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Rekomendacja nr 106/2012
z dnia 12 listopada 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Thalidomide
Celgene (talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14
kapsutek), EAN 5909990652976 we wskazaniu: Thalidomide Celgene
w potaczeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pierwszego
rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku = 65
lat lub u pacjentow niekwalifikujacych sie do chemioterapii
wysokodawkowej

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Thalidomide Celgene
(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990652976
we wskazaniu: Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu
pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentow w wieku = 65 lat lub u
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej, pod warunkiem
obnizenia ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu obecnie finansowanego w ramach
importu docelowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos’cil, uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) w leczeniu pierwszego
rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego, w pofaczeniu z melfalanem i prednizonem, we
wskazaniu zgodnym z wnioskiem. Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku do poziomu
ceny 1 mg talidomidu obecnie finansowanego w ramach importu docelowego. Lek powinien
by¢ wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej; kategoria dostepnosci
refundacyjnej: w ramach chemioterapii.

Prezes Agencji, zgadza sie z uzasadnieniem Rady, iz dostepne analizy wskazujg, iz
Thalidomide Celgene, posiada udowodniong skutecznos¢ oraz wchodzi w sktad stosowanego
w Polsce od kilku lat schematu MPT obejmujgcego: melfalan, prednizon i talidomid.

Wyniki badan przedstawionych w analizie klinicznej pozwalajg wnioskowaé, ze schematy
oparte o terapie skojarzong melfalanem, prednizonem i talidomidem w poréwnaniu do
terapii melfalanem w skojarzeniu z prednizonem, istotnie statystycznie wptywajg m.in. na
zmniejszenie ryzyka zgonu, zmniejszenie ryzyka progresji choroby oraz czestsze
wystepowanie odpowiedzi catkowitej.
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Lek ma podobng skutecznos¢ jak finansowany ze s$rodkdw publicznych bortezomib -
przedstawione w analizie klinicznej poréwnania posrednie terapii skojarzonej melfalanem,
prednizonem i talidomidem wzgledem leczenia skojarzonego melfalanem, prednizonem i
bortezomibem wskazujg na poréwnywalne przezycie catkowite oraz poréwnywalny czas do
progresji choroby.

Stosowanie talidomidu jest rekomendowane przez wytyczne krajowe i miedzynarodowe oraz
pozytywnie opiniowane przez ekspertéw klinicznych.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), EAN
5909990652976, wskazanie medyczne, w ktérym lek ma by¢ refundowany okreslit nastepujaco: w
zarejestrowanym wskazaniu (tj. Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem
przeznaczony jest do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w
wieku > 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej).
Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem) to

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) (ang. multiple myeloma, MM) to ztosliwy nowotwér hematologiczny.
Charakteryzuje sie monoklonalnym rozrostem atypowych komadrek plazmatycznych, ktére produkujg
tylko jeden rodzaj biatka — monoklonalng immunoglobuline.

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej
stymulacji antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze miec
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne
toksyczne substancje stosowane w przemysle chemicznym.

Najczestszy objaw choroby to bdl kostny w ledzwiowym odcinku kregostupa, miednicy, zebrach,
ktoremu towarzyszg objawy neurologiczne (niedowtfady i porazenia konczyn), hiperkalcemii i jej
nastepstw, nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnosci nerek (u ok.
30% w chwili rozpoznania), neuropatii obwodowej (zwykle ruchowo-czuciowej), zespotu nadmiernej
lepkosci (u <10%) oraz powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i sledziony.
Charakterystyczne jest wystgpienie tzw. triady objawdw: zwiekszonego odsetka plazmocytéw w
szpiku, obecnosci biatka M w surowicy lub moczu, zmian osteolitycznych w kosciach.

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, biopsje aspiracyjng (morfologie
szpiku) lub trepanobiopsje, badania cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz
badania obrazowe (np. RTG kosci).

Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych w plazmocytach a wystgpieniem
petnoobjawowe]j choroby wynosi > 20-30 lat. U ok. 10% osdb choroba przebiega tagodnie i czesto nie
wymaga leczenia (postaé tlgca), zas przezycie z objawowg, postepujgca postaciag choroby, dzieki
nowym lekom, wydtuzyto sie do 5-6 lat, zwtaszcza wsrdd mtodych osdb .

W 2008 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyrdinita nastepujace postaci szpiczaka
plazmocytowego:
e bezobjawowy (tlacy) wystepujgcy u ok. 8% chorych z zawartoscig plazmocytow w szpiku
zwykle 10-20%, mediang stezenia biatka M w surowicy wynoszacg 3 g/dl,
hipogammaglobulinemig (w 90% przypadkéw) i monoklonalnymi taricuchami lekkimi w
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moczu (ok. 70% chorych); ryzyko progresji do postaci objawowej wynosi 10%/rok w ciggu
pierwszych 5 lat od rozpoznania, a nastepnie zmniejsza sie;

e niewydzielajgcy (immunofiksacja nie wykazuje biatka M) wystepujacy u ok. 3% pacjentow z
podwyzszonym stezeniem wolnych tancuchdéw lekkich lub nieprawidtowg proporcje ich
stezen; rzadziej ma miejsce niewydolnosé nerek, hiperkalcemia i hipogammaglobulinemia;

e biataczka plazmocytowa (najbardziej zaawansowane stadium choroby), wystepujgca w 2-5%
przypadkdw, charakteryzuje sie liczba plazmocytow we krwi >2x109/I lub >20% leukocytow w
rozmazie krwi obwodowej; przebiega gwattownie i czesto towarzyszy jej powiekszenie
watroby, sledziony i weztdw chtonnych; rokowanie jest zte, wiekszos¢ chorych przezywa tylko
kilka miesiecy od rozpoznania.

Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej lub przynajmniej czesciowej remisji choroby. Blisko
potowa chorych wykazuje opornosé na leczenie | linii, a ci ktérzy odpowiedzieli na terapie, w miare
trwania choroby wykazujg narastajgcg opornosé.

U chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii, wspomaganej przeszczepem
komorek krwiotwdrczych, zaleca sie schematy oparte na talidomidzie, najczesciej MPT (melfalan,
prednizon, talidomid) i schematy oparte na bortezomibie u chorych z niewydolnoscig nerek i
biataczkg plazmocytowg, a takze z grupy duzego ryzyka cytogenetycznego. Mozna takze stosowac
skojarzenie tych lekéw z cyklofosfamidem, np. CTD czy VCD (talidomid/bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). U chorych w wieku > 75 lat mozna stosowac schematy dwulekowe, tj. TD, VD, LD
(talidomid/bortezomib/ lenalidomid, deksametazon).

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosdliwych i ok. 14% nowotwordéw
uktadu krwiotwdrczego. W Europie roczna zapadalno$é wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Szpiczak
wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, ze szczytem zachorowalnosci w 7. dekadzie zycia (mediana
wieku 65-70 lat), ale moze ujawnic sie takze we wczesniejszym okresie: ok. 15% chorych < 60 lat, <2%
przed 40. rokiem zycia.

Dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw dla ICD-10 C.90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komaérek
plazmatycznych): zachorowania/zgony w 2010 M (mezczyzni) 570/512 K (kobiety) 677/611; w 2009 r.
M 503/532, K 629/637; w 2008 r. M 559/529, K 613/563; w 2007 r. M 513/550, K 607/582 na 100 tys.
mieszkancow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Talidomid  wykazuje  dziatanie  immunomodulacyjne, przeciwzapalne i  potencjalnie
przeciwnowotworowe. Dane uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych sugeruja, ze
ww. dziatanie talidomidu moze by¢ zwigzane z hamowaniem: nadmiernej produkcji czynnika
martwicy nowotworu-a (TNF-a), wybranych czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje, znajdujgcych
sie na powierzchni komérek i zaangazowanych w migracje leukocytéw oraz dziataniem
antyangiogennym. Zakres aktywnosci talidomidu nie zostat w petni scharakteryzowany. Lek jest
niebarbituranowym $rodkiem uspokajajgcym o dziataniu nasennym.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) i wnioskiem refundacyjnym, Thalidomide
Celgene w pofaczeniu z melfalanem i prednizonem, przeznaczony jest do leczenia pierwszego rzutu
nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku > 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii wysokodawkowej.

Thalidomide Celgene z uwagi na znane silne dziatanie teratogenne wymaga przepisywania i
wydawania zgodnie z ,Programem zapobiegania cigzy Thalidomide Celgene”.

Talidomid zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w 2008 roku. Aktualnie w Polsce jest
finansowany w ramach chemioterapii (katalog Swiadczen dodatkowych), jako substancja czynna
sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjentéw
[Zarzadzenie Prezesa NFZ 61/2012/DGL].

Alternatywne technologie medyczne



Rekomendacja nr 106/2012 Prezesa AOTM z dnia 12 listopada 2012 r.

Jako komparatory dla talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | linii leczenia MM, w
analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano 2 schematy: melfalan w skojarzeniu z prednizonem oraz
bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (komparator dodatkowy).

Proponowane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych.

Technologie, ktére mogtyby zostaé zastgpione przez wnioskowang technologie, a ktdre zostaty
wskazane przez ekspertdéw to: melfalan z prednizonem, bortezomib, lenalidomid.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w | linii leczenia szpiczaka
mnogiego u chorych w wieku 2 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej w pordwnaniu z terapig skojarzong melfalanem i prednizonem (MP) oraz terapig
skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem (MPB).

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 8 badan klinicznych z randomizacjg, w tym 7
porownujgcych schematy melfalan+prednizon+talidomid (MPT) i melfalan+prednizon (MP) oraz 1
porownujgce schematy melfalan+prednizon+bortezomib (MPB) i melfalan+prednizon (MP).

Z uwagi na zréznicowane schematy leczenia i wysokosci dawek ocenianego leku, mozliwos¢
whnioskowania o wynikach, jakie bedg uzyskiwane w praktyce klinicznej na podstawie wszystkich
badan wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy moze by¢ ograniczona. Stad uzasadnione
wydaje sie odwotywanie sie do wynikéw badan, gdzie stosowane dawki leku i schematy leczenia s3
zblizone do zalecen zawartych w ChPL, wytycznych praktyki klinicznej oraz stanowisk eksperckich.

Zidentyfikowano dwa badania _ w ktérych schemat dawkowania byt

najbardziej zblizony do wskazanego w ChPL Thalidomide Celgene® (do 12 6-tyg. cykli chemioterapii,
bez kontynuacji leczenia talidomidem po zakonczeniu schematu leczenia). Wyniki dla nich
przedstawiono osobno.

Dodatkowo wyniki analizowano tgcznie dla wszystkich zidentyfikowanych dowoddéw naukowych.
Zgodnie z ChPL wszystkich trzech lekéw (talidomidu, melfalanu, prednizonu) dopuszczone sg
odstepstwa od zalecanych dawek w zaleznosci od stanu klinicznego chorego, stad wyniki badan
metaanalizowano facznie (pomimo odmiennych schematéw dawkowania lekéw w poszczegdélnych
badaniach, charakterystyki populacji, i in.). Metaanalizy przeprowadzone przez wnioskodawce mozna
uznac za wzglednie wiarygodne, majac na uwadze, iz wiekszos¢ wtgczonych badan to badania open-
label.

Wyvyniki poréwnania melfalan+prednizon+talidomid vs melfalan+prednizon

Ocena skutecznosci w oparciu o badania ||| |GG v <azata w grupie MPT w

porownaniu z MP istotne statystycznie:
e zmniejszenie ryzyka zgonu o -(HR=0,62 [95% CI: 0,52; 0,74]);
e zmniejszenie ryzyka progresji choroby o - (HR=0,55 [95% CI: 0,49; 0,62]) ;
° - czesdciej wystepujacg odpowiedz catkowita (CR): (RR=6,01 [95%CI: 2,19; 16,48],
p=0,0005).

Ocena skutecznosci w oparciu o _ tacznie wykazata w grupie MPT w poréwnaniu z MP
istotng statystycznie:
° redukcje ryzyka zgonu (HR=0,68 [95% Cl: 0,58; 0,79]);
° redukcje ryzyka progresji choroby (HR=0,58 [95% Cl: 0,52; 0,63]);
e dtuzszy czas do progresji choroby, odpowiadajacy - redukcji ryzyka wzglednego (HR=0,57
[95% CI: 0,44; 0,75]);
e czestsze wystepowanie odpowiedzi catkowitej (RR=3,30 [95%Cl: 2,18; 5,02], p<0,00001).

Natomiast w grupie MPT, w poréwnaniu do MP, wykazano krdtsze przezycie po progresji choroby,
odpowiadajgce 56% zwiekszeniu ryzyka wzglednego (HR=1,56 [95% ClI: 1,09; 2,24]).
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Wvyniki poréwnania posredniego melfalan+prednizon+talidomid vs melfalan+prednizon+bortezomib

Ocena skutecznosci stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu
z terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem w oparciu o badania IFM 01/01 i IFM
99-06 porownujace MPT i MP oraz badanie VISTA poréwnujace MPB i MP wykazata poréwnywalne
przezycie catkowite w grupie MPT i MPB (HR=0,98 [95% Cl: 0,70; 1,36] — wynik nieistotny
statystycznie).
Ocena skutecznosci stosowania talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu
z terapig skojarzong bortezomibem, melfalanem i prednizonem w populacji catkowitej w oparciu o 7
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych MPT i MP oraz 1 randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce MPB i MP wykazata:
e poréwnywalne przezycie catkowite w grupach MPT i MPB (HR=1,15 [95% Cl: 0,85; 1,57] —
wynik nieistotny statystycznie);
e poréwnywalny czas do progresji choroby (TTP) w grupach MPT i MPB (HR=1,19 [95% CI: 0,71;
1,98] — wynik nieistotny statystycznie).

W odniesieniu do jakosci zycia, wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie MPT
w poréwnaniu do MP nie powodowata obnizenia jakosci zycia chorych. W przypadku pordwnania
MPB vs MP, w czasie trwania ostatniego cyklu chemioterapii i po zakoriczeniu leczenia, jakos¢ zycia
byta poréwnywalna w obu grupach i wyzsza w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnos$nie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Thalidomide Celgene, dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem talidomidu w potgczeniu z melfalanem i prednizonem, a wystepujacymi
bardzo czesto (21/10) s3: neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia, trombocytopenia, neuropatia
obwodowa, drzenie, zawroty gtowy, parestezja, zaburzenie czucia, sennos$¢, zaparcia, obrzek
obwodowy.

Do zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw, ktérym
podawano MPT we wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy badaniach nalezaty: anemia,
neutropenia, trombocytopenia, zdarzenia zakrzepowo zatorowe, zatorowos$¢ ptucna, neuropatia
obwodowa, sennos$é/zmeczenie/zawroty gtowy, zaparcia, nudnosci/wymioty, infekcje, obrzek.

U pacjentéw leczonych talidomidem, poza znanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, wtgczajgc w
to zawat miesnia sercowego i zdarzenia naczyniowo-madzgowe.

W zwigzku z faktem, iz talidomid jest srodkiem o znanym dziataniu teratogennym, jest bezwzglednie
przeciwwskazany w cigzy.

Stosowanie terapii skojarzonej talidomidu z melfalanem i prednizonem byto zwigzane z czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do grupy leczonej MP. Metaanaliza w oparciu
o badania _ wykazafa, iz dodanie talidomidu do standardowej terapii MP
istotnie statystycznie zwiekszato czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (ZN) tacznie,
powodujgcych przerwanie leczenia i obnizenie dawkowania leku wszystkich stopni, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych 3/4 stopnia, neutropenii 3/4 stopnia, sennosci/zmeczenia/zawrotow gtowy
3/4 stopnia oraz ZN niehematologicznych tgcznie 3/4 stopnia.

Natomiast metaanaliza w oparciu o badania _ wykazatfa istotnie statystycznie
czestsze wystepowanie w grupie MPT: ZN tgcznie 3 lub 4 stopnia, ZN powodujgcych przerwanie
leczenia i obnizenie dawkowania lekdw wszystkich stopni, neutropenii 3 i 4 stopnia, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych tgcznie 3 i 4 stopnia, neuropatii obwodowej 3 i 4 stopnia oraz
sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy 3 i 4 stopnia.
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Metaanalizy w oparciu o badania | 2221y, ze W

grupie MPT istotnie statystycznie czesciej niz w grupie MPB wystepowaty zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia toksycznosci oraz neutropenia 3 i 4 stopnia.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa pochodzg z komunikatéw URPL 2011, 2012 (i
dotyczg wystepowania ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, podwyzszonego ryzyka
wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, wiaczajagc w to zawat miesnia sercowego i
zdarzenia naczyniowo-mdzgowe oraz ostrzegajg przez teratogennym dziataniem leku), EMA, FDA (z
uwagi na znane dziatanie teratogenne, zobowigzujg do wdrozenia planu zarzadzania ryzykiem —
nadzoru nad bezpieczeristwem terapii), Prescrire 2012 (zaburzenia neurologiczne).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
przedmiotowego produktu zaproponowany RSS powoduje spadek dodatkowych kosztow
ponoszonych przez NFZ o ponad 23% w poréwnaniu do wariantu bez RSS.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania
talidomidu (Thalidomide Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w [ linii leczenia
szpiczaka mnogiego u chorych w wieku > 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej, w poréwnaniu ze stosowaniem MP oraz dodatkowo z MPB. Przeprowadzono
analize uzytecznosci kosztow oraz analize efektywnosci kosztow dla poréwnania MPT vs MP w
dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania MPT vs MPB.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Uwzglednione kategorie kosztéw to
koszty lekéw, wizyt, hospitalizacji i badan w ramach standardowego monitorowania chorego oraz
leczenia dziatan niepozadanych, koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia dziatan niepozadanych.
Zuzycie zasobdéw oszacowano na podstawie jednej opinii eksperckiej.

Wyniki analizy dla poréwnania melfalan+prednizon+talidomid (MPT) vs melfalan+prednizon_(MP )
W analizie réznice wynikéw zdrowotnych dla poréwnania MPT vs MP oszacowano na 0,95 QALY i
1,22 LYG.

W wariancie bez uwzglednionego instrumentu podziatu ryzyka uzyskanie dodatkowego roku w
petnym zdrowiu przy zastgpieniu leczenia MP terapiag MPT,

W wariancie z uwzglednionym instrumentem podziatu ryzyka uzyskanie dodatkowego roku w petnym
zdrowiu przy zastgpieniu leczenia MP terapig MPT,

Wyniki analizy dla poréwnania melfalan+prednizon+talidomid (MPT) VS

melfalan+prednizon+bortezomib (MPB)
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Ze wzgledu na przyjeta na podstawie AKL wnioskodawcy porownywalng skutecznosé i
bezpieczenstwo talidomidu i bortezomibu (obydwa leki podawane w skojarzeniu z melfalanem i
prednizonem) poréwnano je w analizie minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem kosztu terapii.

Autorzy analizy wykonali probe oszacowania ceny zbytu netto talidomidu, przy ktérym rdznica
kosztow MPT vs MPB jest zblizona do 0.

Biorgc pod uwage to, iz w sktad schematu MPT wchodzg rédwniez inne leki poza talidomidem (tj.
melfalan i prednizon), wystepujgce w innym dawkowaniu w schemacie MPB oraz ze wzgledu na
réznice w dtugosci leczenia, autorzy analizy nie ustalili wartosci przy ktérej réznica kosztéw MPT i
MPB wynosi dokfadnie 0 PLN, ale cene netto talidomidu, przy ktérej koszt petnej terapii MPT
przekroczy koszt petnej terapii MPB.

Analiza scenariuszy w analizie wrazliwosci wykazata, ze wnioski jakosciowe sg stabilne przy zmianach
zatozen. Najwiekszy wptyw na inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (dla poréwnania
MPT vs MP) oraz wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (dla poréwnania MPT vs MPB), w kazdym z
analizowanych wariantéw oraz z kazdej perspektywy, miata zmiana schematu dawkowania MPT
(wedtug wytycznych IHIT).

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na przewidywang zmiang progu optacalnosci (prog optacalnosci= 105 801 PLN) wykonano

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

W odniesieniu do poréwnania schematéw MPT i MP, w kontekscie punktow korncowych: ryzyko
zgonu, ryzyko progresji choroby, odpowiedz catkowita, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej ustawy o refundacji), poniewaz analiza kliniczna
(AKL) wnioskodawcy zawiera randomizowane badania dowodzgce wyzszosci ocenianego leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

W odniesieniu do poréwnania schematéw MPT i MPB, mozna stwierdzi¢, ze zachodzg okolicznosci, o
ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz AKL wnioskodawcy nie zawiera
randomizowanych badani klinicznych, dowodzacych wyzszosci ocenianego leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w oparciu o
dostepne dane naukowe, mozliwe jest jedynie poréwnanie posrednie niniejszych technologii (brak
badan typu head-to-head), do ktérego wynikdw trzeba podchodzi¢ z ostroznoscia.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wnioskodawcy wptywu na budzet oceniono wptyw stosowania MPT i MP w | linii leczenia
szpiczaka mnogiego u chorych w wieku > 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej. Przyjeto perspektywe NFZ w 2 letnim horyzoncie czasowym (tj. 2013 r. i 2014 r.).
W scenariuszu istniejgcym zatozono finansowanie talidomidu w ramach importu docelowego
(produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu w Polsce), a w scenariuszu nowym — finansowanie
produktu leczniczego Thalidomide Celgene® w ramach katalogu chemioterapii. Podmiot
odpowiedzialny wnidst o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej (jedyny produkt leczniczy
zawierajgcy talidomid dostepny na rynku polskim posiadajgcy dopuszczenie do obrotu), przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto przedmiotowego leku.
Uwzgledniono koszty substancji czynnych, monitorowania chorego, dziatan niepozgdanych oraz
profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych (bezposrednie koszty medyczne).

Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentéw, ze wskazaniem okreslonym we wniosku, wedtug
oszacowan wnioskodawcy wyniesie

Wedtug szacunkdw Agencji zwiekszenie populacji docelowej (prognozowanie w oparciu o
zaktualizowane o 2010 r. dane z KRN) spowoduje wzrost ww. dodatkowych kosztéw ponoszonych
przez NFZ o £ 1% w kolejnych dwéch latach analizy w wariancie zaréwno z, jak i bez RSS.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, kategoria dostepnosci refundacyjnej przedmiotowe] technologii
nie obejmuje programu lekowego lecz finansowanie w ramach chemioterapii.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 pozytywnych wytycznych klinicznych (w tym polskie, brytyjskie, wioska, francuska,
amerykanska, australijskg i kanadyjskg) zalecajgcych stosowanie schematu MPT w | linii leczenia
pacjentow niekwalifikujgcych sie do transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykéw, w tym oséb
starszych (wyszczegdlniono w polskiej, brytyjskich, francuskiej i wioskiej), a takze 4 pozytywne
rekomendacje zalecajgce finansowanie ze srodkéw publicznych substancji czynnej talidomid w
przedmiotowym wskazaniu (brytyjska, szkockg, australijskg i francuska).

Rekomendacje kliniczne

Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz, 2012) w dokumencie , Rozpoznawanie i leczenie szpiczaka
plazmocytowego wskazuje, ze w leczeniu | linii pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantac;ji
zaleca sie stosowanie schematu opartego na talidomidzie (MPT).

Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT), Polska w publikacji ,Rekomendowane schematy
terapeutyczne w zakresie leczenia szpiczaka plazmocytowego” w leczeniu | linii pacjentéw starszych i
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w gorszym stanie ogdlnym zaleca stosowanie schematéw opartych na talidomidzie (MPT lub CDT
(cyklofosfamid+talidomid+deksametazon)).

Ludwig H. (Europa, 2012) (grupa ekspertow sponsorowana przez Janssen-Cilag) w , Europejskich
strategiach terapii szpiczaka mnogiego u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia z
powodu wieku lub choréb wspdtistniejgcych” zaleca stosowanie MPT.

European Society for Medical Oncology (ESMO, 2010) w ,Wytycznych klinicznych w zakresie
diagnozy, leczenia i kontynuacji leczenia” u pacjentdw starszych, niekwalifikujgcych sie do
wysokodawkowej chemioterapii potgczonej z transplantacjg szpiku kostnego jako poczatkowe
leczenie zaleca stosowanie MPT (obok MPB).

British Committee for Standards in Haematology (BCSH) | UK Myeloma Forum (UKMF), (Wielka
Brytania, 2012) w publikacji “Diagnozowanie i leczenie szpiczaka mnogiego” pacjentom
niekwalifikujgcym sie do terapii duzymi dawkami cytostatykow, ze wzgledu na wiek i/lub staby stan
fizyczny w | linii leczenia zaleca terapie opartg na talidomidzie (MPT lub CDT).

International Myeloma Working Group (IMWG), Wielka Brytania 2009 - Leczenie pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, niekwalifikujgcych sie do terapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego. MPT (obok MPB) jest standardem w leczeniu pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim > 65 roku zycia.

Barosi G. (grupa ekspertéw), (Wtochy, 2012). MPT jest rekomendowany dla pacjentow > 65 roku
zycia, ktérzy nie kwalifikujg sie do transplantacji komérek krwiotwodrczych, jako ,Nowe S$rodki
(talidomid, bortezomib i lenalidomid) w leczeniu szpiczaka mnogiego”.

Prescrire, (Francja, 2009). MPT w leczeniu szpiczaka mnogiego jest rekomendowany jako terapia | linii
wsréd pacjentow niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowej chemioterapii z przeszczepieniem
komorek krwiotwdrczych, w szczegdlnosci pacjentdw > 65 roku zycia.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2013)- w pierwszej linii leczenia szpiczaka
mnogiego pacjentow niekwalifikujgcych sie do transplantacji zaleca stosowanie schematu terapii
opartego na talidomidzie (MPT).

Medical Scientific Advisory Group (MSAG, Australia, 2011) uwaza, ze terapia MPT (lub MPB) moze
by¢ rozwazona jako standard w | linii leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego
przeszczepienia szpiku kostnego.

Cancer Care Ontario (CCO, 2010) - Talidomid (w MPT) w leczeniu szpiczaka mnogiego jest zalecany do
leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komorek krwiotwérczych.

Rekomendacje refundacyjne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2011): talidomid w skojarzeniu ze
srodkiem alkilujgcym i kortykosteroidem jest rekomendowany jako | linia leczenia szpiczaka
mnogiego, gdy wysoko dawkowa chemioterapia z przeszczepieniem szpiku kostnego nie jest
wskazana. Uzasadnienie: Talidomid w skojarzeniu ze srodkiem alkilujgcym i kortykosteroidem
wykazuje wiekszg efektywnosc¢ kliniczng, biorgc pod uwage wzrost wskaznika catkowitego przezycia,
w poréwnaniu do leczenia MP w przedmiotowym wskazaniu. Talidomid w skojarzeniu ze srodkiem
alkilujgcym i kortykosteroidem zostat uznany za kosztowo efektywny w | linii leczenia w
przedmiotowym wskazaniu. ICER dla MPT vs MP wahat sie miedzy 9,17 £/QALY (producent
bortezomibu) do 23,38£/QALY (producent talidomidu).

Scottish Medical Consortium (SMC, 2009): talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem jest
rekomendowany jako | linia leczenia u pacjentédw z wczeséniej nieleczonym szpiczakiem mnogim w
wieku > 65 lat lub niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii. Uzasadnienie: MPT vs
MP wykazuje pozytywny efekt kliniczny w odniesieniu do czasu przezycia, wydtuzajgc go o 1,43 roku.
ICUR w scenariuszu podstawowym wyniost 17,847£/QALY (pacjenci przyjmowali po $rednio 7 cykli
leczenia).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2009): talidomid jest rekomendowany do
wpisania na liste lekdw refundowanych we wskazaniu leczenie | linii nowo zdiagnozowanych
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pacjentow ze szpiczakiem mnogim, niekwalifikujgcych sie do HDC/SCT. Uzasadnienie: poréwnaniu do
terapii MP, MPT wykazuje nadrzednos¢ pod wzgledem skutecznosci i podrzednos¢ w zakresie
bezpieczenstwa. ICER wynosi miedzy 15,0005 a 45,000/QALY.

Haute Autorite de Sante (HAS, 2008) zaleca wtgczenie talidomidu na liste lekéw refundowanych do
stosowania w szpitalach oraz innych instytucjach publicznych w podanym wskazaniu. Uzasadnienie:
talidomid stosowany w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wykazuje znaczace korzysci w
odniesieniu do skutecznosci w poréwnaniu z MP w przedmiotowym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20 sierpnia 2012 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLA-460-15020-229/I1SU/12), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg leku Thalidomide Celgene (talidomid) kapsutki twarde,
50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990652976 we wskazaniu wynikajgcym ze
ztozonego wniosku refundacyjnego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
114/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego
Thalidomide Celgene (talidomid) we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu, w pofaczeniu z
melfalanem i prednizonem, nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku > 65 lat lub u
pacjentéw niekwalifikujacych sie do chemioterapii wysokodawkowe;j.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania  produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu, w potgczeniu z melfalanem i prednizonem, nieleczonego szpiczaka mnogiego u
pacjentow w wieku = 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: _/2012. Whiosek o objecie refundacja Thalidomide Celgene
(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 sztuk, kod EAN: 5909990652976 w potaczeniu z melfalanem i
prednizonem do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku 2
65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



