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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 57/17/2010 z dnia 30 sierpnia 2010r.
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkow realizacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego bortezomib (Velcade®)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”

Rada Konsultacyjna nie uznaje za zasadne usuniecia ani zmiany warunkow realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu leczniczego Velcade® (bortezomib)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”.

Uzasadnienie stanowiska

Zdaniem Rady finansowanie bortezomibu w ramach przedmiotowego terapeutycznego
programu zdrowotnego jest zasadne, gdyz jest to lek skuteczny, poprawiajgcy przezycie
chorych na szpiczaka mnogiego. Jednakze Rada pragnie zauwazyé, ze koszty leczenia
bortezomibem sg zbyt wysokie w poréwnaniu do jego efektywnosci klinicznej i zaleca
ich istotne zmniejszenie w dowolnym mechanizmie, np. porozumienia cenowego.
Jednoczesnie, Rada uznata, Zze tres¢ programu wymaga korekty przy wspotpracy
z odpowiednim Konsultantem Krajowym oraz ekspertami Polskiej Grupy Szpiczakowej
w zakresie wskazan do stosowania bortezomibu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-92/GB/09) z dnia 21 pazdziernika 2009r.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (myeloma multiplex, MM) jest klonalng proliferacjg atypowych plazmocytéw
produkujgcych monoklonalng immunoglobuline. MM stanowi ok. 1% wszystkich
nowotwordéw ztosliwych i okoto 14% nowotwordow uktadu krwiotwodrczego. Do objawow
choroby nalezg bdle kostne w odcinku ledZzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach,
wywotane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci, niedowtady i porazenia
koriczyn, hiperkalcemia, nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego i moczowego,
niewydolnos¢ nerek (u okoto 30% w chwili rozpoznania szpiczaka), neuropatia obwodowa
zwykle o charakterze ruchowo-czuciowym, objawy zespotu nadmiernej lepkosci krwi (u
10%), a takze powiekszenie watroby i rzadko obwodowych weztéw chtonnych i Sledziony.
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Zapadalnos¢ w Europie wynosi ok. 4,5/100 000/rok. Choroba wystepuje nieco czesSciej u
mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na széstg dekade zycia, ale moze ona wystgpic
w kazdym okresie zycia. Okoto 15% chorych jest w wieku <60 lat, a <2% jest przed 40 r.z. *

Obecny standard kliniczny

Farmakoterapia MM obejmuje chemioterapie wielolekowg, kortykosteroidy — wysokie dawki
metyloprednisolonu w monoterapii lub skojarzeniu z melfalanem, talidomid, lenalidomid
lub bortezomib. 2
Opis sSwiadczenia

Bortezomib jest wybidrczym odwracalnym inhibitorem proteasomu. Bortezomib hamuje
czynnos$¢ 26S proteasomu — duzego kompleksu biatkowego degradujgcego biatka z
przytgczong do nich ubikwityng. Hamowanie 26S proteasomu zapobiega proteolizie
ubikwityna-proteasom, co wptywa na kaskady przekazywania informacji w obrebie komarki
nowotworowej, prowadzgc w ostatecznosci do jej apoptozy. 3

Bortezomib zarejestrowany jest, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, w leczeniu
pacjentow z wczesniej nieleczconym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potfaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz, w
monoterapii, w leczeniu pacjentdw z progresja MM, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej
jeden program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz transplantacje szpiku lub sie do
takiego leczenia nie kwalifikujg. Oceniany wniosek dotyczyt stosowania bortezomibu w Il — IV
rzucie leczenia pacjentéw z MM w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
NFz. *>*

Zalecana poczatkowa dawka bortezomibu wynosi 1,3 mg/m2 powierzchni ciata, dwa razy w
tygodniu, przez dwa tygodnie (w dniach 1, 4, 8 i 11), a nastepnie 10 dniowy okres
odpoczynku (od 12 do 21 dnia). >

Bortezomib jest obecnie finanasowany ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ ,Leczenie
opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)” w rzutach II-IV lecznia MM. *

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata jedno badanie RCT Il fazy pordwnujace
bortezomib z deksametazonem oraz dwa badania Il fazy bez grup kontrolnych. Nie
przedstawiono danych dotyczgcych poréwnania bortezomibu z innymi komparatorami
stosowanymi w leczeniu MM. 4

W poréwaniu do deksametazonu, w zmodyfikowanej analizie ITT, bortezomib wykazat
wyzszos$¢ w zakresie wptywu na przezycie catkowite — HR 0,57 (95% Cl: 0,40-0,81) oraz czas
do progresji choroby — mediana 6,22 vs. 3,49 mies., HR 0,55 (95% Cl: 0,44-0,69).

W przedifuzonej obserwacji, przewaga bortezomibu utrzymywata sie — mediana przezycia
29,8 vs. 23,7 mies. *

Badanie jakosci zycia pacjentow, przeprowadzone za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-
C30, wykazato poprawe w zakresie 4 z 5 skal funkcjonalnych oraz subiektywnie odczuwanych
objawéw choroby. *

Wyniki analizy sa zbiezne z danymi z literatury. °
Bezpieczenstwo stosowania

ChPL podaje, ze do najwazniejszych, bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem bortezomibu naleza: neuropatia (czuciowa, ruchowa oraz
autonomiczna), zaburzenia hematologiczne (neutropenia, trombopenia, niedokrwistos¢),
zmiany skorne (wysypka, pétpasiec), objawy ze strony uktadu pokarmowego oraz ogdlne
(ostabienie, goraczka). ®
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Terapia bortezomibem prowadzi do istotnego spadku komdrek odpornosciowych CD4",
zwigzanego z wiekszg zapadalnoscig na infekcje w tym na wirus potpasca. Ponadto
stosowanie bortezomibu wigze sie z opisami przypadkow wystgpieniem ciezkich powiktan
ptucnych. 8

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna obejmowata analize kosztow-uzytecznosci, opartg na jedynym badaniu
RCT. Wykazano, ze stosowanie bortezomibu zamiast deksametazonu wigze sie z ICER
ok. 127tys ztotych/LYG i ICUR ok. 180tys ztotych/QALY. Wyniki analizy byty wrazliwe gtéwnie
na zmiane horyzontu analizy, liczby podan preparatu oraz stosowanych strategii w kolejnych
rzutach terapii.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze zaprzestanie finansowania
TPZ ,lLeczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)” wigzatoby
sie z oszczednosciami rzedu 19,4mln ztotych w pierwszym i 21,3mlIn ztotych w drugim roku
od podjecia takiej decyzji. *

NICE rekomenduje finansowanie bortezomibu ze $rodkéw publicznych pod warunkiem, ze
producent pokrywa petne koszty leczenia bortezomibem pacjentéw, u ktérych po maksimum
czterech cyklach leczenia zaobserwowano mniej niz czesciowg odpowiedz na leczenie. 6

SMC i PBAC rekomendujg finansowanie bortezomibu ze srodkéw publicznych. %10

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada podjeta decyzje jak na wstepie.
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