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Rekomendacja nr 21/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie bortezomibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10
C91.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie bortezomibu we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii bortezomibem w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Leczenie wymienionego wskazania opiera sie na wieloetapowym programie
polichemioterapii. Bortezomib poszerza mozliwosci terapii, zwtaszcza u pacjentéw po
wielokrotnej wznowie choroby. Wyniki badania Messinger 2012 potwierdzajg skutecznosc
bortezomibu w potgczeniu z chemioterapia u pacjentdw z nawrotem ostrej biataczki
limfoblastyczne;j.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynna
bortezomib, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu
finansowania  opublikowanego  w aktualnym  Obwieszczeniu  Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentdéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie bortezomibu we
wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna), z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na
podstawie art. 3le ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych.
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Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng grupe
ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacja komérek
progenitorowych pochodzacych z linii limfocytéow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Wedtug WHO kod C91.0 nalezy wykorzystywaé wytgcznie w odniesieniu do biataczki
z prekursorowych komodrek T (T-ALL) i B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej
nieokreslona. Biataczki limfoblastyczne T-komérkowe stanowig do 25% ALL.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkow ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli
stanowig 20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajac 6,2
przypadkdw/100 000 ludnosci rocznie w USA. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta,
u ktdrego rozpoznano ALL, to 14 lat. U osdb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujaca,
aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéow
w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/mln dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi
okoto 75-80% rozpoznan.

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie
z radioterapig i transplantacjg komédrek krwiotwdrczych. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowite]j remisji oraz podjecie préby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Ostre biataczki limfoblastyczne bez leczenia prowadzg do Smierci chorego w ciggu kilku tygodni. Przy
obecnie stosowanych schematach skutecznos¢ leczenia wynosi okoto 80% wsrdd dzieci i 30-40%
wsréd dorostych. Odsetek przezy¢ 5-letnich w latach 2000-2005 wynidst: 54% u pacjentéw w wieku
ponizej 30 lat, 35% w grupie wiekowej 30-40 lat, 24% w grupie wiekowej 45-60 lat i 13% w grupie
wiekowej powyzej 60 lat.

Brak jest konsensusu w kwestii terapii pacjentéw, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita
wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii. Leczenie jest
indywidualizowane z uwzglednieniem wczesniejszej odpowiedzi.

W Polsce standaryzowany wspodtczynnik (na 100 tys. oséb) zgondéw z powodu biataczki limfatycznej
(C91) w populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 2,61 1,2.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac
podobng do chymotrypsyny czynnos¢ proteasomu 26S w komérkach ssakéw. Proteasom 26S jest
duzym kompleksem biatkowym degradujacym biatka , wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne.
Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujgc homeostaze wewngtrzkomdrkowg. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowanej proteolizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz
komoérki rakowej, prowadzac w koricu do jej Smierci.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie dorostych pacjentdw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii
potgczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komodrek krwiotwdrczych. Nalezy dazy¢ do
leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne
postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska
Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie
protokot PALG ALL 6.



Rekomendacja nr 21/2014 Prezesa AOTM z dnia 27 stycznia 2014 r.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmuja 4 fazy.

Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu
zespotu lizy guza.

Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie
z poziomem choroby resztkowej (MRD — ang. minimal residual disease) — ponizej 107>, Celem
konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajace 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym
lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6
dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecno$¢ MRD na poziomie co najmniej 10~ w szpiku po pierwszej
fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do
HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation)
w skojarzeniu z chemioterapia. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos$¢ chemioterapii musi
by¢ mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mieé charakter
niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnosc
chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek
powinna dotyczy¢ cytostatykow, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania
allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie uktadu zgodnosci
tkankowej dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyé auto-HSCT z leczeniem
podtrzymujgcym za pomoca TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykdéw oraz
dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu modzgowo-rdzeniowego
(metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania
do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego
ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub nawrét ALL/LBL
nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako , pomost” do allo-
HSCT. O wyborze protokotu decyduja: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczes$niej stosowanego
leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych dotyczacych zastosowania bortezomibu we wskazaniu
ostra biataczka limfoblastyczna. Odnaleziono jedno badanie Il fazy (Messinger 2012) i jeden abstrakt
konferencyjny (Gaballa 2013) dotyczace bortezomibu.

W badaniu Gaballa 2013 27% pacjentéw (95% Cl: 0,24-0,50) uzyskato odpowiedz catkowity (grupa
AML+ALL). Czas przezycia catkowitego wsrdd pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, wynidst
14,4 miesigca (95% Cl: 5,1-25,7), natomiast wsrdd pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie,
6,2 miesigca (95%: 4,2-10,0). Prawdopodobieristwo odpowiedzi catkowitej wsrdd pacjentéow z ALL
wyniosto 33% (95% Cl: 8-70). Autorzy badania wskazali, ze bortezomib nie poprawit odsetka
odpowiedzi catkowitych w pordwnaniu ze standardowym leczeniem, dlatego nie zalecajg jego
standardowego stosowania. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu wzieli udziat pacjenci po
wielokrotnej wznowie ALL.

W badaniu Messigner 2012 odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 64% pacjentéw (95% Cl: 41-83%),
a 9% odpowiedz catkowitg bez odpowiedzi ptytkowej (CRp). Odpowiedz catkowitg dowolnego typu
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(CR + CRp) uzyskato 73% pacjentéw (95% Cl: 50-89%). Odpowiedz szpikowa uzyskato 77% pacjentow.
Wszystkie odpowiedzi odnotowano w grupie pacjentéw z B-ALL. Stan wszystkich pacjentow z T-ALL
oceniono jako chorobe stabilng badZ postepujgca. Przezycie catkowite po 2 latach oszacowano na 41
+ 13%. Autorzy badania ocenili, ze bortezomib w potaczeniu z chemioterapia jest wysoce aktywnym
leczeniem u pacjentow z zaawansowanym B-ALL i wskazali na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych
badan. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rowniez w tym badaniu wzieli udziat pacjenci po wielokrotnej
wznowie ALL, ale nie pacjenci z chorobg oporng na indukcje remisji.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto >1/10) zwigzanych ze
stosowaniem bortezomibu nalezg: matoptytkowos$é, neutropenia, niedokrwisto$¢, leukopenia,
zmniejszenie apetytu, neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci
i wymioty, biegunka, zaparcia, wysypka, bdl miesniowo-kostny, gorgczka, zmeczenie, astenia.

W badaniu Gaballa 2013, u chorych leczonych bortezomibem, najczesciej wystepujacym
odnotowanym zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka neutropeniczna, ktéra wystgpita u 17
sposrod 44 pacjentdw. W badaniu Messigner 2012 u wszystkich pacjentéw wystepowaty
hematologiczne zdarzenia niepozgdane, a u wiekszosci wystgpity metaboliczne zdarzenia
niepozadane (u 18 na 22 pacjentow).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Bortezomib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest obecnie finansowany
w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia wskazuja, ze w latach 2012-2013 (I p6trocze) nie wydano zadnej zgody na leczenie
bortezomibem.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji klinicznych dotyczacych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (National Cancer Institute 2013) wskazata badanie, w ktérym
zastosowano schemat chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populacji pacjentéw z B-ALL po
wielokrotnej wznowie, uzyskujagc 80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie
obejmowato pacjentdéw z chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowoddéw naukowych okreslono jako
najnizszg mozliwg. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania
bortezomibu w ALL.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
bortezomibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
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obejmujacego podawanie bortezomibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0 realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.
W sprawie usuniecia S$wiadczenia obejmujgcego podawanie bortezomibu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Raport Nr. AOTM-0OT-431-51/2013. Bortezomib i lenalidomid we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (C91.0). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.



