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Velcade® (bortezomib) AOTM-OT-0159
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

W Erziclgotowaniu raﬁortu udziat Wzi(ili Eracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych: |

Osoby uczestniczace w pracach nad analizag weryfikacyjng nie zadeklarowaty zadnego konfliktu interesow.

W analizie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujacych ekspertow klinicznych, ktérzy na podstawie
deklaracji konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni
do udziatu w ocenie:

Otrzymano opinie Prezesa NFZ w zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla
podmiotow zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych (zgodnie
z art. 31c ust. 3 pkt. 2 Ustawy).

Zastosowane skréty:
Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2008 r. nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.)

Zastosowane skroty:
BZB - bortezomib

DEX - deksametazon
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Velcade® (bortezomib) AOTM-OT-0159
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

1. Podstawowe informacje o zleceniu

09-09-28, pismo znak MZ-PLE-460-8365-

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 81/GB/09 [AW18], 09-10-21 modyfikacja

zlecajgcego  Zlecenia, pismo znak MZ-PLE-460-8365-
92/GB/09 [AW12]

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego bortezomib (Velcade®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego [AW12]

Typ zlecenia:

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

I I I R R R R DR RN N

x

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2.1.

Velcade® (bortezomib) AOTM-OT-0159
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

. Problem decyzyjny

Przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuni ecia przedmiotowego swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania
lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do swiadczenia opieki zdrowotnej — nawrotowego lub opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego przy wykorzystaniu produktu leczniczego bortezomib (Velcade®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych zostato zlecone AOTM
pismem znak MZ-PLE-460-8365-92/GB/09 z dnia 21.10.2009 r. [AW12].

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej
Bortezomib jest finansowany w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia w leczeniu opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego) [AW32].
1) Leczenie w ramach Il rzutu obejmuje chorych, u ktérych:
a) wystgpita progresja w trakcie leczenia | rzutu, stwierdzana po co najmniej 2 cyklach leczenia | rzutu;
b) brak jest poprawy czesciowej po 4 cyklach leczenia | rzutu bez wykorzystania bortezomib.
2) Leczenie w ramach Ill rzutu obejmuje chorych, u ktérych:
a) wystapit nawrdt choroby powyzej roku po uzyskaniu remisji czesciowej po zastosowaniu
chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepieniu komoérek krwiotworczych;
b) wystapita progresja choroby po roku leczenia | i Il rzutu;

c) wystapit nawrot szpiczaka po chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepieniu wkasnych komaorek
krwiotworczych bez remisji czesciowej kwalifikowanych do przeszczepienia allogenicznych komaérek
krwiotwdrczych

Nieuzasadnione jest wtaczenie do leczenia bortezomibem w ramach Ill i nastepnych rzutéw pacjentéw,
u ktérych zastosowano ten lek w leczeniu Il rzutu i nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w postaci remisji
czesciowej

3) Leczenie w ramach IV rzutu obejmuje chorych, u ktérych:

a) wystgpit nawrét szpiczaka po uzyskaniu co najmniej bardzo dobrej remisji czesciowej po leczeniu za
pomoca chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepieniu komorek krwiotworczych, zastosowanych
jako leczenie lll rzutu u chorych, ktérzy uzyskali co najmniej remisje czesciowa po zastosowaniu
bortezomibu w ramach leczenia Il rzutu.

Chorzy kwalifikowani do programu musza charakteryzowa¢ sie ponizszymi parametrami:
a) stan ogodlny wg Karnowskiego = 60%;
b) liczba ptytek krwi = 50 G/I;
c) stezenie Hb = 8,0 g/dl (takze uzyskane przez podanie transfuzji krwi);
d) liczba neutrofili (ANC) = 0,5 G/I,
e) catkowita liczba leukocytéw = 1,5G/I;
f) stezenie wapnia w surowicy < 14 mg/dl;

g) AspAT i AIAT < 2,5 raza gorny zakres normy;
h) bilirubina catkowita < 1,5 raza gorny zakres normy;
i) klirens kreatyniny = 30 ml/min.

Dawkowanie:

Jeden cykl leczenia obejmuje 21 dni. Podanie leku w dawce 1,3 mg/m2 przypada na dzieh 1, 4, 8, 11 cyklu,
natomiast w dniach od 12 do 21 wigcznie nastepuje przerwa w podawaniu leku.

Leczenie bortezomibem trwa 18 tygodni i obejmuje 6 cykli. U pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na leczenie
(remisja czesciowa po 4 cyklach), ale u ktérych nie stwierdzono catkowitej remisji mozna zastosowac
maksymalnie do 8 cykli leczenia w czasie 24 tygodni. W razie wystgpienia bardzo dobrej reakcji na leczenie
umozliwiajacej wczesniejsze wykonanie przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych dopuszcza sie przerwanie
leczenia bortezomibem po mniej niz 6 cyklach. Dany chory moze nastepnie otrzymac pozostale cykle
w ramach leczenia poprzeszczepowego. W razie wystgpienia przerwy w leczeniu spowodowanej
umiarkowanymi dziataniami niepozgdanymi leczenie jest wydtuzone o te przerwe.
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Velcade® (bortezomib) AOTM-OT-0159
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

2.2. Opis choroby, stanu zdrowia i wptywu na poprawe zdrowia

ICD-10 C 90.0 szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi (syn. plazmocytowy) jest klonalng proliferacjq atypowych plazmocytéw, najczesciej
w kosciach dtugich, produkujacych monoklonalng immunoglobuline.

Szpiczak mnogi wystepuje w populacji z czestoscig ok. 3 - 4 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie. Jest
chorobg pojawiajaca sie najczesciej u ludzi starszych - szczyt zachorowan notuje sie pomiedzy 50 a 70 r.z
( srednia wieku 63 lata). Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Szpiczak mnogi stanowi 1%
wszystkich nowotworéw oraz ok. 10% nowotworéw ukfadu krwiotworczego. Choroba jest nieuleczalna,
a odsetek 5-letnich przezy¢ chorych leczonych wysokodawkowa, wspomagajgcg chemioterapig wynosi 20%,
nie zmieniajac sie istotnie od 40 lat.

Etiologia choroby nie jest znana. Prawdopodobnymi czynnikami etiologicznymi sa:
1) Promieniowanie jonizujace,
2) Narazenie (np. zawodowe) na okreslone substancje chemiczne (benzen, azbest).

Objawy przedmiotowe i podmiotowe powodowane sg przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielanie
przez te komorki biatek i cytokin:

1) BOI kostny (najczestszy objaw) w odcinku ledzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach, wywotany

przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci,

2) Objawy neurologiczne — niedowfady i porazenia kohczyn,

3) Objawy hiperkalcemii i jej nastepstwa

4) Nawracajace zakazenia ukladu oddechowego i moczowego

5) Objawy niewydolnosci nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania szpiczaka)

6) Objawy neuropatii obwodowej zwykle o charakterze ruchowo-czuciowym,

7) Objawy zespotu nadmiernej lepkosci (u 10%),

8) Powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i sledziony.

Kryteria diagnostyczne szpiczaka plazmocytowego
Kryteria duze:
1) Obecnos¢ plazmocytow w biopsji tkankowej
2) Plazmocyty w szpiku >30% komorek jadrzastych
3) Biatko M
a. 1gG w surowicy >35g/l
b. IgA w surowicy >20g/l
c. tancuchy lekkie w moczu >1g/24h
Kryteria male:
1) Plazmocyty w szpiku 10-30%
2) Biatko M w surowicy w mniejszym stezeniu
3) Ogniska osteolityczne w kosciach
4) Stezenie prawidtowych immunoglobulin w osoczu IgG<6 g/, IgA<1 g/l, IgM<0,5 g/I
Wg Myeloma Working Group do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego konieczna jest obecnosé
1 kryterium duzego i 1 kryterium matego albo 3 kryteriéw matych (w tym 1i 2).
Do oceny stopnia zaawansowania Kklinicznego stosuje sie klasyfikacje Duriego i Salmona. Leczenie
szpiczaka mnogiego zostanie oméwione w pézniejszej czesci analizy.

Zrodio: ,Choroby wewrtrzne. Podecznik multimedialny oparty na zasadach EBM” pod redakmjof. dr hab.
Andrzeja Szczeklika. Krakow 2005

2.2.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (art. 31a ust. 1 pkt. 2), w szczeg6lnosci prowadzgce do
X przedwczesnego zgonu

niezdolnosci do samodzielnej egzystencji w rozumieniu przepisébw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen

X Spotecznych

X niezdolnosci do pracy w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczer Spotecznych
X przewlektego cierpienia lub przewlekiej choroby

X obnizenia jakosci zycia

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 7132
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Uwagi: Okreslone zgodnie ze stanowiskami eksperckim

2.2.2.Znaczenie dla zdrowia obywateli
Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu koniecznosci:
B ratowania zycia i uzyskania petnego wyzdrowienia
B ratowania zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia
X zapobiegania przedwczesnemu zgonowi
X poprawiania jako$ci zycia bez istotnego wplywu na jego diugosc

Uwagi: Okreslone zgodnie ze stanowiskami eksperckim

2.2.3.Zagadnienia rejestracyjne

Centralna rejestracja w EMA, numer pozwolenia: EU/1/04/274/001 i EU/1/04/274/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 kwietnia 2004

Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse, Belgia

Bortezomib zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,dopuszczenia warunkowego”. Oznacza to,
ze oczekiwane sg dalsze dowody Swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Europejska
Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu nowych informacji o produkcie raz do roku
i uzupetni Charakterystyke Produktu Leczniczego, jesli to bedzie konieczne. [AW2]

2.2.4 Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy VELCADE® w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
pacjentéw z wczesniej nie leczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

VELCADE® w monoterapii, jest wskazany do leczenia pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz transplantacje
szpiku lub sie do takiego leczenia nie kwalifikujg. [AW2]

2.2.5.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego [AW12].

2.2.6.Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie

» Szpiczak plazmocytowy
» Chioniak z komérek ptaszcza

e Chioniak rozlany z duzych komérek B

2.2.7.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

* Szpiczak plazmocytowy: zachorowania 1120, chorobowo$¢ (szacunkowo): 3500
e Chioniak z komérek ptaszcza: zachorowania 150, chorobowos$¢ (szacunkowo): 400

e Chioniak rozlany z duzych komérek B: zachorowania 1400 [wyleczonych w pierwszej linii —
840(60%], niepowodzenia 560), chorobowosé (szacunkowo): 1200
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2.3. Interwencja wnioskowana i komparatory

2.3.1.Interwencja

Velcade ® (bortezomib) — Janssen-Cilag

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX32

Mechanizm dziatania

Bortezomib jest wybiérczym odwracalnym inhibitorem proteasomu. Bortezomib hamuje czynnos$é 26S
proteasomu - duzego kompleksu biatkowego degradujgcego biatka z przytaczong do nich ubikwityng.
Hamowanie 26S proteasomu zapobiega proteolizie ubikwityna-proteasom, co wptywa na kaskady
przekazywania informacji w obrebie komérki nowotworowej, prowadzac w ostatecznosci do jej apoptozy.
Hamowanie proteasomu wptywa na komorki nowotworowe m.in. przez zmiane bialek regulatorowych
kontrolujacych cykl komérkowy oraz przez aktywacje czynnika jadrowego kappa B (NF-kB). NF-kB jest
czynnikiem transkrypcyjnym, ktérego aktywacja jest niezbedna w rozwoju komérki nowotworowej. Wptywa
on na wzrost i przezycie komorki, na angiogeneze, wzajemne oddzialtywanie miedzy komorkami
i wystepowanie przerzutow. Hamowanie 26S proteasomu powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego
i apoptoze komoérek. W przypadku szpiczaka mnogiego bortezomib wplywa na zdolnos¢ komorek
nowotworowych do wzajemnego oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego. Bortezomib dziata
cytotoksycznie na komorki nowotworowe i uwrazliwia komaorki na dziatania prowadzace do apoptozy.

Sposéb podawania

Dozylnie

Dawkowanie

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). [AW?2]

2.3.2.Komparatory

2.3.3.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

» Kortykosteroidy
o0 Woysokie dawki metyloprednisolonu
e Melfalan w matych dawkach doustnie +/- kortykosteroidy
» Chemioterapia wielolekowa
e Talidomid
* Lenalidomid

» Radioterapia (pola zajete lub napromienianie potowy ciata)

2.3.4.Interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

Bortezomib stanowi nowg wartos¢ w leczeniu, daje chorym nowa szanse - w szczegélnosci, ok 15% szanse
uzyskania catkowitej remisji, ktéra w zasadzenie nie istnieje w przypadku terapii konwencjonalnych, wobec
tego, nie mozna méwi¢ o zastapieniu, ale o postepie w leczeniu. Inne starsze metody leczenia, zachowujg,
Swo0jg ograniczona wartosé w leczeniu paliatywnym.

2.3.5.Najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Kortykosteroidy doustnie
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2.3.6.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

* Lenalidomid (teoretycznie nie ma zgody NFZ na finansowanie)

* Radioterapia

2.3.7.Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu

2.4.

w Polsce

Lenalidomid +/- mate dawki deksometazonu
- NCCN Practice Guidelines In Oncology v 3.2010 Multiple Myeloma

- Dmoszynska A. i wsp. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego. Acta Heaemotol Pol 2009; 40; 753-782

- Palumbo A i wsp. International Myeloma Working Group guidelines for the management of multiple
myeloma patients ineligible for standard high-dose chemotherapy with analogs steam cell transplantation.
Leukemia 2009; 23: 116-1730

- Harousseau JL, Dreyling M. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up Ann Oncol 2009 20 (S4) iv97-iv99
Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Bortezomib jest obecnie finansowany w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ w leczeniu
opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego). [AW32]
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3.1.

3.2.

Velcade® (bortezomib) AOTM-OT-0159
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

. Opinie konsultantow krajowych i Prezesa NFZ

Opinie konsultantoéw krajowych

Trudno wyobrazi¢ sobie inny sposéb finansowania leczenia bortezomobem niz ze srodkéw publicznych
i powinno by¢ ono zapewnione. Co do wskazania to optymalnym sposobem wykorzystania unikalnego
mechanizmu dziatania i wysokiej aktywnosci przeciwszpiczakowej leku bytoby umozliwienie stosowania go
w pierwszej linii leczenia, zwtaszcza w przypadkach obcigzonych wysokim ryzykiem molekularnym (del 13,
t (4; 14), del 17) i niewydolnoscig nerek. W chorobie nawrotowej i opornej, lek powinien by¢ dostepny o ile
nie byt stosowany w pierwszej linii lub byt stosowany, ale nie bytlo oznak opornosci. Natomiast bortezomib
nie powinien by¢ stosowany w leczeniu paliatywnym tzn. w przypadkach nie rokujgcych uzyskania
znaczacego Klinicznie przezycia bezobjawowego.

Opinia Prezesa NFZ

I
—
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczernstwo

4.1.1.Metodologia oceny

Analiza opiera sie ona na jednym badaniu RCT bezposrednio poréwnujacym bortezomib z deksometazonem
(APEX); dodatkowo opisano uaktualnione wyniki z badania APEX oraz 2 prospektywne badania kliniczne 2
fazy (SUMMIT, CREST). Ponadto w analizie bezpieczenstwa opisano informacje zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego oraz Okresowym Raporcie o Bezpieczenstwie (PSUR).

PICO przyjete w analizie efektywnosci klinicznej:

Populacja — osoby doroste obu pici z nawracajacym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii

Interwencja — bortezomib

Komparator — terapia z udziatem wysokich dawek deksometazonu

Efekty zdrowotne — przezycie catkowite, czas do wystapienia progresji choroby, odpowiedz na leczenie
ogotem (CR+PR), catkowita (CR) oraz czesciowa (PR) odpowiedz na leczenie, progresja choroby (DP),
stabilna postaé choroby, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo.
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Tabela 2. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [AW33].

Badanie

(ocena Jadad)

Rodzaj
badania,
okres
obserwaciji

Populacja

Liczebno $¢ populacii:
333 w grupie bortezomibu
336 w grupie deksometazonu

Interwencja

Bortezomib (BZB):
podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m2
- cykle 1-8 (cykl = 21 dni) dwa razy w
tygodniu (dni: 1, 4, 8, 11);

Punkty ko ncowe

- czas do wystgpienia
progresji (TTP)

- przezycie catkowite
- odsetek ogoélnych

Sponsor: Millenium
Pharmaceuticals

Pacjenci z grupy

2004) [AW10]

- poziom hemoglobiny = 8 g/dL;

- poziom neutrofili = 500/mm3;

- negatywny wynik testu cigzowego u
kobiet

- pisemna zgoda na udziat w badaniu

Agg(ﬁ(il-'ggggrdl_s;: Kryteria wt gczenia: - cykle 9-11 (cykl = 35 dni) raz w odpowiedzi (ORR) D(E[i(vi le dzona
208) ’ - osoby doroste obu pici; tygodniu (dni: 1, 8, 15, 22) - odpowiedz na leczenie pro resia chorob
(3 pki) R, O, MC, - progre.sj.a choroby po jednej QO trzech ogotem (CR+PR), \F/)vtr%kcije Ieczenig
[AW23, AW28 mITT,.273 dnll wczeénlejszych prébach terapii; Deksametazon (DEX): - caikgwna (CR) oraz . mouli breeiss do
AWll] ’ (BZB) i 280 dni | - ocena w skali Karnofsky'ego: KPS = podawany doustnie w dawce 40 mg: czesciowa (PR) odpowiedz rarﬁqier?ia J
APEX Update (DEX) 60%; - cykle 1-4 (cykl = 35 dni) lek podawany w | na leczenie, okspervmentalnedo
(Richardson - ilo$¢ plytek krwi = 50 000/mm3; dniach: 1-4,9-12i 17-20 - progresja choroby (DP), (BZFI;) y 9
2007)[AW24] - poziom hemoglobiny = 7,5 g/dL; - cykle 5-9 (cykl = 28 dni) lek podawano - stabilna posta¢ choroby -
- poziom neutrofili = 750/mm3; w dniach 1-4. ocena bezpieczenstwa;
- klirens kreatyniny = 20 ml/min.
- pisemna zgoda na udziat w badaniu
Liczebno $¢ populacji: Bortezomib (BZB): - odsetek ogoélnych Badania
26 pacjentéw w grupie BZB 1,3 mg/m2 podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m2 odpowiedzi (ORR) uwzglednione tylko
28 pacjentéw w grupie BZB 1,0 mg/m2 - cykle 1-8 (cykl = 21 dni) dwa razy w - catkowita (CR) odpowiedz | w analizie
tygodniu (dni: 1, 4, 8, 11); na leczenie bezpieczenstwa.
Kryteria wt gczenia: LUB - czesciowa (PR) odpowiedz | Nieadekwatna
- osoby doroste obu ptci; podawany dozylnie w dawce 1,0 mg/m? na leczenie interwencja —
- ocena w skali Karnofsky'ego: KPS 2 - cykle 1-8 (cykl = 21 dni) dwa razy w - minimalna odpowiedz na niezgodna z
609%; tygodniu (dni: 1, 4, 8, 11); leczenie programem
CREST (Jagannath O. ITT. MC - ilos¢ ptytek krwi = 30 000/mm3; terapeutycznym

przez mozliwosé
skojarzenia terapii
z
deksometaoznem, i
brak ramienia
poréwnawczego
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Rodzaj
Badanie badania,

(ocena Jadad) okres Populacja Interwencja Punkty ko ncowe

obserwacji

Liczebno $¢ populacji: Bortezomib (BZB): - odsetek ogolnych

202 pacjentéw w grupie bortezomibu podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m2 odpowiedzi (ORR)
~ SummIT O, mITT, MC, - cykle 1-8 (cykl = 21 dni) dwa razy w - odsetek kontroli choroby
(Richrdson 2003, badanie tygodniu (dni: 1, 4, 8, 11); -ocena bezpieczenstwa;

2006)[AW25,AW26] | jednoramienne

pierwszorzedowy punkt koncowy RCT — randomizowane badanie z grupg kontrolng; mITT — zmodyfikowana analiza wg intention-to-treat, do analizy wiaczono wszystkich randomizowanych pacjentéw,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku; MC — badanie wieloo$rodkowe; O — open label — badanie bez zaslepienia.
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4.1.2. Skutecznosé kliniczna

Tabela 3. Gidwne punkty koncowe w badaniu APEX — analiza populacji mITT

O O
enna Pomia Bortezomid Deksametazo 0
Pierwszorzedowe punkty koncowe
- Medina 6,22 miesiecy 3,49 miesiecy

Czas do wystapienia (189 dni) (106 dni) p<0,001
progresiji

HR=0,55 (95%Cl: 0,44-0,69)*

Drugorzedowe punkty koAcowe
. ) 1 roczne przezycie 80% ‘ 66%

Przezycie catkowite p=0,001

HR=0,57 (95%Cl: 0,40-0,81)
Odpowiedz na Czestose 121 (38%) | 56 (18%) oo

. 7 < L

leczenie ogotem OR=2,85 (95%Cl: 1,95-4,20)
Catkowita odpowiedz | Czestosc 20 (6%) 2 (1%) <0,001
Czesciowa odpowiedz | Czestosc 101 (32%) 54 (17%) <0,001
Stabilizacja choroby Czestose 137 (43%) 149 (48%) nie okreslono
Progresja choroby Czestose 22 (7%) 41 (13%) nie okreslono

* Autorzy publikacji Richardson 2005 nie zamiescili informacji o uzyskanym przedziale ufnosci dla otrzymanego wyniku. Dane zostaty
zaczerpniete z systematycznego przeglgdu NICE appraisal guidance 129

Dla catej zrandomizowanej populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke leku, wykazano istotny wptyw
bortezomibu na wydluzenie czasu do progresji choroby. Réwnoczesnie bortezomib w poréwnaniu do
deksometazonu istotnie wptywat na dlugos¢ przezycia catkowitego oraz na prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie ogétem (w tym odpowiedzi catkowitej i czesciowe)).

Tabela 4. Gtéwne punkty koncowe w badaniu APEX Update— analiza populacji mITT

Zmienna Pomiar Bortezomid (n=333) Deksametazon (n=336) Boliee
statystyczna

1 roczne przezycie 80% 67% p=0,001

Przezycie catkowite Mediana 29,8 23,7
0,0272
HR=0,77

Odpowiedz na . 0 0
leczenie ogdtem Czestosc 43% 18% <0,001
Calkowita odpowiedz | Czestosc 9% 1% <0,001

Whyniki badania APEX Update opublikowane po 22 miesigcach obserwacji wskazujg na istotne wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego u pacjentéw z grupy bortezomibu, pomimo faktu iz ponad 62% pacjentow
z grupy deksometazonu przeszio do ramienia eksperymentalnego. Ponadto zaobserwowano zwiekszony
odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem oraz catkowitych odpowiedzi na leczenie.

Tabela 5. Giéwne punkty koncowe w badaniu APEX — analiza subpopulacji

Zmienna

Kategorie

.. Pomiar Bortezomid Deksametazon HR (p value)
subpopulacji
Czzzal Loy 7.0 56 0,56 (p=0,002)
wystgpienia chemioterapii Medina
progresji (mies.)
>leyk 4.9 2,9 0,55 (p<0,001)
chemioterapii
Przezycie catkowite Medina
eykl b-¢ b-¢ 0:42(p=0601)
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Zmienna

Kategorie

Pomiar

Bortezomid

Deksametazon

HR (p value)

subpopulacji

chemioterapii
> 1 cyk _
chemioterapii b.d b.d 0,63 (p=0,02)
il 1oykl 45% 26% p=0,004
leczenie ogotem chemioterapii .
(CR+PR) L ovk Czestosc
> LCYK 34% 13% p<0,001
chemioterapii
Analiza subpopulacji w zaleznosci od linii leczenia (Il linia leczenia = 1 cykl chemioterapii; 1l linia leczenia > 1 cyk

chemioterapii) wskazuje na istotny wplyw bortezomibu na wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji choroby
zaréwno w przypadku podawania bortezomibu w Il jak i w I linii leczenia. Ponadto wykazano istotny wptyw

terapii bortezomibem na diugos$¢ przezycia catkowitego.

Tabela 6. Wyniki badah CREST i SUMMIT

Bortezomib
Parametry |
CREST (dawka 1,3) SUMMIT

OdpowiedZ na leczenie ogétem 13(50) 67 (35)
(ORR)
Caltkowita odpowiedz 14
Czesciowa odpowiedz 9 (35) 34 (18)

Mediana 60 miesigcy bd

- 1 roczne 81%

Przezycie D 59% bd

5 letnie 45%

Jako §¢ zycia.
W publikacji Lee 2008 [AW11] zostata oceniona jako$¢ zycia pacjentéw uczestniczacych w prébie klinicznej

APEX. Nadrzednym celem przeprowadzonej analizy bylo wykazanie réznic pomiedzy bortezomibem
a deksametazonem w ocenie jakosci zycia w okresie obserwacji obejmujacym 42 tygodnie.

Ocene wykonano w oparciu o dwa kwestionariusze: kwestionariusz odpowiedni dla rozpatrywanej jednostki
chorobowej EORTC-QLQ-C30 (the European Organistation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Core) oraz kwestionariusza dziatan niepozgdanych FACT/GOG-NTX (the Functional
Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic OncologycGroup — Neurotoxicity). Pacjentdw poddano ocenie
w okresie randomizacji (baseline) oraz w tygodniach 6, 12, 18, 24, 30, 36 oraz 42. Ocena jakosci zycia
pacjentéw zostala zakonczona w momencie jego rezygnacji z leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (zgonu,
progresji choroby czy decyzji pacjenta). Populacja pacjentow uwzgledniona w analizach HRQL wg skali
EORTC uwzglednita 642 pacjentéw (296 z grupy bortezomibu oraz 302 z grupy deksametazon, 45
pacjentdw wykluczono z analizy), ktérzy przynajmniej raz przeprowadzili ocene analizowanego
kwestionariusza. Natomiast w przypadku kwestionariusza NTX, analize wykonano dla populacji 606
pacjentéw, po 303 chorych w kazdej z analizowanych grup terapeutycznych.

W ocenie wptywu bortezomibu na jakos¢ zycia stosowano 4 metody: A, B, C i D. Dwie pierwsze metody
(A1 B) w miejsce danych brakujacych wykorzystujg wielokrotne wstawiania. Natomiast dwie ostatnie (C i D)
korzystajg tylko z danych dostepnych. Metody A i C pacjentom, ktérzy w trakcie leczenia umarli przypisujg
najgorszy z mozliwych wynikéw w ocenie HRQL. W przypadku metody B i D zgon pacjenta traktowany jest
jako rezygnacja lub zaginiecie pacjenta.

Po 42 tygodniach obserwacji pacjenci z grupy bortezomibu uzyskali statystycznie znamienng poprawe
jakosci zycia w przypadku ogélnej oceny stanu zdrowia (GHS) wedtug 3 z 4 zastosowanych metod (p= 0,001
dla metody A oraz p=0,002 dla metod C i D). Na skutek zastosowanej terapii w grupie bortezomibem
odnotowano réwniez wigksza poprawe jakosci zycia pacjentdw w ocenie 4 z 5 skal funkcjonalnych (zdrowie
fizyczne, zdolnosci do wykonywania czynnosci codziennych, funkcje poznawcze, samopoczucie/stan
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emocjonalny), a takze subiektywnie odczuwanych objawach choroby takich jak: nudnosci/wymioty,
dusznosci, zaburzenia snu oraz biegunka dla metod wykorzystujgcych wielokrotne wstawianie danych
brakujgcych.

W przypadku oceny poziomu neurotoksycznosci wg skali FACT/GOG-NTX wykazano znamienne
statystycznie rdznice na korzys¢ bortezomibu w przypadku metody A (p=0,02) i C (0,032).

4.1.3.Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa obejmuje dane dotyczace dziatan niepozadanych pochodzace z badania APEX.
Whyniki zostaly przedstawione dla populacji mITT, czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentéw ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

Ponadto wnioskodawca przedstawit dodatkowg analize bezpieczernstwa na podstawie informacji zawartych
na stronach Europejskiej Agencji Lekéw w formie Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz Okresowego

Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR).

Tabela 7. Zestawienie dziatan niepozgdanych z badania APEX

Interwencja
Dziatanie niepozadane OR (95%Cl) NNH (95%Cl)
BZB (%) DEX (%)
4 (1) 4 (1) 1,003 (0,19; 5,43) -
121 (37) 96 (29) 1,42 (1,01; 1,99) 14 (7; 204)
50 (15) 43 (13) 1,20 (0,75; 1,91) -
331 (100) 327 (98) 1,01 (0,73; 1,41) -

203 (61) 146 (44) 2,02 (1,46; 2,79) 6 (5;11)

45 (14) 52 (16) 0,85 (0,54; 1,33) -

24 (7) 6 (2) 4,25 (1,66; 12,86)

8(2) 0 7,75 (1,88; 30,50) -

17 (5) 12 (4) 1,44 (0,64; 3,37) -

7 (5) 4 (1) 1,77 (0,45; 8,3) -
25,88 (4,16; .

24 (7) 1() 1067,24) 15 (10; 23)

<1

11 (3) 4 (1) 2,82 (0,82; 12,25) -

6 (2) 4 (1) 1,51 (0,36; 7,36) -

85 (26) 18 (5) 6,03 (3,47; 10,92) 5(4;7)
31(9) 32 (10) 0,97 (0,56; 1,69) -
3(1) 2(1) 1,51 (0,17; 18,17) -
9(3) 1(<1) 9,25 (1,27; 406,70) -
2(1) 1(<1) 2,01 (0,10; 119,06) -
5(2) 0 7,50 (1,29; 43,53) -

16 (5) 9(3) 1,82 (0,74; 4,75) -

40 (12) 4 (1) 11,27 (3,99; 43,78) 10 (7,14)
4 (1) 0 7,48 (1,05; 53,33)*
1(<1) 5(2) 0,20 (0,004; 1,79) -
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Interwencja
Bdle brzucha W stopniu 3 6 (2) 1(<1) 6,11 (0,73; 281,91) -
Béle kosci W stopniu 3 12 (4) 9(3) 1,35 (0,51; 3,68) -
Bole konczyn W stopniu 3 5(2) 2(1) 2,53 (0,41; 26,72) -
Kurcze miesni W stopniu 3 0 (0) 3(1) 0,13 (0,01; 1,30)* -
Pétpasiec 43 17 2,77 (1,5; 5,29) 13 (9; 28)

*Obliczone metodg PETO

W grupie stosujacej bortezomib zaobserwowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo rezygnacji z badania
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych oraz takich incydentéw jak: neuropatia obwodowa,
trombocytopenia, potpasiec oraz neutropenia. Prawdopodobienstwo wystapienia innych dziatan
niepozadanych nie byto istotne statystycznie.

Przeprowadzona przez autoréw publikacji Richardson 2007 ocena bezpieczenstwa stosowania bortezomibu
(APEX update) nie przedstawia nowych informacji dotyczacych stosowania bortezomibu w poréwnaniu do
initial analysis (APEX).

4.1.4.Inne odnalezione informacje

4.1.4.1. Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono nowych badan odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

4.1.4.2. Bezpieczenstwo

Odnaleziono publikacje z ktérej wynika, iz terapia bortezomibem prowadzi do istotnego spadku komérek
odpornosciowych CD4, zwigzanego z wigkszg zapadalnoscig na infekcje w tym na wirus pétpasca. Spadek
liczby CD4 zaobserwowano u 77% pacjentéw. W wiekszosci pacjentow (40 z 53 pacjentéw, 75%), liczba
limfocytow CD4 + spadta do <400/uL w trakcie leczenia bortezomibem, u 18 z 53 pacjentéw (33,9%)
zanotowano spadek ponizej 200/uL.JAW9]

Dodatkowo odnaleziono opisy przypadkow wystapienia ciezkich powiktan ptucnych u pacjentow
przyjmujacych bortezomib.[AW4]

4.2. Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

4.2.1.Metodologia oceny

Do wniosku dotgczono analize ekonomiczng wykonang w sierpniu 2009
Do analizy dotgczono arkusz kalkulacyjny Excel.

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych. [AW5]

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena efektywnosci ekonomicznej bortezomibu (preparat Velcade®)
stosowanego w monoterapii, w leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej
otrzymali co najmniej jeden program leczenia — chemioterapie (u pacjentdéw z przeprowadzong uprzednio
transplantacjg szpiku lub nie kwalifikujacych sie do tego zabiegu). Wykonano analize kosztéw uzytecznosci
w ktorej poréwnywano bortezomib z deksametazonem w wysokich dawkach. Schematy dawkowania
poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie badania APEX.

Obliczenia zastosowane w analizie zostaly przeprowadzone na podstawie modelu szwedzkiego
dostarczonego przez producenta leku, ktéry zostat dostosowany do warunkéw polskich. W modelu
wyrézniono nastepujace stany zdrowotne: (1) stan bez progresji choroby (przed wystgpieniem nawrotu
choroby), (2) progresja choroby (po nawrocie choroby), (3) zgon.

W analizie kosztdw - uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy (wynoszacy 10 lat) przy zatozeniu
cykli w modelu decyzyjnym o dlugosci trzech tygodni (21 dni). Przyjeto 5% stope dyskontowg dla kosztéw
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i 3,5% stope dla efektéw zdrowotnych. Wyniki zdrowotne mierzone byly za pomoca lat zycia skorygowanych
0 jako$¢ (QALY) oraz dodatkowo za pomocg zyskanych lat zycia (LYG).

W toku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM nie odnaleziono nowych badan, ktére nie zostaty
uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Odnaleziono natomiast ocene raportu HTA dostarczonego przez
producenta dla NICE w 2006 r. (ERG report) pt. ,Bortezomib for the treatment of multiple myeloma patients”
[AW6]; ktory zostat opisany w dalszej czesci opracowania.

Dane kliniczne w modelu

Podstawowym zrodiem danych klinicznych bylo randomizowane badanie kliniczne APEX. Poniewaz
w badaniu tym dopuszczono mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw leczonych deksametazonem do grupy
leczonej bortezomibem po wystapieniu progresji choroby, uznano, ze dane o diugosci przezycia dla grupy
leczonej deksametazonem moga by¢ zawyzone. Wobec tego przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
badan klinicznych z randomizacjg, w ktérych oceniano tylko skuteczno$¢ deksametazonu i odnaleziono dwa
badania spetniajgce kryteria wtgczenia: Dimopoulous 2007 oraz Weber 2007. Wyniki tych badan stanowity
dodatkowe zrodto informacji o przezyciu pacjentow leczonych deksametazonem.

Uzytecznosci dla poszczegolnych standéw dla obu rodzajéow chemioterapii przyjeto na podstawie publikaciji
Agthoven 2004: 0,810 - stan bez progresji choroby; 0,644 — progresja choroby, 0 — Smier¢.

Analize przeprowadzono dla dwoch populacji wyodrebnionych w badaniu APEX, ze wzgledu na r6zne
wartosci catkowitego przezycia i czasu do wystapienia progresji choroby w poszczegélnych grupach:

1) populacja ogdlna (analiza podstawowa) — wszyscy pacjenci, bez wzgledu na liczbe wczesniejszych
rzutéw chemioterapii,

2) populacja pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jeden program leczenia (38% populacji ogéinej)

Na postawie danych z badania APEX przyjeto, ze pacjenci z grupy 2 stanowili 40% leczonych bortezomibem
i 35% otrzymujacych deksametazon.

Koszty w modelu

Koszty porownywanych terapii oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono nizej
wymienione rodzaje kosztoéw bezposrednich:

1) koszty stosowania lekow:

- bortezomib w monoterapii — na podstawie wyceny punktowej 1 mg leku oraz sredniej dawki leku (wg
badania APEX) oszacowano koszt sredniej dawki — “; w oparciu o protokdt badania APEX przyjeto,
ze srednia liczba podan leku wynosi 24,7; catkowity koszt leku wynidst wiec uwzgledniajac
koszt podania leku (koszty hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym - 459 PLN) , catkowity
koszt chemioterapii bortezomibem oszacowano na

- deksametazon w wysokich dawkach w monoterapi: koszty leczenia deksametazonem nie wplywajg na
wydatki NFZ (koszty w wysokosci 6,4 PLN dziennie ponosi pacjent)

2) koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz powiktah tj. koszty specjalistycznej opieki ambulatoryjnej
(hematologicznej), koszty hospitalizacji, koszty lekow dodatkowych:

- w grupie leczonej bortezomibem koszty te wyniosty i

- w grupie leczonej deksametazonem koszty te wyniosty

3) pozostale koszty terapii nie zwigzane z chemioterapig (1) i leczeniem dziatan niepozadanych (2) fj.
hospitalizacje, leczenie bisfosfonianami, koszty monitorowania choroby:

- w grupie leczonej bortezomibem koszty te wyniosty ||l (populacia ogéina) oraz |
(subpopulacja pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej tylko jeden program leczenia)

- w grupie leczonej deksametazonem koszty te wyniosty odpowiednio:

4) koszty terapii pacjentéw, u ktorych wystapit drugi lub kolejny nawrot choroby — koszty schematow
terapeutycznych oraz koszty dodatkowe poniesione po nawrocie choroby.
- w grupie leczonej bortezomibem koszty te wyniosty || N} ] Bl (populacja ogéina) oraz |G

(subpopulacja pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej tylko jeden program leczenia
- w grupie leczonej deksametazonem koszty te wyniosty odpowiednio:
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4.2.2.Efektywnosc kosztowa

4.2.2.1. Analiza podstawowa — populacja ogélna

Tabela 8. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow oraz kosztéw efektywnosci — populacja ogélna (wszyscy
pacjenci, bez wzgledu na liczbe wczesniejszych rzutéw chemioterapii)

Bortezomib Deksametazon Ro6znica
Calkowity koszt terapii (tys. PLN)
Efekt [QALY, w miesigcach] | ]
Efekt [LYG, w miesigcach] | N
Inkrementalny wspoiczynnik uzytecznosci kosztow
(ICUR, w ty$. PLNQALY)
Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow
(ICER, w ty$. PLN/LYG)

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy kosztow uzytecznosci, w ktérej poréwnywano bortezomib z deksametazonem (oba
preparaty w monoterapii) dla populacji ogdlnej przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci:
badano wplyw zmian parametrow kosztowych i klinicznych, przyjetych wartosci uzytecznosci, zatozen
odnosnie odsetkéw pacjentdw leczonych poszczegdlnymi schematami chemioterapii po wystgpieniu
drugiego lub kolejnych nawrotéw choroby, skrécenia horyzontu czasowego oraz zmian stop dyskontowych
na wyniki analizy kosztow-uzytecznosci.

Analiza wrazliwosci generalnie wykazata stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej. Wspotczynnik ICUR
wykazuje na ogot niewielkie odchylenia w stosunku do stanu podstawowego. Znaczace odchylenia

wspotczynnika ICUR odnotowano dla ponizszych wariantéw analizy wrazliwosci (ponad 25% zmiana
w stosunku do wyniku dla analizy podstawowej - H

- 1 roczny horyzont czasowy (+603%) - tak krotki horyzont czasowy nie uwzglednia catosci efektow jakie
wywiera wplyw stosowania bortezomibu na dlugo$¢ czasu bez progresji choroby i calkowite przezycie
pacjentow;

- maksymalna iloé¢ podan preparatu Velcade® tj. 44 podania (+67%);

- alternatywna warto$¢ hazardu wzglednego zgonu na podstawie badania APEX-Update (+55%) — lepszy
efekt kliniczny deksametazonu ze wzgledu na mozliwos¢é przechodzenia pacjentéw 2z terapii
deksametazonem do terapii bortezonibem;

- alternatywne odsetki pacjentow leczonych poszczegd6inymi schematami po wystgpieniu drugiego lub
kolejnych nawrotéw choroby — wariant z zamiang stosowanych form terapii tj. pacjenci leczeni bortezomibem
po nawrocie otrzymujg deksametazon, a stosujacy deksametazon — bortezomib (-77,6%), spadek ICUR
wynikajacy ze wzrostu kosztow chemioterapii po nawrocie choroby w ramieniu komparatora;

4.2.2.2. Analiza dodatkowa — subpopulacja pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jeden
program leczenia

Tabela 9. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — populacja pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jeden
program leczenia

Bortezomib Deksametazon R6znica

Calkowity koszt terapii (tys. PLN)
Efekt [QALY, w miesigcach]
Efekt [LYG, w miesigcach]
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw I
L

(ICUR, w ty$. PLN/QALY)
Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw
(ICER, w ty$. PLN/LYG)

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci dla populacji pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali tylko jeden program leczenia,

generalnie wykazata stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej. Podobnie jak dla populacji og6lnej, znaczace
odchylenia wspétczynnika ICUR od wartosci bazowej - i odnotowano dla krétszego
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horyzontu czasowego (+801%), maksymalnej liczby podan preparatu (+53%) oraz wariantu z zamiang
stosowanych form terapii (-75%).

4.2.2.3. Analiza scenariuszy skrajnych

Dla dwéch wyodrebnionych w analizie ekonomicznej populacji pacjentéw przeprowadzono takze analize
scenariuszy skrajnych. W ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazono wptyw jednoczesnej zmiany
Lhiepewnych” kluczowych parametréw modelu wptywajacych na wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw—-uzytecznosci ICUR. Przeanalizowano:

(1) Scenariusz optymistyczny:

- spadek miesiecznych kosztéw terapii lll rzutu i kolejnych, innych niz chemioterapia o 25%,

- alternatywne odsetki pacjentow leczonych poszczeg6inymi schematami po wystgpieniu drugiego lub
kolejnych nawrotéw choroby: wariant z zamiang formy terapii,

- wartosci przezycia catkowitego w grupie leczonej deksametazonem na podstawie badania APEX,

- brak dyskontowania efektéw zdrowotnych.

(2) Scenariusz pesymistyczny:

- maksymalna iloé¢ podan preparatu Velcade® — 44,

- alternatywne odsetki pacjentow leczonych poszczeg6inymi schematami po wystgpieniu drugiego lub
kolejnych nawrotéw choroby: wariant konserwatywny,

- alternatywna warto$¢é hazardu wzglednego zgonu na podstawie badania APEX-Update (parametr
rozpatrywany tylko dla wariantu podstawowego analizy — populacji ogolnej),

- wartos¢ uzytecznosci w stanie ,bez progresji” réwna 0,70 (w analizie podstawowej przyjeto - 0,810)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 10. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — populacja ogélna. Analiza scenariuszy skrajnych.

Ro6znica kosztow Rdéznica efektéw [QALM], ICUR
[tys. PLN] miesi ace [tys. PLN/QALY]

Scenariusz

Podstawowy
Optymistyczny

e, . I .

Tabela 11. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow — populacja pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej tylko
jeden program leczenia. Analiza scenariuszy skrajnych.

ICUR
[ty$. PLN/QALY]

Ro6znica kosztow Rdéznica efektéw [QALM],
[tys. PLN] miesi ace

Scenariusz

Podstawowy
Optymistyczny
Pesymistyczny

4.2.2.4. Informacje z innych zrodet

W raporcie ERG dla NICE [AW6] oceniano raport HTA przedstawiony przez producenta, w ramach ktérego
przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci stosowania bortezomibu w poréwnaniu z BSC
w nawrotowym szpiczaku mnogim. W celu poréwnania efektéw leczenia bortezomibem i deksametazonem
(mierzonych zyskanymi latami zycia) zastosowano model decyzyjno-analityczny (quasi-Markova), w ktérym
horyzont czasowy wyniést 15 lat (ze zmienng diugosciag cyklu: pierwsze dwa cykle - 3 miesieczne, trzeci - 6
miesieczny i nastepne - roczne). Przyjeto stope dyskontowg 3,5%. Dane o skutecznosci terapii pochodzity
z badania APEX oraz z badania obserwacyjnego Kumar 2004' (dane dot. deksametazonu). W analizie
w scenariuszu podstawowym uzyskano ICER | v analizach wrazliwosci uzyskano wyniki
w zakresie od | GGG\ «rytycznej ocenie raportu HTA analitycy ERG uznali model

'Kumar S, Therneau T, Gertz M, Lacy M, Dispenzieri A, Rajkumar S et al. Clinical course of patients with relapsed multiple myeloma.
Mayo Clin Proc 2004; 79(7):867-874.
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zastosowany przez producenta za rozsadny i zgodny ze standardami modelowania ekonomicznego w HTA.
Uwagi dotyczyty m.in. zastrzezen co do adekwatnosci danych zrédtowych dot. skutecznosci deksametazonu
z badania Kumar 2004, przyjecia jednorocznych cykli w modelu (od 4 cyklu). Biorac pod uwage zastrzezenia
analitykdw, w opinii autoréw raportu ERG szacunki kosztow/LYG uzyskane w modelu producenta moga by¢
zanizone.

4.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

4.3.1.Metodologia oceny

Do wniosku dotgczono analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonang na zlecenie Janssen-Cila
Polska Sp. z 0.0.w 2009 r.
Do analizy dotaczono arkusz kalkulacyjny.

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.[AW5]

Celem analizy jest oszacowanie konsekwencji dla systemu opieki zdrowotnej w Polsce zwigzanych
z refundacjgq bortezomibu (Velcade®) w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie opornych postaci
szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)”

Rozpatrywana w analizie wplywu na budzet populacja byla zgodna =z zalozeniami programu
terapeutycznego.

Analize wykonano z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo wykonano analize z perspektywy
pacjenta. Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne:

= koszty zwigzane z programem terapeutycznym (leki, podanie, diagnostyka),
= koszty leczenia dziatah niepozadanych,
= koszty wystepujace przed nawrotem choroby oraz po nawrocie,
= koszty chemioterapii po nawrocie choroby.
Horyzont analizy obejmuje dwa lata.

Wielkos$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie dotychczasowych danych dotyczacych pacjentéw
biorgcych udziat w programie terapeutycznym pochodzacych od producenta leku. Dysponujac niepetnymi
danymi za rok 2009 w analizie wptywu na budzet autorzy zdecydowali sie powotaé na dane z 2008 roku i na
ich podstawie ustalili wejsciowg liczbe pacjentéw leczonych w ramach omawianego programu.
Zdecydowano, ze co roku bedzie nastepowat wzrost liczby pacjentéw wigczanych do programu, a wzrost ten
bedzie proporcjonalny do $redniego procentowego wzrostu diagnozowanej liczby zachorowan, ktéry wynosit
ok. 4,6%. Wyniki oszacowania populacji docelowej przestawiono w ponizej tabeli.:

Tabela 12. Oszacowanie populacji docelowej — liczba pacjentow wtaczonych do programu
Rok 2008 2009 2010

W podstawowych zalozeniach analizy wszyscy pacjenci zakwalifikowani do programu stosujg bortezomib
w scenariuszu zakladajagcym jego refundacje, natomiast w przypadku, scenariusza bez refundacji wszyscy
pacjenci stosujg wysokie dawki deksametazonu.

W analizie porownywano scenariusz aktualny (w ktérym bortezomib jest finansowany w ramach programu
terapeutycznego) ze scenariuszem przysztym (bortezomib nie jest finansowany). W scenariuszu aktualnym
do programu wiaczani sg pacjenci, u ktorych wystapita progresja choroby po co najmniej dwoch cyklach
leczenia | rzutu lub brak poprawy czesciowej po czterech cyklach leczenia pierwszego rzutu bez
wykorzystania bortezomibu (Il rzut), a takze pacjenci u ktérych wystapit nawrét choroby powyzej roku po
uzyskaniu remisji czesciowej po zastosowaniu chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepu szpiku, badz
po wiecej niz 2 latach leczenia | i Il rzutu oraz u chorych z nawrotem szpiczaka po chemioterapii
wysokodawkowej i przeszczepie autogelogicznym szpiku, zakwalifikowanych do przeszczepu alogenicznego
(I rzut leczenia). W scenariuszu aktualnym srednia jednorazowa dawka bortezomibu wynosi 3 fiolki po
1 mg.
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Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy skrajnych
(minimalnego i maksymalnego). Scenariusz maksymalny (pesymistyczny) zaktadat: zuzycie jednej fiolki 3,5
mg w czasie jednego podania leku; sg terapii bortezomibem poddani sg pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymali
tylko jeden program chemioterapii; koszty po nawrocie choroby sa rowne kosztom schematu idarubicyna +
deksametazon. Scenariusz minimalny (optymistyczny) zakiladat brak wzrostu liczny pacjentow we
wszystkich kolejnych latach); w ramach programu leczeni sg pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej dwa
wczesniejsze programy chemioterapii; brak chemioterapii po nawrocie choroby.

Z informacji od ekspertéw klinicznych wynika, ze w leczeniu szpiczaka mnogiego wykorzystywane sg
réwniez inne schematy chemioterapii, dlatego tez dodatkowo analizowano wariant, w ktérym w 1l i kolejnych
rzutach leczenia stosowane mogg by¢ inne schematy leczenia. Ze wzgledu na brak danych o skutecznosci
pochodzacych z badan ten wariant analizy byt uproszczony (brak danych o przezyciu pacjentéw, usrednione
koszty leczenia dziatah niepozadanych). Ze wzgledu na brak danych o rozpowszechnieniu ponizszych
schematéw zdecydowano, ze kazdy z ponizej wymienionych bedzie stosowany przez 16,7% pacjentow.

= deksametazon w wysokich dawkach,

= talidomid + deksametazon,

= cyklofosfamid + talidomid +deksametazon,
= idarubicyna + deksametazon,

= melfalan + prednizolon + talidomid,

= melfalan + talidomid + deksametazon.

4.3.2.Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Tabela 13.Wyniki analizy wptywu na budzet — scenariusz podstawowy z perspektywy NFZ (koszty w PLN)

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
2009 ] | |
1 rok [2010] I I I
2 rok [2011] I I I

Oszczedno$ci dla budzetu NFZ zwigzane z zaprzestaniem finansowania programu zdrowotnego ,Leczenie
opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)” zostaly oszacowane na

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet — scenariusz podstawowy z perspektywy pacjenta (koszty

w PLN)

Rok Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
2009 I I I

1 rok [2010] I I .

2 rok [2011] I I I

Wzrost wydatkéw pacjentdw zwigzany z zaprzestaniem finansowania programu zdrowotnego ,Leczenie
opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)” zostat oszacowany na
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Tabela 15. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci - perspektywa NFZ — przedstawiono czynniki, dla
ktorych réznice w stosunku do analizy podstawowej wynosity powyzej 10% (koszty w PLN)

Koszt inkrementalny

Parametr
1 rok [2010] 2 rok [2011]

Brak wzrostu liczby pacjentéw leczonych w programie

Do programu wigczeni wylgcznie pacjenci, ktorzy
otrzymali wczesniej tylko jeden program leczenia

Do programu wtgczeni wytacznie pacjenci, ktorzy
otrzymali wczesniej dwa lub wiecej programy leczenia

llos¢ zuzytych fiolek preparatu Velcade® wlew 1*3,5 mg

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw oszacowania
(powyzej 10%) majg zatozenia: brak wzrostu liczby pacjentéw; wigczenie do programu tylko pacjentéw,
ktorzy otrzymywali wczesniej tylko jeden program leczenia; wiaczenie do programu tylko pacjentow, ktérzy
otrzymywali co najmniej dwa programy leczenia; zuzycie 1 fiolki leku po 3,5 mg na kurs.

Tabela 16. Wyniki dla scenariuszy skrajnych - perspektywa NFZ (PLN)

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
Scenariusz minimalny
1 rok [2010] I I I
2 rok [2011] I I I
Scenariusz maksymalny
1 rok [2010] I I I
2 rok [2011] I I I

Dla scenariusza minimalnego oszczednosci dla budzetu NFZ zwigzane z zaprzestaniem finansowania

programu zdrowotnego ,Leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)” zostaty
oszacowane na Dla
scenariusza maksimalnego oszczednos$ci wynosity odpowiednio
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4.3.3.Inne odnalezione informacje

Brak informaciji.

4.4. Skutki spoteczne, prawne i etyczne

Whnioskodawca stwierdza, ze ,bortezomib posiada takg samg skutecznos¢ jak talidomid i lenalomid,
aczkolwiek posiada w stosunki do nich istotne przewagi: moze by¢ stosowany przez pacjentow
z niewydolnoscig nerek; stosowanie talidomidu jest wysoce teratogenne i wymaga scistej kontroli, natomiast
stosowanie bortezomibu wymaga jedynie standardowej dla chemioterapii kontroli; neuropatia obwodowa
towarzyszaca leczeniu bortezomibem jest odwracalna i moze byé kontrolowana; w przeciwienstwie do
talidomidu stosowanie bortezomibu nie wywotuje ryzyka zakrzepicy.”

Podjecie decyzji o zaprzestaniu finansowania programu terapeutycznego ,Leczenie opornych postaci
szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)” moze wedtug wnioskodawcy wywota¢ niepokoje wsréd pacjentow
bioracych udziat w programie.

W analizie wnioskodawcy nie zidentyfikowano powigzan miedzy decyzjg dotyczaca zaprzestania lub zmiany
finansowania programu a obowigzujgcymi przepisami prawa, prawami cziowieka i pacjenta, ani innego
wptywu na aspekty spoteczne i etyczne. [AW30]



5.1.

Velcade® (bortezomib) AOTM-OT-0159
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne
Polska Unia Onkologii, 2010 [AW3]

Miejsce bortezomibu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego nadal jest nieustalone. Lek stosowano zar6wno
w terapii Il, 1l linii, jak i w leczeniu pierwszoliniowym. | mimo ze odsetek uzyskanych odpowiedzi u chorych
nowo zdiagnozowanych byt znaczaco wiekszy (83% vs. 35%), to czas wolny od objawéw choroby nie byt
dtuzszy. W Polsce bortezomib jest dostepny w ramach programu terapeutycznego NFZ dla chorych, ktorzy
nie zareagowali na leczenie przedprzeszczepowe z wykorzystaniem schematow, ktére go nie zawierajg oraz
dla chorych z nawrotem po przeszczepieniu. Tutaj bortezomib jest wskazany u chorych, ktérzy na niego
dobrze zareagowali w leczeniu przedprzeszczepowym, oraz u chorych, ktérzy go wczesniej nie otrzymywali.

Zalecany w  skojarzeniu z talidomidem, deksometazonem oraz w terapii  3-lekowej
bortezomid+doksorubicyna+deksametazon.

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej, 2009 [AW34]

Jesli chory otrzymat talidomid w leczeniu perwszoliniowym, to w leczeniu opornej postaci nalezy rozwazyc¢
zastosowanie leczenia skojarzonego z bortezomibem, ewentualnie takze z lenalidomidem, prowadzonego
w ramach proéb klinicznych.

Zalecane postepowanie:
» wlaczenie do badania klinicznego
» uklady zawierajgce nie stosowane wczesniej u chorego leki 0 nowym mechanizmie dziatania:
o bortezomib
0 lenalidomid
o talidomid
o doksorubicyna pegylowana liposomalna — zalecana dla chorych o podwyzszonym ryzyku

kardiotoksycznosci; mozliwa mniejsza skuteczno$¢ w poréwnaniu do standardowej
doksorubicyny

o0 bendamustyna (zarejestrowana do leczenia MM w RFN; w badaniach klinicznych).

European Society for Medical Oncology, ESMO, 2010 [AW7]

Wsréd schematédw stosowanych w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego
wymienia sie:

e Talidomid stosowany najczesciej w potaczeniu z deksametazonem i/lub chemioterapia;
* Bortezomib stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z deksametazonem lub z chemioterapia;

e Lenalidomid (w potaczeniu z deksametazonem).

Kanada, Cancer Care Ontario, CCO, 2008 [AW21]

CCO zaleca potaczenie bortezomibu i pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD) w leczeniu pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktorych nasepit nawrét choroby w ciagu roku
po zakonczeniu leczenia (w tym autologicznej transplantacji komérek macierzystych), ktérzy kwalifikujg sie
do dalszej chemioterapii, otrzymali mniej niz 240 mg / m 2 skumulowanej dawki doksorubicyny, z prawidiowg
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca oraz bedg w stanie tolerowaé mielosupresje leczenia skojarzonego.

Bortezomib w monoterapii jest zalecany jako preferowana opcja leczenia pacjentéw z oporng na terapie lub
nawrotowg postacig szpiczaka, wsrdd pacjentéw kwalifikujacych sie tylko do chemioterapii, ale bez
mozliwosci zastosowanie terapii taczonej bortezomib+PLD.
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International Myeloma Working Group (IMWG) [AW14]

* Bortezomib z lub bez deksametazonu lub w skojarzeniu z doksorubicyng liposomalng (Doxil) jest
zalecany u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie szpiczakiem mnogim

* Lenalidomid w potaczeniu z deksametazonem jest zalecany u pacjentéw z nawrotowym/opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim

e Zaréwno talidomid+deksametazon oraz bortezomib+dekasametazon pozostajg dogodnymi
schematami w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie szpiczakiem mnogim

* Inne metody, w tym kombinacje chemioterapii lub nowe leki, nalezy rozwazy¢, gdy ustalone
schematy leczenia zostaly juz wykorzystane.

Prescrire International, 2005 [AW1]

U pacjentdw ze szpiczakiem mnogim opornym na wczesniejsze leczenie bortezomib wydaje sie opdzniac
progresje choroby o ok. 3 miesigce oraz wptywaé na przezycie u jednej czwartej pacjentéw odpowiadajgcych
na terapie. Jednak korzysci ptynace ze stosowania bortzeomibu moga by¢ réwnowazone powszechnymi
i czesto powaznymi dziataniami niepozgdanymi. Decyzja o stosowaniu bortezomibu powinna byé
indywidualnie ustalana z pacjentem.

National Guideline Clearinghouse, 2008 [AW21]

Potaczenie bortezomibu i pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD) jest zalecanym sposobem leczenia
pacjentdbw z nawrotowym (nawrOt nastgpit w ciagu roku od inicjacji leczenia w tym autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych szpiku) lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy sa
kandydatami do dalszej chemioterapii, otrzymali mniej niz 240 mg/m2 skumulowanej dawki doksorubicyny,
z prawidtowg frakcjg wyrzutowg lewej komory oraz tacy u ktérych mozna spodziewac sie toleranciji
mielosupresji spowodowanej leczeniem skojarzonym.

Bortezomib w monoterapii jest zalecang opcjg terapeutyczng u pacjentébw z oporng na leczenie lub
nawrotowg postacig szpiczaka mnogiego (nawrét nastgpit w okresie roku od rozpoczecia leczenia w tym
autologicznej transplantacji komorek macierzystych), ktérzy sa kandydatami do chemioterapii ale
z przeciwwskazaniami do leczenia tgczonego bortezomibu i PLD.

W opinii autoréw, bortezomib w monoterapii lub w potaczeniu z PLD, jest rowniez uzasadniong opcja
u pacjentdéw z nawracajacym (co najmniej roku od rozpoczecia leczenia) z lub bez mozliwosci przeszczepu
autologicznych komérek macierzystych.

5.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence, 2007 [AW13]

Bortezomib w monoterapii jest zalecang opcja terapeutyczng w leczeniu progresywnego szpiczaka
mnogiego u pacjentéw po pierwszym nawrocie choroby, ktérzy otrzymali jeden program leczenia oraz sa po
transplantacji szpiku kostnego lub nie mozna wykonac¢ u nich takiego zabiegu

» odpowiedz na leczenie bortezomibem mierzona jest za pomocg stezenia biatka M w surowicy po
maksimum czterech cyklach leczenia, a leczenie kontynuowane jest tylko u os6b z catkowitg lub
czesciowg odpowiedzig (tzn. zmniejszeniem stezenia biatka M o 50% lub wiecej, a jesli nie mozna
oznaczy¢ tego punktu koncowego zastosowanie alternatywnego biochemicznych wskaznika
odpowiedzi) i

e producent pokrywa petne koszty leczenia bortezomibem pacjentéw, u ktérych po maksimum
czterech cyklach leczenia zaobserwowano mniej niz czesciowg odpowiedz na leczenie

Szkocja, Scottish Medicines Consortium, SMC, 2009 [AW29]

Bortezomib jest rekomendowany przez NHS Scotland w monoterapii postepujgcego szpiczaka mnogiego
u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden rzut leczenia oraz ktére juz przeszlty lub nie
kwalifikujg sie do przeszczepu szpiku kostnego.

Regional Drug And Therapeutics Centre (Newcastle), 2006 [AW22]
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Bortezomib moze by¢ rozwazany w leczeniu drugiego rzutu w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego w pacjentow, u ktorych monoterapia z zastosowaniem wysokich dawek doustnych
steroidéw jest jedyna alternatywa lecznicza. Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu terapii bortezomibem,
nalezy zwr6ci¢ uwage na dziatania niepozadane leku oraz spodziewane korzysci wynikajgace z leczenia.

Francja, Haute Autorite de Sante (HAS), 2006 [AW8]

HAS rekomenduje wpisanie bortezomibu na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalnictwie
w leczeniu Il rzutu szpiczaka mnogiego.

Australia, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC, 2007 [AW20]

PBAC rekomenduje finansowanie bortezomib w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentéw, ktorzy spetiajg
okreslone kryteria kosztow efektywnosci.

Bortezomib jest finansowany w monoterapii lub w potaczeniu z kortykosteroidami i/lub cyklofosfamidem,
u pacjentow z histologicznie zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, u ktorych postepuje choroba, pomimo
leczenia oraz ktdre juz przeszly lub nie nadaja sie do przeszczepu szpiku kostnego Pacjenci kwalifikujacy sie
do terapii bortezomibem muszg doswiadczy¢ niepowodzenia terapii talidomidem przyjmowanym w dawce co
najmniej 100 mg na dobe przez co najmniej cztery tygodnie lub nie osiggng¢ co najmniej minimalnej
odpowiedzi na leczenie po oémiu lub tygodniach terapii talidomidem.

Nowa Zelandia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, PTAC, 2009 [AW15]

Komitet rekomenduje bortezomib w drugoliniowym leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim. Komitet zalecit, iz terapia inicjujgca powinna by¢ prowadzona przez 3 miesiace,
a wskazaniem do jej kontynuacji powinno by¢ uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie uzyskane po
czterech cyklach leczenia. Komitet nadat rekomendaciji niski priorytet.
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. Podsumowanie

Efektywno $¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej opiera sie ona na jednym badaniu RCT bezposrednio poréwnujacym
bortezomib z deksometazonem (APEX); dodatkowo opisano uaktualnione wyniki z badania APEX oraz 2
prospektywne badania kliniczne 2 fazy (SUMMIT, CREST). Ponadto w analizie bezpieczenstwa opisano
informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz Okresowym Raporcie o Bezpieczenstwie
(PSUR).

Skutecznosé kliniczna

Dla catej zrandomizowanej populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke leku w badaniu APEX,
wykazano istotny wptyw bortezomibu na wydtuzenie czasu do progresji choroby. Réwnoczesnie bortezomib
w poréwnaniu do deksometazonu istotnie wplywat na dlugos¢ przezycia catkowitego oraz na
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie ogétem (w tym odpowiedzi calkowitej i czesciowe)).

Wyniki badania APEX Update opublikowane po 22 miesigcach obserwacji wskazujg na istotne wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego u pacjentéw z grupy bortezomibu, pomimo faktu iz ponad 62% pacjentow
z grupy deksometazonu przeszio do ramienia eksperymentalnego. Ponadto zaobserwowano zwiekszony
odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem oraz catkowitych odpowiedzi na leczenie

Analiza subpopulacji w zaleznosci od linii leczenia (Il linia leczenia = 1 cykl chemioterapii; Ill linia leczenia > 1 cyk
chemioterapii) wskazuje na istotny wplyw bortezomibu na wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji choroby
zaréwno w przypadku podawania bortezomibu w Il jak i w Il linii leczenia. Ponadto wykazano istotny wptyw
terapii bortezomibem na dtugosé¢ przezycia catkowitego.

Bezpieczernstwo

W grupie stosujacej bortezomib zaobserwowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo rezygnacji z badania
z powodu wystgpienia dzialan niepozadanych oraz takich incydentéw jak: neuropatia obwodowa,
trombocytopenia, potpasiec oraz neutropenia. Prawdopodobienstwo wystapienia innych dziatan
niepozadanych nie réznito sie istotne statystycznie.

Jakos¢ zycia
Ocene jakosci zycia wykonano w oparciu o dwa kwestionariusze: EORTC-QLQ-C30 oraz kwestionariusza
dziatan niepozadanych FACT/GOG-NTX

W ocenie wptywu bortezomibu na jako$¢ zycia stosowano 4 metody: A, B, C i D. Dwie pierwsze metody
(A i B) w miejsce danych brakujacych wykorzystujg wielokrotne wstawiania.

Po 42 tygodniach obserwacji pacjenci z grupy bortezomibu uzyskali statystycznie znamienng poprawe
jakosci zycia w przypadku ogélnej oceny stanu zdrowia wedlug 3 z 4 zastosowanych metod. Na skutek
zastosowanej terapii w grupie bortezomibem odnotowano réwniez wiekszg poprawe jakosci zycia pacjentéw
w ocenie 4 z 5 skal funkcjonalnych (zdrowie fizyczne, zdolnosci do wykonywania czynnosci codziennych,
funkcje poznawcze, samopoczucie/stan emocjonalny), a takze subiektywnie odczuwanych objawach
choroby takich jak: nudnosci/wymioty, dusznosci, zaburzenia snu oraz biegunki (metod wykorzystujgcych
wielokrotne wstawianie danych brakujacych).

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci oraz dodatkowo kosztow efektywnosci
stosowania bortezomibu w horyzoncie 10 lat, z perspektywy pfatnika publicznego. Populacje stanowili
pacjenci z progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden program leczenia.
Poréwnane zostaly dwa schematy: bortezomib (preparat Velcade) w monoterapii oraz deksametazon w
wysokich dawkach. Wyniki przedstawiono dla populacji ogdlnej (wszyscy pacjenci bez wzgledu na liczbe
wczesniejszych kurséw chemioterapii) oraz dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jeden
program leczenia.

Dla populacji ogolnej
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Dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jeden program leczenia

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci generalnie wykazaly stabilno$¢ wynikow uzyskanych w scenariuszu
podstawowym.

Analiza wptywu na bud zet

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w horyzoncie 2 lat
przy zalozeniu o zaprzestaniu lub zmianie sposobu finansowania bortezomibu w ramach programu
terapeutycznego ,Leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)”. Populacja docelowa
zostata okreslona na podstawie danych z programu terapeutycznego.

W przypadku decyzji dotyczacej zaprzestania finansowania programu ,Leczenie opornych postaci szpiczaka

mnoi;ieﬁo iﬁlazmocﬁoweﬁoi” ze srodkow iublicznich oszacowane oszczednosci dla budzetu NFZ wyniosg

Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, wynika z niej, ze w scenariuszu minimalnym

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono szes¢ rekomendacji klinicznych oraz sze$sé odnoszacych sie do finansowania. Wszystkie
rekomendacje finansowe rekomendujg stosowanie bortezomibu, w monoterapii postepujacego szpiczaka
mnogiego u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden rzut leczenia oraz ktére juz przeszity
lub nie nadajg sie do przeszczepu szpiku kostnego.
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