznic istotnych statystycznie w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:

e (Odpowiedz? na leczenie w ocenie niezaleznej komisji;
e (zas trwania odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji.

W odniesieniu do oceny przezycia wolnego od progresji choroby, analiza podgrup w wykonaniu
niezaleznej komisji wykazata spéjnos¢ wynikdw na korzys¢ interwencji, lecz nie wszystkie sg istotne
statystycznie i mozna zaobserwowad, ze wyniki sg lepsze wsrdd pacjentéw mtodszych i w lepszym
poczgtkowym stanie zdrowia (biorgc pod uwage wskaznik IPI, MIPI czy stan sprawnosci wg ECOG).
Potwierdzajg takie wnioski wyniki analiz post-hoc przedstawionych w publikacji Verhoef 2017.
Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage, ze osiggniety wynik jest gorszy w populacji europejskiej
i potnocnoamerykanskiej (HR nie byt istotny statystycznie) w zestawieniu z wynikiem analizy
podstawowej czy resztg Swiata.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z publikacja Robak 2015 stosowanie BR-CAP vs R-CHOP wigzato sie z statystycznie istotnie
WY25zg Szansg wystapienia:
e zdarzenia niepozgdanego ogétem stopnia 23 — ponad dwukrotnie wyzsza szansa — OR=2,29
(95% Cl: 1,25-4,21), a NNH=13 (95% CI: 8-46);
e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem:
O stopnia 23 — prawie trzykrotnie wyzsza szansa — OR=2,58 (95% Cl: 1,49-4,46), a
NNH=10 (95% Cl: 6-21);
0 ciezkie — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,85 (95%Cl: 1,22; 2,79), a NNH=9
(95%Cl: 6-26);
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neutropenii:
0 dowolny stopien — prawie trzykrotnie wyzsza szansa — OR=2,62 (95% Cl: 1,62; 4,24), a
NNH=7 (95% CI: 5;14);
0 stopien>3 — prawie trzykrotnie wyzsza szansa — OR=2,71 (95% Cl: 1,74; 4,21), a
NNH=6 (95% Cl: 5; 10);
trombocytopenii:
0 dowolny stopien — 11 krotnie wyzsza szansa — OR=11,00 (95% Cl: 7,18; 16,87), a
NNH=2 (95% ClI: 2; 3);
0 stopien=3 — ponad 21 krotnie wyzsza szansa — OR=21,30 (95% Cl: 11,72; 38,69), a
NNH=2 (95% Cl: 2; 3)
Anemii o dowolnym stopniu — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,75 (95% Cl: 1,21;
2,51), a NNH=8 (95% CI: 5, 21);
leukopenii:
0 dowolny stopien — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,60 (95% Cl: 1,21; 2,30),
a NNH=9 (95% CI: 5; 37);
0 stopien=3 — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,87 (95% Cl: 1,29; 2,73), a
NNH=7 (95% CI: 5; 18);
limfopenii:
0 dowolny stopien — prawie trzykrotnie wyzsza szansa — OR=2,93 (95% Cl: 1,84; 4,64), a
NNH=6 (95% Cl: 5; 10);
0 stopien>3 — ponad czterokrotnie wyzsza szansa — OR=4,08 (95% Cl: 2,40; 6,92), a
NNH=6 (95% Cl: 4; 9)
Biegunki o dowolnym stopniu — ponad czterokrotnie wyzsza szansa — OR=4,37 (95% Cl: 2,61;
7,33), a NNH=5 (95% Cl: 4; 7);
Zapar¢ o dowolnym stopniu — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,79 (95% Cl: 1,14;
2,82), a NNH=11 (95% Cl: 7; 48);
Mdtosci o dowolnym stopniu — ponad dwukrotnie wyzsza szansa — OR=2,06 (95% CI: 1,29;
3,30), a NNH=10 (95% ClI: 6; 26);
jakichkolwiek zakazen lub zarazen:
0 dowolny stopien — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,71 (95% Cl: 1,19; 2,46),
a NNH=8 (95% Cl: 5; 23);
O stopien=3 — prawie dwukrotnie wyzsza szansa — OR=1,71 (95% Cl: 1,06; 2,76), a
NNH=14 (95% CI: 7; 122);
zapalenia ptuc o dowolnym stopniu — dwukrotnie wyzsza szansa — OR=2,00 (95% CI: 1,04;
3,85), a NNH=19 (95% Cl: 10; 294);
Gorgczki o dowolnym stopniu — ponad dwukrotnie wyzsza szansa — OR=2,28 (95% Cl: 1,46;
3,57), a NNH=8 (95% CI. 5; 16);
Kaszlu o dowolnym stopniu — prawie trzykrotnie wyzsza szansa — OR=2,85 (95% Cl: 1,63;
4,96), a NNH=9 (95% Cl: 6; 17);
Zmniejszenia apetytu o dowolnym stopniu — ponad dwukrotnie wyzsza szansa — OR=2,26
(95% ClI: 1,32; 3,86), a NNH=11 (95% Cl: 7; 30).
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Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie dla:

e Zdarzenia niepozgdane ogdétem: dowolny stopien, ciezkie, prowadzgce do przerwania
leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: dowolny stopien, prowadzgce do przerwania
leczenia;

e Zgony w trakcie leczenia: ogdtem, z powodu zdarzen niepozadanych, z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;

e Anemia stopnia 23;

e Goraczka neutropeniczna: dowolny stopien, stopien>3;

e Biegunka stopnia 23;

e Zaparcie stopnia 23;

e  Mdtosci stopnia 23;

e Zapalenie ptuc stopnia 23;

e Neuropatia obwodowa: dowolny stopien, stopien=3;

e Obwodowa neuropatia czuciowa: dowolny stopien, stopien=3;

e (Gorgczka stopnia 23;

e Zmeczenie: dowolny stopien, stopienz3;

e Kaszel stopnia 23;

e Zmniejszenie apetytu stopnia 23;

e Astenia: dowolny stopien, stopien>3;

e Obrzek obwodowy: dowolny stopien, stopien=3.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Bortezomib Zentiva ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszane niezbyt czesto podczas
terapii bortezomibem obejmowaty niewydolnosé serca, zespdt rozpadu guza, nadcisnienie ptucne,
zespot tylnej odwracalnej encefalopatii, ostre rozlane naciekowe choroby ptuc oraz rzadko
neuropatie autonomiczna.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng wnioskowanej technologii medycznej.
Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia:

e dane z badania LYM-3002 dotyczace istotnego klinicznie punktu koricowego, tj. przezycia
catkowitego sg niedojrzate; nie raportowano tez wynikéw odnosnie jakosci zycia chorych;

e w badaniu stosowano suboptymalne leczenie — w praktyce klinicznej zalecane jest
stosowanie leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem, na co zwraca uwage réwniez ekspert
kliniczny Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski. Dotyczy to jednak zaréwno ramienia interwencji
jak i komparatora;
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w badaniu uczestniczyto 16% pacjentdw medycznie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia
komdrek macierzystych (ale nierozwazanych do jego przeprowadzenia), niezgodnie z
whnioskowanym wskazaniem;

e w grupie BR-CAP wyzszy byt odsetek pacjentdéw 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. W przypadku stanu sprawnosci 2,
rozktad pacjentéw byt zréwnowazony;

e zgodnie z kryteriami wykluczenia do badania nie byli wtgczani pacjenci z neuropatia
obwodowg, ktérg uznaje sie za zdarzenie niepozadane klinicznego zainteresowania. W
badaniu neuropatie obwodowa stwierdzono u zblizonego odsetka pacjentow (30% w
ramieniu interwencji i 29% w ramieniu komparatora), ale w ramieniu interwencji wiecej byto
zdarzen tego typu stopnia >3. (8% vs 4%);

o wiekszosci wynikéw nie analizowano w populacji intention-to-treat (ITT);

e 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;

o tylko okoto 30% uczestnikdéw badania zrekrutowano w Unii Europejskiej i Ameryce Pétnocnej,
znaczna ich liczba pochodzita zas z Rosji i Chin. Biorgc pod uwage, ze chorobowos¢ MCL
zalezy od regionu geograficznego, jak rowniez rdézny jest standard opieki medycznej,
przenoszalnos¢ wynikdéw na populacje polskg moze by¢ ograniczona, cho¢ w badaniu
uczestniczyty réwniez polskie osrodki;

o 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 objawdw choroby. Badanie tomograficzne wykonywano
w badaniu co 2 cykle w trakcie leczenia i co 6 lub 8 tygodni w trakcie follow-up.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ztozone analizy nie zawieraty propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.
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Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie oceni¢ i m. in. na tej
podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie
dostepnych zasobdw.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przy pomocy techniki kosztéw-uzytecznosci
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra byta tozsama z perspektywa wspdlng. Poréwnywano
dwa schematy BR-CAP z R-CHOP w dozywotnim horyzoncie czasowym (w rzeczywistosci wynosit on
30 lat). Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektdw zdrowotnych

W analizie uwzgledniono koszty:
e koszty schematéw chemioterapii (substancji stanowigcych interwencje/komparator):

O przy szacowaniu kosztéw substancji czynnych uwzgledniono ponizsze warianty:
= ceny i udziaty w rynku na podstawie komunikatéw DGL NFZ — okreslone jako
»cena efektywna”,
= ceny lekdw z Obwieszczenia MZ, natomiast udziaty w rynku na podstawie
komunikatéw DGL NFZ — ,,cena maksymalna”;
e koszty podania;

e koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych ( stopien 23);
e koszty po progresji choroby;
e koszty opieki paliatywne] (opieka terminalna).
Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi odpowiednio:
e uwzgledniajgc ceny efektywne: 92 596 PLN/QALY;
e uwzgledniajgc ceny maksymalne: 551 301 PLN/QALY;

Progowa cena zbytu netto wyliczona na podstawie powyzej przedstawionych wspétczynnikéw ICUR
WYynosi:

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.

Zgodnie z analizg wrazliwosci zmiana wnioskowania ma miejsce w wariacie uwzgledniajgcym ceny:
e efektywne — bortezomib przestaje by¢ terapig kosztowo-uzyteczng w przypadku:
0 wykorzystania minimalnej wartosci dla uzytecznosSci w stanie bez progresji
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 wynikdw badania Robak 2015.

Probabilistyczng analize wrazliwosci wykonano dla poréwnania BR-CAP vs R-CHOP. Dla tego
poréwnania BR-CAP jest terapig kosztowo-uzyteczng z prawdopodobienstwem:
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e 59% przy uwzglednieniu cen efektywnych;
e 0% przy uwzglednieniu cen maksymalnych.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e 7naczna 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 rdznic istotnych
statystycznie w OS, wnioskodawca w modelu zdecydowat sie na przyjecie jednej, wspdlnej,
usrednionej krzywej OS dla obu analizowanych interwencji. Rzeczywisty przebieg krzywej jest
jednak wysoce niepewny;

e Woyniki 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 byé terapig kosztowo-uzyteczng) jesli
uwzgledni¢ podanie 8 zamiast 6 cykli chemioterapii. Poniewaz lek ma by¢ refundowany w
ramach chemioterapii jedynie ChPL moze ograniczac czas jego stosowania (ChPL zakfada, ze
pacjentom z potwierdzong odpowiedziag w cyklu 6. mozna podaé¢ dodatkowo 2 cykle
bortezomibu). Prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci bortezomibu to 59% przy
uwzglednieniu cen efektywnych i 0% przy uwzglednieniu cen maksymalnych;

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 poétnocnoamerykanskiej
(HR=0,80; 95% Cl: 0,52-1,21) w zestawieniu z wynikiem analizy podstawowe] czy resztg
Swiata;

o  Whnioskodawca nie uwzglednit praktyki klinicznej jaka 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);

e Umieralnos¢ bazowa nie zostata uwzgledniona.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym 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.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 1 i 2 roku wnioskowang technologie stosowac bedzie
odpowiednio pacjentow.

W ramach szacowania kosztéw uwzgledniono:
e koszty substancji czynnych wchodzgcych w sktad schematéw R-CHOP, BR-CAP, RB,
e  koszty podania chemioterapii,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e koszty leczenia dziatan niepozadanych,
e koszty leczenia o charakterze paliatywnym
Wyniki analizy wskazuja, ze wnioskowana interwencja spowoduje zwiekszenie wydatkow o:
e Refundowane wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib we wskazaniu MCL:
0 przy uwzglednieniu cen efektywnych:
= 00,71 min PLN w 1 roku;
= 00,73 min PLN w 2 roku;
0 przy uwzglednieniu cen maksymalnych:
= 02,36 min PLN w 1 roku;
= 02,43 min PLN w 2 roku;
e Refundowane wytgcznie produkty lecznicze Bortezomib Zentiva we wskazaniu MCL:
0 przy uwzglednieniu cen efektywnych:
= 00,64 min PLN w 1 roku;
= 00,66 min PLN w 2 roku;
0 przy uwzglednieniu cen maksymalnych:
= 02,23 min PLN w 1 roku;
= 02,30 min PLN w 2 roku.
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Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Podczas szacowania populacji docelowej wnioskodawca bazowat na danych Krajowego
Rejestru  Nowotwordéw. Natomiast dane otrzymane od NFZ sugeruja znaczne
niedoszacowanie populacji w przypadku danych z KRN. Wyniki uzyskane na podstawie
danych NFZ sg znaczaco wyizsze niz te na bazie danych KRN. Wielkos¢ populacji docelowej wg
danych KRN (zatozenia wnioskodawcy) to 0sob w | roku refundacji i w ll, a przy
zatozeniach NFZ to odpowiednio: 333 i 366 pacjentdw. Analogicznie, powyzsza zaleznos¢
dotyczy znaczgcego wzrostu kosztéw inkrementalnych przy uwzglednieniu danych NFZ;

e W zwigzku z brakiem w polskiej klasyfikacji ICD-10 kodu przypisanego wytacznie do chtoniaka
z komorek ptaszcza (MCL) utrudniona jest szczegétowa weryfikacja liczby pacjentéw, ktérzy
potencjalnie kwalifikowaliby sie do wnioskowanego leczenia na podstawie danych NFZ czy
danych KRN. Whnioskodawca zaktada sumowanie pacjentéw kwalifikujgcych sie do dwdch
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 rzeczywistosci
choruje na chfoniaka z komdrek ptaszcza. Zgodnie z opiniami ekspertéw zapytanych przez
AOTMIT, nalezy uwzgledni¢ pacjentow 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, przy
zachowaniu zatozen wnioskodawcy np. o czestosci wystepowania MCL wsrdd chtoniakéw
nieziarniczych (- ktdre to zatozenie samo w sobie jest niepewne);

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

e W zwigzku z brakiem stabilizacji na rynku bortezomibu w ciggu 12 miesiecy, w wariancie
podstawowym analizy s$redni 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
zaczety wykazywacé pewng stabilizacje, a poza tym cena bortezomibu wykazuje tendencje
spadkowg, wiec raczej nie ma ryzyka zanizenia kosztéw).

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na szacowanie populacji docelowej przez wnioskodawce na podstawie danych KRN, bez
uwzglednienia danych NFZ i duze rdzinice pomiedzy wynikami w zaleznosci od wykorzystanych
danych, przeprowadzono obliczenia wtasne wykorzystujagc najnowsze dane NFZ (lata 2012-2017) —
dane KRN dotyczg lat 2010-2014 (pozostate zatozenia modelu wnioskodawcy pozostaty
niezmienione). Wedtug obliczern Agencji populacja docelowa oraz szacowany koszt inkrementalny
moga by¢ wyisze o w | roku refundacjiio w Il roku niz te szacowane przez wnioskodawce.
Roéznice te przektadajg sie na Sredni roczny wzrost kosztéw inkrementalnych o 385 tys. PLN w
przypadku cen efektywnych oraz 1,31 min PLN w przypadku cen maksymalnych.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na niepewnos$é dotyczgca zarowno skutecznosci jak i wielkosci populacji docelowej, za
zasadne wydaje sie aby wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry to
pozwalatby zmniejszyé niepewnosé przedstawionych wynikdw np. poprzez mechanizmy oparte o
capping badz tez oparte o uzyskane wyniki.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowane przez wnioskodawce zZrédto oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
polega na upowszechnieniu wséréd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy
limitu oraz korzysciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. W wyniku
przeprowadzonych dziatan nastgpi zmiana podstawy limitu na najtaiszy lek w grupie limitowej,
poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng za DDD nizszg od ceny za DDD leku
stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazujg, ze zaproponowane rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéow wynikajacych z objecia refundacjg Bortezomib
Zentiva we wnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendaciji klinicznych odnoszacych do leczenia chtoniaka z komérek ptaszcza:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018;
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2017;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018.

Wszystkie rekomendacje wymieniajg schemat BR-CAP zawierajacy bortezomib jako opcje w leczeniu
wczesniej nieleczonych pacjentow 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 chtoniakdw mniej agresywnych.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania bortezomibu u wczesniej
nieleczonym pacjentéw z MCL, ktdérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych
komaérek macierzystych, wszystkie byty pozytywne:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2013

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2016
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Rekomendacja nr 51/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 25 maja 2018r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bortezomib Zentiva (jedynie opak. 3,5 mg)
jest refundowany w 1 kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych): Czechy. W tym w zadnym kraju o PKB per
capita zblizonym do Polski. W rozpatrywanym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce
refundacja dotyczy wskazania szpiczak mnogi.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.03.2018. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.223.2018; PLR.4600.224.2018), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do sporzadzania 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 w ramach chemioterapii we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych
komédrek macierzystych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2018 z dnia 21 maja 2018 roku w sprawie oceny lekdw Bortezomib Zentiva
(bortezomib) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczconym chtoniakiem z komorek
ptaszcza, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych

2.  Raport nr 0T.4332.1.2018 Whnioski o objecie refundacjg lekéw Bortezomib Zentiva (bortezomib) w ramach
chemioterapii: we wskazaniu "leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komodrek
ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych”. Analiza
weryfikacyjna.
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