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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE

Agencja/AOTMIT

ATC
BIP
BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT
Komparator
Lek

Lz

LYG

MZ
NICE
oS

PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT

YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony sredni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Lenalidomide Mylan (Lenalidomid) we wskazaniu: monoterapia w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
Z NOWO rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) to nowotwor ukfadu krwiotwérczego
charakteryzujgcy sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komoérek plazmatycznych, majgcych
najczesciej zdolnos$¢ do produkowania immunoglobuliny monoklonalnej lub jej fragmentéw. Klinicznie najbardziej
typowa prezentacjg szpiczaka mnogiego sa bole kostne, obecne u okoto 70% chorych w czasie rozpoznania. Sg
one spowodowane zmianami osteolitycznymi, ktére mogag prowadzi¢ do ztaman patologicznych, w tym
stosunkowo czesto kompresyjnych ztamanh kregéw. Béle kostne mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale do$¢ czesto
sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa. Sposréd innych objawow najczesciej wystepuja:
niedokrwisto$¢ (u ok. 60% chorych), niewydolnos¢ nerek (ok. 20% pacjentéw), hiperkalcemia (ok. 13% chorych)
oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10 razy czesciej niz w populacji kontrolnej).
Niespecyficznos¢ tych objawdw jest przyczyng czestych rozpoznan szpiczaka mnogiego w bardzo
zaawansowanym stadium. [Zrodto: AWA Revlimid]

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspoétczynnik na 100 tys.:

¢ Ogotem: 88,3 (66,2 - 105,1);

e Kobiety: 81,3 (103,6 - 57,4);

e Mezczyzni: 95,8 (123,1 - 67,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdbtem: 86,5 (64,8 - 103,3);
o Kobiety: 79,5 (101,5 - 56,0);
e Mezczyzni: 94,1 (121,0 - 66,7).

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Liczbe populacji podano na podstawie oszacowan z AWA Revlimid. Wielko$¢ populacji oszacowano na 461
pacjentow.

3.4 OCENA SILY INTERWENC]I

Wyniki dla PFS, OS oraz TTP byly istotne statystycznie na korzys¢ interwenciji.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Ze wzgledu na brak informacji o ograniczeniach dotyczgcych zidentyfikowanych badan w EPAR leku
referencyjnego (Revlimid) przedstawiono jedynie ocene jakosci dowodow na podstawie skali Cochrane. Niejasne

ryzyko btedu systematycznego przypisano domenom: "Ukrycie kodu alokacji", "Zaslepienie oceny wynikow",
"Kompletnos¢ danych"”, "Selektywne raportowanie wynikdw" oraz "Inne czynniki".
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3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Ze wzgledu na brak informacji o ograniczeniach dotyczacych zidentyfikowanych badan w EPAR leku
referencyjnego (Revlimid) przedstawiono jedynie ocene jakosci dowodow na podstawie skali Cochrane. Niejasne
ryzyko btedu systematycznego przypisano domenom: "Ukrycie kodu alokacji", "Zaslepienie oceny wynikéw",
"Kompletnos¢ danych"”, "Selektywne raportowanie wynikéw" oraz "Inne czynniki".

3.7 PODSUMOWANIE

Lek zostat zarejestrowany dnia 18.12.2020 r. i nie jest finansowany w Polsce. Lek nie spetnia kryteriow oceny w
ramach TLI. Lek generyczny. Substancja czynna wchodzaca w skiad leku Lenalidomide Mylan byta wczesniej
oceniania w Agencji we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) po zastosowaniu wiecej niz trzech
poprzedzajgcych protokotéw leczenia, w tym przeszczepienia komorek krwiotwdrczych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Lek otrzymat pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji.
Natomiast w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10 C90.0)” Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za niezasadne objecie
refundacjg leku Revlimid. Punkt koncowe zwigzany z przezyciem - mediana OS zostata oznaczona w dwéch
zidentyfikowanych badaniach. W przypadku badania CALBG100104 wynik byt istotny statystycznie na korzys¢
interwencji, w badaniu IFM 2005-02 byt nieistotny statystycznie.

Zidentyfikowano dwa badania leku referencyjnego, ktére byly randomizowanymi, kontrolowanymi placebo,
podwajnie zaslepionymi badaniami. Do punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem nalezata mediana OS. W
przypadku badania CALGB100104 wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ interwencji, natomiast w badaniu
IFM 2005-02 wynik byt nieistotny statystycznie.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,
EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Lenalidomide Mylan
Substancja czynna Lenalidomid
Kod ATC LO4AX04

Data dopuszczenia do obrotu przez |2020-12-18

EMA

Zarejestrowane wskazanie W monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych.

Oceniane wskazanie W monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych.

Podmiot odpowiedzialny Mylan Ireland Limited

Posta¢ farmaceutyczna kapsutki twarde

Droga podania doustna

Dawkowanie 10 mg doustnie raz na dobe bez przerwy (w dniach 1.-28. powtarzanych 28 dniowych cykli). Po 3
cyklach lenalidomidu w leczeniu podtrzymujgcym dawke mozna zwiekszy¢ do 15 mg doustnie raz
na dobe.

Schemat leczenia nie dotyczy

Czas leczenia terapia ciggta

Szczegotowe warunki stosowania |+ Dawkowanie modyfikuje sie¢ na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych
Dostosowania dawki, w trakcie leczenia i przy wznawianiu leczenia, zalecane sg w przypadku
wystgpienia neutropenii lub trombocytopenii 3. lub 4. stopnia, lub innych dziatan toksycznych 3. lub
4. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem lenalidomidem. « W przypadku wystgpienia
neutropenii, w postepowaniu terapeutycznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikow wzrostu. ¢
Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominigtej dawki leku uptyneto mniej niz 12 godzin, pacjent
moze zazy¢ te dawke. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominietej dawki uptyneto ponad 12
godzin, pacjent nie powinien zazy¢ tej dawki, ale powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowane;j
porze nastepnego dnia.

Badania diagnostyczne Brak informacii.

Badania przy kwalifikacji 1. Wykonanie testu cigzowego pod nadzorem personelu medycznego w trakcie wizyty, podczas
ktorej zapisany zostat lenalidomid, lub na 3 dni przed wizytg u lekarza zapisujgcego lek, jesli
pacjentka stosowata skuteczng antykoncepcje przez co najmniej 4 tygodnie. Test musi potwierdzic,
ze pacjentka nie jest w cigzy w trakcie rozpoczynania leczenia lenalidomidem. 2.0znaczenia
morfologii krwi obejmujgce liczbe krwinek biatych z rozmazem, liczbe ptytek krwi, stezenie
hemoglobiny i hematokryt przed rozpoczeciem leczenia lenalidomidem. 3. Przed rozpoczeciem
leczenia zaleca sie optymalng kontrole wspdtistniejacych choréb majacych wptyw na czynnosé
tarczycy. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci tarczycy. 4.Przed rozpoczeciem leczenia
lenalidomidem nalezy wykona¢ badanie w kierunku nosicielstwa wirusa zapalenia watroby typu B.
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Badania przy monitorowaniu 1.Test cigzowy wykonywany pod nadzorem lekarza musi by¢é powtarzany przynajmniej co 4
tygodnie, w tym co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia. 2. Badania w kierunku
wystepowania objawéw podmiotowych i przedmiotowych choroby zakrzepowo-zatorowe;.
3.0znaczenia morfologii krwi obejmujace liczbe krwinek biatych z rozmazem, liczbe plytek krwi,
stezenie hemoglobiny i hematokryt co tydzien przez pierwsze 8 tygodni leczenia, a nastepnie co
miesigc. 4. Badania w celu kontrolowania czynnosci tarczycy. 5. Monitorowanie wystgpienia
krwawienia, w tym wybroczyn i krwawienia z nosa oraz wystgpienia goragczki. 6. Monitorowanie
ryzyka wystgpienia TLS (ang. Tumour Lysis Syndrome) i TFR (ang. Tumour Flare Reaction) 7.
Pacjentéw ze stwierdzonym nosicielstwem wirusa zapalenia watroby typu B nalezy poddac
doktadnej obserwacji w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia
HBV przez caly okres leczenia. 8. Badanie neurologiczne, badanie mézgu metodag rezonansu
magnetycznego i analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego dla DNA JC (JCV) za pomoca reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) lub biopsja mézgu z testowaniem na JCV.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Lenalidomide Mylan]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii TAK
Lek biopodobny NIE
Lek generyczny TAK

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu Klinicznego
Kod ICD-10: C90.0
Obszar terapeutyczny: Nowotwory uktadu chtonnego

Opis problemu zdrowotnego: Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) to
nowotwor uktadu krwiotwdrczego charakteryzujgcy sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem
komoérek plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny monoklonalnej lub
jej fragmentdw. Klinicznie najbardziej typowg prezentacjg szpiczaka mnogiego sg bdle kostne, obecne u okoto
70% chorych w czasie rozpoznania. Sg one spowodowane zmianami osteolitycznymi, ktére mogg prowadzi¢ do
ztaman patologicznych, w tym stosunkowo czesto kompresyjnych ztaman kregéw. Bdle kostne mogg dotyczyé
kazdej lokalizacji, ale dos¢ czesto sg umiejscowione w ledZzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa. Sposrod
innych objawdéw najczesciej wystepujg: niedokrwistos¢ (u ok. 60% chorych), niewydolno$¢ nerek (ok. 20%
pacjentéw), hiperkalcemia (ok. 13% chorych) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10 razy
czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznosé tych objawow jest przyczyng czestych rozpoznan szpiczaka
mnogiego w bardzo zaawansowanym stadium. [Zrédio: AWA Revlimid]
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5.2 Obciazenie chorobg na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Lenalidomide Mylan stosowany jest we
wskazaniu nalezacym do rozpoznania GBD: Szpiczak mnogi C88-C90.32 klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii C90.0. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano
tacznie dla obu ptci 19,4 (15,2 - 24,4) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci
dla obu pici wynosit odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowana tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 88,3 (66,2 - 105,1);

e Kobiety: 81,3 (103,6 - 57,4);

e Mezczyzni: 95,8 (123,1 - 67,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 86,5 (64,8 - 103,3);
e Kobiety: 79,5 (101,5 - 56,0);
e Mezczyzni: 94,1 (121,0 - 66,7);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Szpiczak mnogi - analiza wskaZznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
120
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Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/21



100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Szpiczak mnogi - analiza wskaznika YLL/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3 Wagi niesprawnosci

1990 19911992 1933 1994 1995 1996 1997 1998 15599 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 20112012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 201

Obie picie

9

Szpiczak mnogi

nowotworow, schylkowej choroby
nerek/watroby)

apetytu, odczuwa nudnosci | musi spedzac wiekszosc
dnia w 16zku

Szpiczak mnogi Nowotwor, diagnstyka i terapia pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny lek oraz 0.288
P g podstawowa znaczgco fraci na wadze. (0.193-0.399)
. . . pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Szpiczak mnogi Nowotwor, przerzuty oraz znaczgco fraci na wadze. (0.307-0.6)
. pacjent znacznie fraci na wadze oraz regularnie stosuje
Faza terminalna, leczona (dla . - S . ]
siine leki w celu uniknigcia ciagtego bolu; pacjent nie ma 0.54

(0.377-0.687)

Szpiczak mnogi

Faza terminalna, nieleczona (dla
nowotworow, schylkowej choroby
nerek/watroby)

pacjent znaczaco strack na wadze | odczuwa ciagly bol;
chory nie ma apetytu, ma nudnosci 1| musi spedzac
wigkszosé dnia w tozku

0569
(0.389-0.727)

tagodna anemia w fazie terminalnej,

schytkowej choroby nerek/watroby)

Szpiczak mnogi nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi © 3;‘ ?{)7727)
schytkowej choroby nerek/watroby)
Umiarkowana anemia w fazie
e terminalnej, nieleczonej (dla laczone wagi 0.591
nowotworow, schyltkowej choroby (0.414-0.743)
nerek/watroby)
Ostra anemia w fazie terminalnej, 0631
Szpiczak mnogi nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi

(0.456-0.782)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4 Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Szpiczak mnogi

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 15 757,1 (20 127,9 - 11 110,7) 17 501,8 (22 510,3 - 12 406,3) 33 258,9 (24 918,8 - 39 718,0)
DALY 16 121,8 (20 533,2 - 11 386,4) 17 826,6 (22 899,0 - 12 619,7) 33 948,3 (25 430,9 - 40 397,5)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglagdu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
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brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutycznej.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Na podstawie dokumentu EPAR nie zdefiniowano technologii alternatywnej stanowigcej komparator wobec
ocenianej technologii.

5.3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistéw,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki kliniczne;j

Wytyczne wskazujg na stosowanie lenalidomidu oraz bortezomibu i iksazomibu w leczeniu podtrzymujgcym
chorych na szpiczaka mnogiego po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT). Bortezomib
jak i iksazomib obecnie nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu przez EMA oraz FDA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2020, USA

kliniczna 1 Multiple Myeloma, Version 3.2021, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology in: Journal of the National
Comprehensive Cancer Network Volume 18 Issue 12 (2020) (jnccn.org)

Wytyczne wskazuja, ze w przypadku leczenia podtrzymujacego u chorych na szpiczaka mnogiego po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT) nalezy zastosowac¢ lenalidomid lub bortezomib lub iksazomib.

Panel NCCN wskazat bortezomib jako opcje terapeutyczng w przypadku terapii podtrzymujacej u chorych na szpiczaka
mnogiego zaréwno u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu, jak i niekwalifikujgcych sie do przeszczepu.

Panel NCCN wskazat iksazomib jako ,inng zalecang” opcje leczenia podtrzymujgcego szpiczaka mnogiego dla
pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu (poziom rekomendacji — kategoria 1).

Wytyczna European Society for Medical Oncology, ESMO 2021; Europa

kliniczna 2 Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
(annalsofoncology.org)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie lenalidomidu w leczeniu podtrzymujgcym wszystkich chorych na szpiczaka
mnogiego po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych (ASCT) (poziom rekomendac;ji IA). Dodatkowo w
przypadku choroby o wysokim ryzyku nalezy rozwazy¢ zastosowanie bortezomibu (poziom rekomendac;i 11B). W
wytycznych wskazano rowniez na potencjalne zastosowanie iksazomibu w oparciu o wyniki badan, przy czym zaréwno
bortezomib jak i iksazomib obecnie nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu przez EMA oraz FDA.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu: bortezomib oraz iksazomib.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii.

Wytyczne wskazujg na stosowanie lenalidomidu oraz bortezomibu i iksazomibu w leczeniu podtrzymujgcym
chorych na szpiczaka mnogiego po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT).

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: monoterapia w
leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych.

1) Bortezomibum — katalog C, 1054.0, Bortezomib, zatgcznik C.76 (ICD-10: C88.0, C88.9, C90, C90.0, C90.1,
C90.2, E85.8, E85.9) oraz w ramach PL B.54. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0) w leczeniu skojarzonym; 2) Ixazomibum - katalog B, 1222.0, Iksazomib; w
ramach programu lekowego B.54. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0).

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informaciji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentaciji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020. W
dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne dane
pochodzace z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich i
amerykanskich towarzystw.

6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodla dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agenciji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z AWA Revlimid, w Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalno$¢ 4,16/100 000). Wg NFZ sposréd ok. 2,6 tys. rozpoznanych w
2016 r. pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym 461 oséb (18%) miato przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwoérczych szpiku
(autoHSCT) w latach 2016-2018.

Zdaniem ekspertow 63% pacjentéw nie kwalifikuje sie do przeszczepu.

Populacja docelowa

461

Zakres min-max

Zapadalnosé

Zrédia
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/246/AWA/246 _AWA 0T.4331.41.2020 Revlimid 20201204 reoptr.pdf

Podsumowanie

Liczbe populacji podano na podstawie oszacowan z AWA Revlimid. Wielko$¢ populaciji oszacowano na 461 pacjentéw.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$¢ badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 w
przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy
Badanie 1 IFM 2005-02

Zastosowana skala oceny Risk of bias Tool 2.0.

Ocena jakosci badania

|Ska|a oceny

Ocena ryzyka btedu

Cochrane RoB 2

systematycznego wg |Zas'|epienie oceny wynikow

|

||Cochrane |
|Randomizacja ||niskie |
|Ukrycie kodu alokaciji ||niejasne |
|Zaslepienie badaczy i pacjentow |Iniskie |
||niejasne |

[Kompletnos¢ danych |Iniejasne |
|Se|ektywne raportowanie wynikow ||niejasne |
[inne czynniki |Iniejasne |

Podsumowanie oceny jakosci badania

Niejasne ryzyko btedu systematycznego zidentyfikowano w przypadku domen: "Ukrycie kodu alokacji",

"Zaslepienie oceny wynikow", "Kompletnos¢ danych", "Selektywne raportowanie wynikow" oraz "Inne czynniki".

Niskie ryzyko btedu systematycznego przypisano domenom: "Randomizacja" i "Zaslepienie badaczy i pacjentéw".

Badanie 2 CALGB 100104

Zastosowana skala oceny Risk of bias Tool 2.0.

Ocena jakosci badania

|Ska|a oceny |

Ocena ryzyka btedu
systematycznego
wg Cochrane RoB
2

|
|Cochrane |
IRandomizacja ||niskie |
|Ukrycie kodu alokacji ||niejasne |
|Zaé|epienie badaczy i pacjentéw ||niskie |
|Zaé|epienie oceny wynikow ||niejasne |
|Kompletnoé(: danych ||niejasne |
ISeIektywne raportowanie wynikéw ||niejasne |
|Inne czynniki ||niejasne |

Podsumowanie oceny jakosci badania

Niejasne ryzyko btedu systematycznego zidentyfikowano w przypadku domen: "Ukrycie kodu alokacji",
"Zaslepienie oceny wynikow", "Kompletnos¢ danych”, "Selektywne raportowanie wynikéw" oraz "Inne czynniki".
Niskie ryzyko btedu systematycznego przypisano domenom: "Randomizacja" i "Zaslepienie badaczy i pacjentéw".

7.1.2. Podsum

owanie oceny jakos$ci dowoddéw naukowych

Ze wzgledu na brak informacji o ograniczeniach dotyczgcych zidentyfikowanych badan w EPAR leku
referencyjnego (Revlimid) przedstawiono jedynie ocene jakosci dowoddéw na podstawie skali Cochrane. Niejasne
ryzyko btedu systematycznego przypisano domenom: "Ukrycie kodu alokacji", "Zaslepienie oceny wynikow",

"Kompletnos¢ danych", "Selektywne raportowanie wynikéw" oraz "Inne czynniki".

8. OCENA SILY INTERWEN(C(]I

9. Badanie 1

|Nazwa badania

||IFM 2005-02 Lenalidomide Maintenance after Stem-Cell Transplantation for Multiple Myeloma

Ocena sity interwencji - typ

badania RCT
|[Komparator z badania |[placebo |
_ ||okres obserwacii ||96,7 miesiecy |
Charakterystyka badania -
[Okres leczenia I |
|Liczba pacjentow |[N=614; interwencja: 307, komparator: 307 |
| Przezycie |
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Punkt koncowy 1

|Mediana catkowitego przezycia (Overall Survival, OS), miesigce

|inny

|Parametr statystyczny inny 1

|[Wskaznik ryzyka

|Wartos¢ |lo.9
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 0.72
granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 113
granica ’
Wartosé p ||0.355

Watos$¢ w ramieniu interwencji

|Wartosé: 105.9

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 88.8

|Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wato$¢ w ramieniu komparatora

|Wartosc: 88.1

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 80.7

|Przedzia’f ufnosci (95%CI) - gérna granica: 108.4

Opis

Mediana OS - interwencja: 105,9 miesigca (88,8; NE), komparator:
88,1 miesigca (80,7; 108,4).

|Wynik w oparciu o dane zebrane do 1 lutego 2016 r.

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

[Mediana PFS, miesigce

|Piervvszorzedowy

[Parametr statystyczny wzgledny 1 |IHR

[Wartos¢ |lo.57

Przedzia% ufnosci (95%Cl) - dolna 0.47

granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 0.68

granica

Wartosc p |lo.001 |
|Wartosc: 44.4 |

Wato$¢ w ramieniu interwencji |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 39.6 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 52 |
|Wartosc: 23.8 |

Wato$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 21.2 |
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 27.3 |

|Opis ||Wartos¢ p<0.001. |

|Parametr statystyczny inny 2 ||Wskainik ryzyka |

|Wartog¢ |lo.s |

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 0.66

granica

Przgdziai ufnosci (95%Cl) - gérna 0.8

granica

Wartos¢ p |l0.026 |
[Wartos¢: 69.9 |

Wato$¢ w ramieniu interwencji |Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 58.1 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 80 |
[Wartos¢: 58.4 |

Wato$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 51.1 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 65 |

Opis

Wyniki dla eksploracyjnego punktu kofcowy (PFS2) dla
uczestnikow z grupy placebo, ktorzy przeszli do grupy interwencji
przed progresjg choroby w momencie odslepienia badania.

|Wynik w oparciu o dane zebrane do 1 lutego 2016 r.
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s P<0.001 Placebo
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months of Follow-up
No. at Risk
Lenalidomide 307 267 236 216 172 103 49 10 1
Placebo 307 255 211 169 102 57 22 6 1
Wykres Kaplana-Mayera
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300 Placebo
g 75
= Lenalidomide
2
[
a 504
=
$
O 254
P=0.29
o A | ] T ] 1 13 1
0 6 12 18 24 30 36 42 43
Months of Follow-up
No. at Risk
Lenalidomide 307 298 292 282 240 162 92 38 5
Placebo 307 297 282 279 247 167 87 31 6
Komentarz Mediana okresu obserwaciji dla ztgczonego wykresu byta réwna 30 miesiecy. Zrédto:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoall114138
[LYG/QUALYG w horyzoncie badania || |
[LYG/QUALYG w horyzoncie rocznym || |
Wartosé LYG LYG/QUALYG w horyzoncie
dozywotnim
Komentarz Wynik dla OS byt nieistotny statystycznie, z kolei w przypadku PFS i
PFS2 wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ interwencji.

QOgraniczenia badania

|Opis ograniczen

||Brak informacji.

Dodatkowe informacje dot.

Komentarz

Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci w wieku ponizej 65 lat w momencie rozpoznania, ktérzy przeszli ASCT i
uzyskali jako minimum odpowiedz w postaci stabilnej choroby na etapie normalizacji parametrow
hematologicznych. Po 2 cyklach lenalidomidu w leczeniu konsolidacyjnym (25 mg/dobe w dniach 1-21 cyklu
28-dniowego) pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujagcej lenalidomid w leczeniu
podtrzymujacym lub do grupy placebo (od 10 mg raz na dobe w dniach 1-28 powtarzanych 28-dniowych cykli
do 15 mg raz na dobe po 3 miesigcach w przypadku niewystgpienia toksycznosci). Leczenie kontynuowano
do wystgpienia progresji choroby.
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Badanie 2

Nazwa badania

CALGB 100104 Lenalidomide in Treating Patients With Multiple Myeloma Undergoing Autologous Stem Cell

Charakterystyka badania

Transplant

Ocena_ sity interwencji - typ RCT

badania
|Komparator z badania ||p|acebo
|Okres obserwagiji ||18 miesiecy

|Okres leczenia

|Liczba pacjentow

||N:460, interwencja: 231, placebo: 229.

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

|Odpowiedi na autologiczny przeszczep komoérek macierzystych uktadu krwiotwoérczego w 100. dniu

[Drugorzedowy

|Parametr statystyczny inny 1

||Odpowiedz' catkowita (ang. Complete response, CR), n

|Wartos¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Wartos¢ p

Watos¢ w ramieniu interwenc;ji

|Wartos¢: 67

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Watos¢ w ramieniu komparatora

|Wartosé: 79

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

surowicy i moczu, normalizacja stosunku wolnych tancuchéw
lekkich (ang. Free Light Chain, FLC) i <5% komérek
plazmatycznych w szpiku kostnym (ang. Bone Marrow, BM).

Catkowita odpowiedz: catkowity brak, po immunofiksaciji, biatka M w

|Parametr statystyczny inny 2

||Progresja choroby (ang. Progressive disease), n

|Wartog¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - doina
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Wartos¢ p

Watos$¢ w ramieniu interwencji

[Wartosé: 0

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedzial ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wato$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: 3

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedzial ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Progresja choroby, zgodnie z definicjg International Myeloma
Working Group: 25% wzrost stezenia biatka M w surowicy
(bezwzgledny wzrost 20,5 g/dl); 25% wzrost stezenia biatka M w
moczu (bezwzgledny wzrost 2200 mg/24h; 25% wzrost réznicy
miedzy stezeniami klonalnych i nieklonalnych wolnych tancuchéw
lekkich (ang. Free Light Chain, FLC) (bezwzglgdny wzrost 210
mg/dl); 25% wzrost odsetka komoérek plazmatycznych szpiku
kostnego (bezwzgledny wzrost 210%); rozwdj nowych zmian

kostnych lub plazmocytomy tkanek miekkich; rozwdj hiperkalcemii.

|Parametr statystyczny inny 3

||Odpowied2 czesciowa (Partial response, PR), n

|Wartos¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Wartos¢ p
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Watos$¢ w ramieniu interwencji

|Wartosé: 115

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wato$¢ w ramieniu komparatora

|Wartosé: 109

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Odpowiedz czesciowa: obnizenia stezenia biatka M w surowicy o
250% i/lub = 90% lub <200 mg/24h w moczu; lub spadek o 250% w
réznicy miedzy stezeniami klonalnych i nieklonalnych wolnych
tancuchow lekkich (ang. Free Light Chain, FLC).

|Parametr statystyczny inny 4

||Krar'lcowa odpowiedz (ang. Marginal response), n

|Wartos¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Wartos¢ p

Watos$¢ w ramieniu interwencji

|Wartosc: 11

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wato$¢ w ramieniu komparatora

|Wartosé: 5

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

Odpowiedz krancowa: 25-49% redukcja biatka M w surowicy i o0 50-
89% w moczu , ktora nadal przekracza wartos¢ 200 mg/24h.

|Parametr statystyczny inny 5

||Choroba stabilna, n

[Wartos¢

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica

Wartos¢ p

Watos¢ w ramieniu interwencji

|Wartos¢: 38

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Watos¢ w ramieniu komparatora

|Wartogé: 32

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

|Opis

|Wyniki dla danych z datg odcigcia na rok 2009.

Punkt koncowy 2

|Mediana PFS, miesigce

|Pierwszorz¢dowy

|Parametr statystyczny wzgledny 1 ||HR

|Wartos¢ |lo.61

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 0.48

granica )

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 0.76

granica )

Wartos¢ p |l0.001
[Wartos¢: 56.9

Wato$¢ w ramieniu interwenc;ji

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 41.5

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 71.7

Watos$¢ w ramieniu komparatora

|Wartosé: 29.4

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 20.7

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 35.5
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Wartos¢ p<0.001. Wyniki dla danych, ktérych zbieranie zakorczono

Watos$¢ w ramieniu interwencji

Opis 1 lutego 2016. Zrédto: Lenalidomide Accord ChPL.
|Parametr statystyczny wzgledny 2 ||HR |
|Wartog¢ |lo.61 |
Prze_dzial ufnosci (95%Cl) - doina 0.48
granica
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 0.78
granica
Wartos¢ p |l0.001
|Wartosc: 80.2

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 63.3

|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 101.8

Wato$¢ w ramieniu komparatora

|Wartosé: 52.8

|Przedzia’f ufnosci (95%CI) - dolna granica: 41.3

[Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica: 64

Opis

Wartos¢ p<0.001. Wyniki dla eksploracyjnego punktu korncowy

interwencji przed progresjg choroby w momencie odslepienia

lutego 2016. Zrodto: Lenalidomide Accord ChPL.

(PFS2) dla uczestnikéw z grupy placebo, ktérzy przeszli do grupy

badania. Wyniki dotyczg danych, ktérych zbieranie zakornczono 1

Punkt koncowy 3

|Czas do progresji choroby (TTP), miesigce

|Piervvszorzedowy

Watos¢ w ramieniu interwenc;ji

[Parametr statystyczny wzgledny 1 |IHR

[Wartos¢ |l0.36

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 0.26

granica ’

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 0.53

granica )

Wartosc p |lo.001
|Wartosé: 39

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 36

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wato$¢ w ramieniu komparatora

|Wartos¢: 21

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 18

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 28

Opis

Mediana TTP - interwencja: 39 miesiecy (36; NA); komparator:
definicjg International Myeloma Working Group: 25% wzrost

wzrost stezenia biatka M w moczu (bezwzgledny wzrost 2200
mg/24h; 25% wzrost réznicy migdzy stgzeniami klonalnych i

FLC) (bezwzgledny wzrost 210 mg/dl); 25% wzrost odsetka

miekkich; rozwdj hiperkalcemii.

miesiecy (18; 28). Wartos¢ p<0.001. Progresja choroby, zgodnie z

stezenia biatka M w surowicy (bezwzgledny wzrost 20,5 g/dl); 25%

nieklonalnych wolnych tancuchéw lekkich (ang. Free Light Chain,

komorek plazmatycznych szpiku kostnego (bezwzgledny wzrost
210%); rozwdj nowych zmian kostnych lub plazmocytomy tkanek

21

|Wyniki dla danych z data odciecia na rok 2009.

Przezycie

Punkt koncowy 1

|Mediana catkowitego przezycia (ang. Overall Survival, OS), miesigce

|Drugorzedowy
[Parametr statystyczny wzgledny 1 |IHR
[Wartos¢ |lo.61
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 0.46
granica )
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 0.81
granica )
Wartos¢ p |l0.001 |
Watose i int ) |Wartosc: 111 |
atos¢ w ramieniu interwencii
: [Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 101.8 |

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

17/21



||Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: |
|Wartosé: 84.2 |
Watos$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 71 |
|Przedzia+ ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 102.7 |
Interwencja: 111 miesiecy (101.8; NE); komparator: 84.2 (71;
Opis 102.7). Wartos¢ p<0.001.Wyniki dla danych, ktorych zbieranie
zakonczono 1 lutego 2016. Zrodto: Lenalidomide Accord ChPL.
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Komentarz Mediana czasu obserwacji dla zatgczonego wykresu byta réwna 34 miesigce. Zrédto:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3744390/#SD1
|LYG/QUALYG w horyzoncie badania || |
|LYG/QUALYG w horyzoncie rocznym || |
Wartos¢ LYG LYG/QUALYG w horyzoncie
dozywotnim
|Komentarz ||

Ograniczenia badania

|Opis ograniczen

||Brak informagcji.

Dodatkowe informacje dot.

Komentarz

Do badania kwalifikowali sig¢ pacjenci w wieku od 18 do 70 lat z czynnym MM wymagajacym leczenia i bez
wczesniejszej progresji po poczgtkowym leczeniu. W ciggu 90—-100 dni po ASCT pacjenci byli randomizowani
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w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym lub do grupy placebo. Dawka
podtrzymujgca wynosita 10 mg raz na dobe w dniach 1-28 powtarzanych 28-dniowych cykli (i, w przypadku
niewystgpienia toksycznosci ograniczajgcej dawke, byta zwiekszana do 15 mg raz na dobe po 3 miesigcach).
Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby.

Profil bezpieczenstwa Lenalidomid stosowanego w monoterapii do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych oceniano na podstawie danych pochodzacych z ChPL. Najczestsze dziatania niepozadane
przedstawiono w ponizej.

Bardzo czeste dziatania niepozgdane (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10):

» zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, co moze powodowaé niedokrwisto$¢ prowadzacg do meczliwosci i
ostabienia;

* wysypki, Swigd;

* skurcze miesni, ostabienie miesni, bole miesni, bolesnos¢ miesni, bl kosci, bol stawdw, bdl plecéw, bol konczyn;
* uogolnione obrzeki, wigczajac w to obrzeki rak i nég;

* ostabienie, zmeczenie;

* grypa i objawy grypopodobne, wtgczajgc goraczke, bol miesni, bdl gtowy, bdl ucha, kaszel i dreszcze;
« dretwienie, uczucie mrowienia lub pieczenia skory, bole rak lub stép, zawroty gtowy, drzenie,

* zmniejszenie apetytu, zmienione odczuwanie smakow;

* nasilenie bélu, powiekszenie sie guza lub zaczerwienienie wokot guza;

* Zmniejszenie masy ciata;

* zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha, zgaga;

» mate stezenie potasu lub wapnia i (lub) sodu we krwi;

* nieprawidtowo niska czynnos¢ tarczycy;

* bél nég (ktory moze by¢ objawem zakrzepicy), bél w klatce piersiowej lub dusznosé (ktére mogg by¢ objawem
obecnosci skrzeplin krwi w ptucach, nazywang zatorowoscig ptucng);

» wszystkie rodzaje zakazen, w tym zakazenie zatok przynosowych, zakazenie ptuc i gérnych drég oddechowych;
* dusznosg¢;

* zamazane widzenie;

» zamglone widzenie (za¢ma);

» problemy z nerkami, miedzy innymi nieprawidtowa praca nerek lub niezdolnos¢ do utrzymania prawidiowe;j
czynnosci nerek;

* nieprawidtowe wyniki badan watroby;

* zwiekszenie wartosci wynikdw badan czynnosci watroby;

» zmiany dotyczace biatek krwi, prowadzace do obrzeku naczyn (zapalenie naczyn);
* zwiekszenie stezenia cukru we krwi (cukrzyca);

* zmniejszenie stezenia cukru we krwi;

* krwawienie z nosa;

* bél gtowy;

* suchos$¢ skory;

* depresja, zmiana nastroju, trudnosci ze snem;

* kaszel,

* spadek cisnienia krwi;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/21



* niejasne uczucie fizycznego dyskomfortu, zte samopoczucie;

* bolgcy stan zapalny ust, sucho$¢ w jamie ustnej;

» odwodnienie.

Podsumowanie oceny sity interwencji

Zidentyfikowano dwa badania leku referencyjnego, ktére byty randomizowanymi, kontrolowanymi placebo,
podwdjnie zaslepionymi badaniami. Do punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem nalezata mediana OS.
W przypadku badania CALGB100104 wynik byt istotny statystycznie na korzys$¢ interwencji, natomiast w badaniu
IFM 2005-02 wynik byt nieistotny statystycznie.

10. SZACOWANIELYG

Dla ocenianej interwenc;ji nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym nie okreslono

wartosci RMST.

11. ZAGRANICZNE REKOMENDAC]JE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:
. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
. Walia — http://www.awmsg.org/
o Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

o Francja — http://www.has-sante.fr/

o Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

revlimid-mm-fn-rec.pdf (cadth.ca)

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link |Wynik oceny Uzasadnienie

Scottish Medicines Consortium pozytywna warunkowa W randomizowanych badaniach lll fazy, lenalidomid wykazat poprawe PFS

(SMC), 12.10.2020, Szkocja, (w poréwnaniu z placebo lub obserwacjg) jako leczenie podtrzymujace po

https://www.scottishmedicines.org.uk autologicznym przeszczepie komorek macierzystych w przypadku

/medicines-advice/lenalidomide- nowozdiagnozowanego szpiczaka mnogiego u dorostych. Wyniki dla mediany

revlimid-full-smc2289/ OS byly korzystniejsze dla ramienia lenalidomidu. Rekomendacja ta ma
zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu
pacjentéw NHSScotland (PAS) zapewniajgcego wyniki efektywnosci
kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub ceny PAS/katalogowej, ktore sg
réwnowazne lub nizsze.

NICE, 03.03.2021 r., Wielka pozytywna warunkowa Lenalidomid jest zalecany jako leczenie podtrzymujace po autologicznym

Brytania, przeszczepie komodrek macierzystych w przypadku nowozdiagnozowanego

https://www.nice.org.uk/guidance/ta6 szpiczaka mnogiego u dorostych, tylko jesli: schemat dawkowania wynosi 10

80/chapter/1-Recommendations mg na dobe w dniach od 1 do 21 28-dniowego cyklu; podmiot odpowiedzialny
postapi zgodnie z umowg handlowg (ang. commercial arrangement).

CADTH, 2013, Kanada, pcodr- pozytywna warunkowa Rekomendacja pozytywna warunkowa — wskazuje na koniecznos¢ poprawy

efektywnosci kosztowej. Eksperci rekomendujg finansowanie lenalidomidu
(preparat Revlimid) jako terapie podtrzymujaca dla pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komérek macierzystych pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowe;.
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http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
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http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

Decyzja ekspertéow uzasadniona jest osiggnieciem dodanej wartosci klinicznej
dzieki zastosowaniu lenalidomidu w tym wskazaniu, jednak z uwagi na
proponowang cene oraz oszacowane przez Panel Ekonomiczny
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej, stosowanie
lenalidomidu nie moze by¢ uznane za efektywne kosztowo.

12. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowoddw naukowych dla technologii Lenalidomide Mylan (Lenalidomid) we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci
odnoszgce sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich
(ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych
epidemiologicznych:

Ze wzgledu na brak informacji o ograniczeniach dotyczgcych zidentyfikowanych badan w EPAR leku
referencyjnego (Revlimid) przedstawiono jedynie ocene jakosci dowodoéw na podstawie skali Cochrane. Niejasne
ryzyko btedu systematycznego przypisano domenom: "Ukrycie kodu alokacji", "Zaslepienie oceny wynikow",
"Kompletno$¢ danych", "Selektywne raportowanie wynikéw" oraz "Inne czynniki".

13. DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
odnaleziono trzy komunikaty bezpieczenstwa dotyczace substancji czynnej lenalidomid. Komunikat dotyczacy
ryzyka wystagpienia zaburzen czynnosci watroby w zwigzku z stosowaniem produktu Revlimid (lenalidomid),
komunikat do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia dotyczacy potencjalnego ryzyka wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego (Second Primary Malignancy) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Revlimid® (lenalidomid) oraz zalecenia dla podmiotu odpowiedzialnego. Odnaleziono nastepujgce informacje
zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego: Kapsutek nie wolno otwiera¢ ani tama¢. W razie kontaktu
proszku zawierajgcego lenalidomid ze skdrg, nalezy natychmiast doktadnie jg umy¢é wodg z mydtem. W razie
kontaktu lenalidomidu z btonami sluzowymi, nalezy je dokfadnie przeptukaé¢ wodg. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego i opiekunowie powinni nosi¢ rekawiczki jednorazowe podczas pracy z blistrem lub
kapsutkg. Rekawiczki nalezy nastepnie ostroznie zdjg¢, aby unikng¢ narazenia skory, umiesci¢ w zamykanej
polietylenowej torebce plastikowej i usungé zgodnie z lokalnymi przepisami. Nastepnie nalezy doktadnie umyc¢
rece mydiem i wodg. Kobiety w cigzy lub podejrzewajace, ze mogg by¢ w cigzy, nie powinny dotykac blistra ani
kapsutki. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy zwréci¢ do apteki, w
celu ich bezpiecznego usuniecia, zgodnie z lokalnymi przepisami. Podmiot odpowiedzialny musi przedtozyé¢
okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczehstwa oraz plan zarzgdzania ryzykiem. Okreslono
dodatkowe dziatania majgce na celu minimalizacje pacjenta, lekarz przed przepisaniem leku powinien by¢
zaopatrzony w zestaw edukacyjny dla pracownikéw stuzby zdrowia, broszury edukacyjne dla pacjentéw, karty
pacjenta, ChPL, ulotke dla pacjenta oraz oznakowanie opakowan.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 244 342
pacjentow stosujgcych substancje czynng lenalidomid.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych lenalidomid. Zidentyfikowano 256 074 przypadkéw dziatan
niepozgdanych, w tym 40 304 zgondw.

14. PISMIENNICTWO

Tabela 8 Zrédta danych/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lenalidomide-mylan
{"https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00114101?view=results
" https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lenalidomide-mylan-epar-product-information_pl.pdf}
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