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Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow AOTM-0OT-431-3/2012

ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu
Raportow i Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM:

. _ — opracowanie informacji dotyczacych wniosku i problemu decyzyjnego, przeglad
rekomendaciji, przeprowadzenie oceny analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez podmiot

odpowiedzialny oraz badan odnalezionych w wyniku wyszukiwania Agenciji, uczestniczenie w ocenie
analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, inne;

. _ — nadzoér merytoryczny i koordynacja prac, weryfikacja badan po abstraktach i petnych
tekstach, przeprowadzenie oceny analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny oraz badan odnalezionych w wyniku wyszukiwania Agencji, wyszukiwanie
dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa, inne;

o _ — przeprowadzenie aktualizujgcego wyszukiwania badan w bazach medycznych,
weryfikacja badan po abstraktach i peilnych tekstach, ocena metodyki analizy wptywu na system
ochrony zdrowia przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, aktualizacja modelu finansowego i
opisanie wynikéw, inne;

ocena metodyki analizy ekonomicznej przedstawionej
odpowiedzialny, aktualizacja modelu ekonomicznego i opisanie wynikéw, inne.

przez podmiot

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu
intereséw.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opini
TAZK d S Konflikt intereséw Wykorzystano
Ekspert ( ~ gta (TAK/NIE/brak opinie w niniejszym
QA deklaracji) opracowaniu
opinii/NIE)
— TAK — 22.01.2013 1. TAK TAK

Zastosowane skroty:

ADR (ang. adverse drug reaction) — dziatanie niepozgdane

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCT- Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych
AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

bd — brak danych

BIA — (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na budzet
CEA (ang. cost effectivenes analizys) — analiza koszty efektywnos$¢
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci

CR (ang. complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie
CUA (ang. cost utility analizys) — analiza koszty uzytecznos¢
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DES (ang. Discrete Events Simulation) — symulacja zdarzenh dyskretnych

DEX — deksametrazon

DOR - czas trwania odpowiedzi

EBMT — European Group for Blood and Marrow Transplantation

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekéw

FDA (ang. U.S. Food and Drug Administration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN - goérna granica normy

HTA (ang. health technology assessment) — ocena technologii medycznych

ICER (ang. incremental cost-effectiveness ratio) — Inkrementalny wspétczynnik koszty efektywnosé
ICUR (ang. - incremental cost-utility ratio) — inkrementalny wspotczynn k koszty uzytecznos¢
IDMC — Independent Data Monitoring Committee

LEN — lenalidomid

LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

MM — szpiczak mnogi

MP — melfalan w skojarzeniu z prednizonem

MR — rezonans magnetyczny

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH (ang. number needed to harm) — liczba pacjentéw, ktérych poddanie leczeniu przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego

NNT - (ang. number needed to treat) — liczba pacjentéw, ktérych poddanie leczeniu przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego

NOK — korona norweska

NS — nie osiagnieto

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans wystgpienia zdarzenia niepozgdanego

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

PD (ang. progressive disease) — choroba progresywna

PET — pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa

PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji choroby

PGSz - Polska Grupa Szpiczakowa

PLC - placebo

POEMS - rzadka odmiana szpiczaka mnogiego

PR (ang. partial response) — czg$ciowa odpowiedz na leczenie

PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) — Zaktualizowany Okresowy Raport Bezpieczenstwa
QALY - liczba zyskanych lat skorygowanych jakoscig

RANKL - ligand aktywatora receptora jgdrowego czynn ka transkrypcyjnego « B)

RB (ang. relative benefit) — korzy$¢ wzgledna

RCT (ang. randomized controlled trial) randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RRMM (ang. relapsed/refractory multiple myeloma) — nawrotowy/oporny szpiczak mnogi
RTG - rentgenografia

SD (ang. stable disease) — choroba stabilna

SMC - Scottish Medicines Consortium

SOC - System Organ Classes

TK — tomografia komputerowa

TTP — czas do progresji

UBC - United BioSourceCorporation

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2004 r. nr 210 poz. 2135 z pézn. zm.)

VMP — (ang. velcade, melphalan, prednisone) — schemat obejmujgcy bortezom b (Velcade), melfalan i prednizon
VTE - incydenty zakrzepowo-zatorowe
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 2012-11-27
Zlecajgcego MZ-PL-460-16019-20/GB/12
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2013-02-28

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

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

X Ustawy

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

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ (R R (R A I I B N NN B N

programéw zdrowotnych
X wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (w ramach chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

N zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy.

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W pismie zlecajgcym Minister Zdrowia poprosit o wydanie rekomendaciji ,w zwigzku z zagrozeniem narazenia
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki”.

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy.

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentoéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy.

Whnioskowana technologia medyczna:

Lenalidomid (Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia.

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

1) Produkty aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu: szpiczak mnogi C.90.0 wg ICD-
10 [obwieszczenie MZ — 21.12.2012]:

agrwNE

12.
13.

14.

RBOONO®

0.
1

Actavis Group PTC ehf. — Carboplatin Actavis (karboplatyna), Xorucin (doksorubicyna), Episindan (epirubicyna);

Alfa Wassermann S.p.A., Alfaferone (interferon alfa);

Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyklofosfamid), Holoxan (ifosfamid);

Cephalon Europe — Myocet (doksorubicyna);

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - Carboplatin-Ebewe (karboplatyna), Cisplatin-Ebewe (cysplatyna), Alexan
(cytarabina), Doxorubicin-Ebewe (doksorubicyna), Epirubicin EBEWE (epirubicyna), Etoposid Ebewe (etopozyd);
Fresenius Kabi Oncology Plc. — Epirubicin Kabi (epirubicyna);

Gedeon Richter Plc.— Vincristin-Richter (winkrystyna);

Instytut Biotechnologii | Antybiotykéw — Biorubina (doksorubicyna), Bioepicyna (epirubicyna);

Janssen Cilag International N.V. — Caelyx (doksorubicyna), Velcade (bortezomib);

Laboratoires Genopharm — A keran (melfalan);

medac Gesellschalft fur klinische Specialpraparate mbH — Bleomedac (bleomycyna), Doxorubicin medac (doksorubicyna),
Epidemac (epirubicyna);

Merck Sharp & Dohme Ltd. — IntronA 1l (interferon alfa-2b);

Pfizer Europe MA EEIG — Carboplatin Pfizer (karboplatyna), Cytosar (cytarabina), Adriblastina PFS (doksorubicyna),
Adriblastina R.D. (doksorubicyna), Farmorubicin (epirubicyna);

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Cisplatin Teva (cisplatyna), Dacarbazin TEVA (dakarbazyna), Vincristine Teva
(winkrystyna).

2) Inne produkty zawierajgce substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych, ktore sg
dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [obwieszczenie URPL]:

1.

©CONOTOA~WN

Accord Healthcare Ltd. — Carboplatin Accord (karboplatyna), Cisplatinum Accord (cisplatyna), Doxorubicinum Accord
(doksorubicyna), Epirubicin Accord (epirubicyna);

Bayer Hellas AEBE — Endoxan (cyklofosfamid);

Baxter Hellas Ltd. — Endoxan (cyklofosfamid);

Baxter Médico Farmacéutica Lda — Endoxan (cyklofosfamid);

Instytut Farmaceutyczny — Macdafen 1 (ifosfamidum), Macdafen 2 (ifosfamid);

medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Carbomedac (karboplatyna), Adrimedac (doksorubicyna);
Pacira Ltd. — DepoCyte (cytarabina);

Pliva-Lachema a.s. — Cycloplatin 50 (karboplatyna);

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Bleomycin Teva (bleomycyna), Doxorubicin Teva (doksorubicyna).
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2.1.

2.2.

2.3.

Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow AOTM-0OT-431-3/2012
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 27.11.2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia z
dnia 27.11.2012 r. znak: MZ-PL-460-16019-20/GB/12 z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej, z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia (na podstawie art. 31e
ust. la ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych). Minister Zdrowia poinformowat, ze w przypadku wydania pozytywnej rekomendacji, nalezy
okresli¢ akceptowalny poziom kosztéw terapii danym lekiem, zaréwno w rekomendacji, jak i w stanowisku
Rady Przejrzystosci (RP). Termin realizacji zlecenia zostat wyznaczony na 28 lutego 2013 r.

Pismem z dnia 10.01.2013 r., znak: AOTM-OT-431-3(12)/52/2012 AOTM zwrécita sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o rozwazenie zasadnosci kontynuacji dalszej oceny przedmiotowego $wiadczenia w zwigzku z
faktem, iz podmiot odpowiedzialny nie przedstawit zaktualizowanych analiz HTA, jedynie poinformowat o
aktualnosci analiz przedstawionych w 2008 r. i mozliwosci ich wigczenia do przedmiotowego procesu oceny,
a takze zamiarze zlozenia w najblizszym czasie wniosku o objecie refundacjg niniejszego leku. W dniu
28.01.2013 r. wptyneto do Agencji pismo z dnia 25.01.2013 r., znak: MZ-PLA-460-17684-2/DJ/13, w ktérym
Minister Zdrowia podtrzymat w mocy niniejsze zlecenie, powotujgc sie na generowanie przez lenalidomid
jednego z najwyzszych kosztéw dla pfatnika publicznego, dlugi uptyw czasu od dokonania oceny
przedmiotowego $wiadczenia oraz brak obliczen dotyczacych efektywnosci kosztowej.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W 2008 r. w AOTM oceniano juz niniejszg technologie medyczng.

Tabela 1. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii [strona AOTM].

Nr i data wydania

Uchwata RK
uchwaty

Swiadczenie

Uchwatanr | zalecenia: Rada Konsultacyjna (RK) rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu
54/15/2008 z dnia | (Revlimid®) w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekéw
16.10.2008r.w | refundowanych. RK rekomenduje finansowanie lenalidomidu w leczeniu pacjentéw ze

Revlimid sprawie szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu lub nietolerancji terapii talidomidem z

(lenalidomid) w finansowania deksametazonem w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, po_obnizeniu
Igcz:zpm lenalidomidu kosztéw terapii do poziomu terapii bortezomibem.

Zigigglziverzne (R?gtlzlzn;ﬁiu)w Uza.sadpienie: Dqsteppe analizy wykazuja, ze Ienalidomi.d.jest skgteczny w I'eczeniu

mnogim pacjentéw ze pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, a ponadto ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa w

) A poréwnaniu do talidomidu w zakresie neurotoksycznosci. Jednakze koszt uzyskania efektow

Szr?:ﬁézli(rlsm zdrowotnych przy cenie leku zaproponowanej przez wnioskodawce jest bardzo wysoki i

znacznie przekracza poziom efektywnosci kosztowej rekomendowany przez WHO.

[zrédto: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala rk aotm 54 15 2008 lenalidomid Revlimid.pdf].

Dodatkowo w dniu 14.12.2009 r. wydano stanowisko RK (nr 20/10/26/2009) oraz rekomendacje Prezesa
AOTM (nr 36/2009) w sprawie zamiany warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie
opornych postaci szpiczaka mnogiego” w zakresie programu zdrowotnego. Prezes Agencji, biorgc pod
uwage stanowisko przygotowane przez RK, uznat za zasadne zmiany zaproponowane w zleceniu Ministra
Zdrowia odnosnie niektérych warunkéw realizacji niniejszego swiadczenia (bez zmiany jego poziomu i
sposobu finansowania), gdyz w jego ocenie istotnie poprawig one dostep pacjentéw do nowoczesnych
terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego monitorowania pacjentéw i optymalizacji
wydatkowania finansowych srodkéw publicznych

[zrodto: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/R36-oporne-postaci-szpiczaka-mnogiego/stanowisko
RK AOTM 20 10 26 2009 TPZ en bloc.pdf http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/R36-oporne-postaci-
szpiczaka-mnogiego/R 36.pdf].

Problem zdrowotny

C90.0 — Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, multiple myeloma, myeloma multiplex, MM)
Szpiczak mnogi jest ztosliwym, nieuleczalnym nowotworem hematologicznym, ktéry charakteryzuje sie
monoklonalnym rozrostem komérek plazmatycznych [Jurczyszyn 2010].
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Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. W Europie zapadalno$é roczna wynosi ~4,5/100 000. Wystepuje on nieco czesciej u
mezczyzn, a szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest
w wieku <60 lat, a <2% przed 40 r. z. W ostatnim czasie obserwuje sie jednak staty wzrost liczby
zachorowan wsréd pacjentéw ponizej 60. roku zycia [Szczeklik 2012].

Tabela 2. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C.90 (szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych).
Wskaznik 2010r. 2009 r. 2008 r. 2007 r.
epidemiologiczny Parametr M K M K M K M K

Liczba 570 677 503 629 559 613 513 607
Zachorowania 5 i
Wspotczynnik 2.0 17 1,8 1,6 2,1 1,6 1,9 1,6
standaryzowany*
Liczba 512 611 532 637 529 563 550 582
Zgon 3 i
gony LT el 1.8 13 1,9 15 1,9 13 2,0 1,4
standaryzowany*

*na 100 000 mieszkancéw, M — mezczyzni, K — kobiety.
Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest znana. Pewng role przypisuje sie¢ czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulac;ji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mie¢ dtugotrwata
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne substancje toksyczne
stosowane w przemysle chemicznym [Szczeklik 2012].

Rozwdj szpiczaka jest kilkuetapowy. W nastepstwie translokacji chromosomowych w obrebie tancucha
ciezkiego immunoglobulin, powstajgcych w czasie przetgczania klasy i somatycznych hipermutacji, dochodzi
do zestawienia sekwencji wzmacniajgcych geny kodujgce immunoglobuliny z onkogenami, co prowadzi do
uniesmiertelnienia komoérki i pojawienia sie ograniczonej liczby monoklonalnych plazmocytow (MGUS).
Przejsciu MGUS w szpiczaka plazmocytowego sprzyjajg niestabilnos¢ kariotypu i dodatkowe aberracje
genetyczne. Komoérka, w ktorej dochodzi do zmian zapoczgtkowujgcych proces nowotworowy to
prawdopodobnie limfocyt B pamieci immunologicznej. Nawrotowe komorki plazmatyczne wytwarzajg poza
immunoglobulinami wiele cytokin i same podlegajg ich wptywowi, co stymuluje ich proliferacje; jest to
charakterystyczna cecha tych komorek. Najbardziej typowag cechg szpiczaka sg zmiany osteolityczne w
kosciach, spowodowane m.in. nadmiernym pobudzeniem osteoklastow. Uwaza sie, ze aktywacja
osteoklastow jest wynikiem nadmiernej ekspresji RANKL (ligandu jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NFgB), wywofanej przez uwalnianie z komdrek nowotworowych biatko MIP-1a i zmniejszenie stezenia
naturalnego inhibitora RANKL — osteoprotegeryny [Szczeklik 2012].

Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bol kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu
towarzyszg objawy neurologiczne (niedowlady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa,
nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili
rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespét nadmiernej lepkosci (u <10%),
powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weziéw chtonnych i Sledziony, a takze Zzéttaki na dioniach i
podeszwach stop [Szczeklik 2012].

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku, obecnosé
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw.
postaci niewydzielajagcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu [Szczeklik 2012].

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku i immunofenotyp, badania
cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze (np. RTG kosci, TK, MR
lub PET-TK) [Szczeklik 2012].

Klasyfikacja
Odmiany szpiczaka plazmocytowego to:

1. Guz plazmocytowy odosobniony — wystepuje jako pojedynczy guz w kosci i stanowi < 5% wszystkich
nowotworéw plazmocytowych. U 1-2% chorych wystepuje poza kosémi, w jakimkolwiek miejscu ciata. Do
kryteriow rozpoznania zalicza sie:

e pojedyncze ognisko osteolizy,

e prawidlowy obraz szpiku w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsiji,

o prawidlowy wynik RTG kosci (w tym dtugich),
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e niewystepowanie niedokrwistosci, hiperkalcemii lub uposledzenia czynnosci nerek spowodowanych
szpiczakiem plazmocytowym,

e nieobecnosc¢ lub mate stezenie immunoglobuliny M w surowicy lub moczu (stezenie >20 g/l sugeruje
klasycznego szpiczaka plazmocytowego),

e brak zmian patologicznych w kregostupie w MR.

2. Biataczka plazmocytowa — najbardziej zaawansowane stadium szpiczaka. Rozpoznawana, gdy liczba
nowotworowych plazmocytéw we krwi przekracza 2000 ul/lub >20% krazacych leukocytéw. Wyrdznia sie
biataczke plazmocytowg pierwotng (de novo) i wtdrng, ktéra wystepuje jako schytkowe stadium szpiczaka.
Obie postaci przebiegajg agresywnie i w obu obserwuje sie inaktywacje TP53 (straznik genomu) przez
mutacje kodujgca lub delecje 17p13, co wigze sie ze ztym rokowaniem i krétkim czasem przezycia.
Wiekszos¢ chorych przezywa tylko kilka miesiecy od rozpoznania.

3. Zespot POEMS - bardzo rzadka, osteosklerotyczna odmiana szpiczaka, charakteryzujgca sie
polineuropatig, powiekszeniem watroby, sledziony lub weziéw chtonnych, endokrynopatia (najczesciej
hipogonadyzmem, rzadziej ginekomastig, niedoczynnoscig tarczycy lub kory nadnerczy, cukrzyca,
nadczynnoscig przytarczyc), obecnoscig biatka M i zmianami skérnymi [Szczeklik 2012].

Leczenie i cele leczenia

Wspbiczesne sposoby kontynuacji leczenia po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi oraz nawrotowego i
opornego szpiczaka mnogiego przediuzajg czas wolny od progresji, a celem aktualnie wprowadzanych
schematéw leczenia jest wydtuzanie catkowitego przezycia. Wazne jest, aby terapia zmniejszyta
maksymalnie mase nowotworu, nie nasilata niedoboréw odpornosci, byta dobrze tolerowane i tatwa do
przeprowadzenia [PGSz 2012].

Nie okreslono grup chorych mogacych odnies¢ najwiekszg korzys¢ z leczenia podtrzymujgcego, a takze
optymalnych dawek i czasu trwania takiej terapii [PGSz 2012].

Wybdr leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m.in.: od terapii zastosowanej w | linii, utrzymywania sie remisji,
wystepowania powiktan. Chorzy, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie dtuzej niz 2 lata mogg
odniesc¢ korzys¢ z powtdrzenia tej samej terapii [Dmoszyniska 2009].
W nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim stosuje sie schematy 2-lekowe, m.in.: u pacjentdw z nawrotem
0 przebiegu indolentnym oraz starszych ze wzgledu na kumulacje toksyczno$ci:

e talidomid + deksametazon,

e bortezomib + deksametazon,

lenalidomid + deksametazon,

e bortezomib + pegylowana posta¢ doksorubicyny,

e bendamustyna w monoterapii lub w kombinacjach z deksametazonem oraz lenalidomidem.
Schematy 3- i 4-lekowe stosuje sie u pacjentdéw mtodszych, u ktérych nawrét nastepuje szybko:

e VTD (bortezomib, talidomid, prednizon),
VMPT (bortezomib, malfalan, prednizon, talidomid),
VMDT (bortezomib, melfalan, deksametazon, talidomid),
RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon),
PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) [PGSz 2012, Jurczyszyn 2010].

Obok terapii podstawowe]j stosuje sie takze leczenie wspomagajgce m.in.: zapobiegajgce niewydolnosci
nerek, osteolizie, zakazeniom, leczenie hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego, hiperproteinemii i
zaburzen krzepniecia, niedokrwistosci, bélu oraz profilaktyke przeciwzakrzepowg [Szczeklik 2012].

Przebieg naturalny i rokowanie

Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych w plazmocytach a wystgpieniem
petnoobjawowej choroby wynosi = 20-30 lat. U ok. 10% os6b choroba przebiega fagodnie i czesto nie
wymaga leczenia (postac tlgca), zas przezycie z objawowg postepujgcag postacig choroby, dzieki nowym
lekom, wydtuzyto sie do 5-6 lat, zwtaszcza wsréd miodych chorych [Szczeklik 2012].

Blisko potowa chorych wykazuje opornos¢ na leczenie | linii, a ci ktérzy odpowiedzieli na terapie, w miare
trwania choroby wykazujg narastajgcg opornos¢. Progresja wystepuje u wiekszosci chorych w ciggu 3 lat od
uzyskania remisji, a jej czas trwania po nawrocie skraca sie z kazdg kolejng linig leczenia [PGSz 2012].

2.3.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wo I s-piczak plazmocytowy stat sie nieuleczalng (poza nielicznymi przypadkami)
chorobg przewleklg, co oznacza, ze wiekszos$¢ chorych wymaga wielu linii leczenia, gdyz choroba skfada sie

z nawrotéw i remisji, a uzyskanie kolejnej remisji wymaga zastosowania leku o innym mechanizmie
dziatania.”
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Najnowsze badania populacyjne chorych na szpiczaka (rejestry europejskie i amerykanskie) wskazujg na
poprawe (w drugiej potowie lat 90) wzglednego przezycia 5-letniego z niespetna 30% do ok. 60%. U chorych
na szpiczaka mnogiego ryzyko wystgpienia zakrzepicy zylnej (zyt gtebokich i zatorowo$¢ ptucna), oraz
zakrzepicy tetnic wiencowych (zawatu serca, niestabilnej anginy) jest istotnie wieksze niz w grupie kontrolne;j
[PGSz 2012]. Dodatkowe powiktania zwigzane z chorobg opisano w obrazie klinicznym w pkt. 2.3.
niniejszego raportu.

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,
proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlno$ci hamuje on proliferacje niektérych
nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komorek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie
chromosomu 5), zwieksza odporno$sé komorkowg zalezng od komoérek T i komaérek typu Natural Killer (NK)
oraz zwieksza liczbe komodrek NKT, hamuje angiogeneze przez zmniejszanie migracji i adhezji komérek
srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne
komorki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez
monocyty [ChPL Revlimid].

Natomiast podawany w skojarzeniu z lenalidomidem — deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy
z grupy glikokortykosteroidow o dtugotrwaltym i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym, przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym [ChPL Pabi-Dexamethason].

2.4.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Lenalidomid jest nowszym analogiem talidomidu, ktéry wykazuje silniejsze dziatanie przeciwszpiczakowe od
leku macierzystego, przy znacznie mniejszym dziataniu toksycznym. Jednak z uwagi na zblizong budowe do
talidomidu ma réwniez dziatanie toksyczne na ptéd (u matp wywotywat wady wrodzone podobne do tych
opisanych po talidomidzie). Lenalidomid w odréznieniu od talidomidu i bortezomibu nie wywotuje
polineuropatii, w zwigzku z czym moze by¢ stosowany u chorych z tym powiktaniem, podobnie jak u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek (wymagana jest redukcja dawki). Podwojny mechanizm dziatania
niniejszej substancji czynnej powoduje, ze jest ona skuteczna w przetamywaniu opornosci na leczenia, a w
przypadku kontynuacji leczenia poprawia znaczaco jako$¢ odpowiedzi, przedtuza czas wolny od objawdéw
choroby i catkowity czas przezycia chorych [PGSz 2012].

2.4.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Ponizej wymieniono alternatywne technologie stosowane w ocenianym wskazaniu biorgc pod uwage opinie
eksperckie, zarejestrowane wskazania, stan finansowania w Polsce oraz wytyczne praktyki klinicznej.
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Tabela 3. Technologie alternatywne wedtug opinii eksperta, rejestracji, refundacji i rekomendac;ji klinicznych [opracowanie wtasne].

Opinia ekspercka

Rejestracja w Polsce

Refundacja w Polsce

Rekomendacje

Oceniane . o ' polska amerykanska | europejska
Komparator H B B wskazanie Zarejestrowane wskazania - Rodzaj (PGSz2012) | (NCCN2012) | (EMN 2011)
W potaczeniu z melfalanem i prednizonem przeznaczony do
Talidomid® Tak Tak Tak Nie Ieczgnla’plerws_zego rzutu nleleczonego s,zplc_zaka mrnogiego u Tak Import docelowy* Tak Tak Tak
pacjentéw w wieku = 65 lat lub u pacjentéw niekwalif kujgcych
sie do chemioterapii wysokodawkowe;.
Monoterapia dorostych pacjentow z progresja szpiczaka
mnogiego, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden
inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz
przeszczepienie szpiku lub nie kwalif kujg sie do niego oraz w Proaram leko
Bortezomib’ Tak | Tak | Tak Tak skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w Tak 9 KOWY Tak Tak Tak
: — P (w rozpoznaniu C.90)
leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego.
M.in.: szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub stadium 11l wg
klasyfikacji Durie-Salmona) — leczenie pierwszego rzutu w
skojarzeniu z prednizonem u chorych > 65r. z., nie Chemioterapia
Bendamustyna® Tak nw nw Nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia Tak niestandardowa Tak Tak nw
komorek macierzystych szp ku, u ktérych obecnos¢ istotnej (W rozpoznaniu C.90)°
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi bortezomib lub talidomid.
Tak . s s - . Chemioterapia
.7 e m.in.: chtoniaki ztosliwe, w tym ziarnica ztosliwa (choroba :
Cyklofosfamid Tak Tak nw (mo_ze sie Hodgkina), chioniak nieziamiczy, szpiczak mnogi. Tak standardovya (m.in. v;/ nw Tak Tak
zawierac) rozpoznaniu C.90.0)
Tak Chemioterapia
Melfalan’ Tak' | Tak | Tak (moze sig leczenie szpiczaka mnogiego Tak standardowa (m.in. w Tak nw Tak
zawierac) rozpoznaniu C.90.0)°
Tak M.in. w hiperkalcemii zwigzanej z chorobg nowotworowsg, w Chemioterapia
Prednizon’ Tak nw Tak (moze sie \ chgrobach npwo.twclwowy(.:h (jako Iepzeme paliatywne, Tak staEdardgwa (m.in. we Tak nw Tak
zawierac) acznie z odpo_medm_m leczeniem przemwnoyvotworowym), w ws azanu'J_nowsotwory
tym biataczka i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci. ztosliwe)
Tak Leczenie chordb nowotworowych, w tym ziarnicy ztosliwej, Chemioterapia
Doksorubicyna” | Tak® | nw | Tak (moze sie chtoniaka nieziarniczego, ostrej biataczki limfatycznej, ostrej Tak | standardowa (m.in.:w Tak ? Tak? Tak?
zawierac) biataczki szp kowej, zaawansowanego szpiczaka mnogiego. rozpoznaniu C90.0)°
Tak (moze - . I Chemioterapia
Epirubicyna’ Tak® | nw nw sie Leczenie wielu stanéw nowotworowych, w tym raka piersi Tak standardowa (m.in.: w nw nw nw
LY oraz zotadka. Mozliwe stosowanie w ramach polichemioterapii. . 5
zawierac) rozpoznaniu C90.0)
Tenipozyd’ Tak | nw | nw bd bd Nie - nw nw nw
Pegylowana nw nw nw Tak Leczenie wybranych nowotworéw, w tym leczenie pacjentow z Tak Chemioterapia Tak Tak Tak

doksorubicyna

progresja szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z

standardowa (m.in.: w
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liposomalna’ bortezomibem, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej rozpoznaniu C90.0)°
jeden rzut leczenia i ktérzy juz zostali poddani transplantacji
szpiku lub si¢ do niej nie kwalifikujg.
. N . . Chemioterapia
Deksametazo_n w Tak nw nw Nie Choroby reagujace na Ieczen_|e gl|kokortykpster0|dam|. Tak standardowa (m.in.: w nw nw nw
monoterapii Pomocniczo w leczeniu obrzeku moézgu. . 5
rozpoznaniu C90.0)
w leczeniu drobnokomoérkowego raka ptuc,
nienasieniakowatego raka jgdra opornego na leczenie, ostrej Chemioterapia
Etopozyd® nw nw nw Nie biataczki mielomnonocytowej i biataczki monocytowej (AML, Tak standardowa (m.in.: w nw Tak nw
podtypy FAB M4 lub M5) jako czesci leczenia skojarzonego, rozpoznaniu C90.0)°
gdy chemioterapia indukcyjna byta nieskuteczna.
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka: jader, . .
i Chemioterapia
: 7 . jajnikéw, pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka P
Cisplatyna nw nw nw Nie FYT Tak standardowa (m.in.: w nw Tak nw
gtowy i szyi, niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz rozpoznaniu C90.0)°
drobnokomorkowego raka ptuca. P ’
nw — nie wymieniono, bd — brak danych.
w postaci niskodawkowej; ~ w postaci zwyklej lub pegylowanej, w zaleznosci od schematu;

w rekomendac;ji eksperta ujete jako grupa lekéw — antracykliny; 4 zrodo: Zarzgdzenie NFZ 102/2012/DGL; ®srodto:
obwieszczenie MZ — 21.12.2012 r; ® zrodto: pismo NFZ nr 073/0296/W/18617 z dnia 30.07.2012 r.; ‘podawany w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi; ®stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
substancjami czynnymi, ° zrédto: http://leki-informacie.pl/.
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Ponizej przedstawiono liczbe chorych z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi) we wszystkich rodzajach
Swiadczen w latach 2010-2011 oraz liczbe pacjentéw (niepowtarzalne nr PESEL) leczonych produktem
leczniczym Revlimid w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2010-2012.

Tabela 4. Liczba chorych z rozpoznaniem C.90.0 [pisma NFZ z dnia 30.07.2012 r. znak: NFZ/CF/DGF/2012/073/0296/W/18617/TC
i zdnia 13.02.2013 r. znak: NFZ/CF/DGL/2013/073/0059/W/03936/AKW].

Rok 2010 2011 2012
Liczba pacjentéw ze szpiczakiem mnogim 5396 5986 bd
Liczba pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stosujacych Revlimid 195 281 360

Tabela 5. Oszacowania liczby pacjentow w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckich.

Ekspert

Opinia ekspercka

,Liczba chorych na szpiczaka plazmocytowego w Polsce wynosi okoto 5000 oséb, przy czym jest to
moj szacunek, gdyz w Polsce nie ma analiz dotyczgcych chorobowosci. Natomiast liczba osdb,
ktéra rocznie zapada na choroby z tej grupy to okoto 1000-1500 oséb. Tutaj problem polega tez na
tym, ze o ile Krajowy Rejestr Nowotworéw zbiera dane dotyczace szpiczaka to pom ja niektore
pokrewne nowotwory tzw. dyskrazje plazmocytowe np. pierwotng amyloidoze, czy zespot POEMS.

dane wg mojego szacunku.”

,Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w roku 2010 roczng zachorowalno$¢ na szpiczaka w Polsce
oceniono na 1247 przypadkéw. Na leczenie pierwszej linii odpowiada 60-70% chorych. Chorzy
oporni otrzymujg leczenie oparte na bortezomibie badZz dostajg lenalidomid jako terapie
niestandardowg zwiaszcza w przypadku polineuropatii. Wydaje mi sie, ze rocznie liczba
rozpoczynajacych leczenie lenalidomidem waha sie od 100-150 przypadkéw, ale s3 to ty ko

200 chorych (oszacowania wiasne).

Aktualnie w Polsce z powodu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego moze by¢ leczonych
ok. 600 chorych, w ciagu 1 roku do leczenia lenalidomidem moze by¢ kwalifikowanych ok.

2.5. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.5.1.Interwencje

Tabela 6. Opis interwencji wg ChPL.

Nazwa produktu
leczniczego

Revlimid® (lenalidomid)

Pabi-Dexamethason (deksametazon)

Zarejestrowane dawki i
postac

5, 10, 15, 25 mg kapsutki twarde

0,5, 1 mg tabletki

Kod ATC (grupa
farmakoterapeutyczna)

L04 AX04 (lek immunomodulujgcy)

H 02 AB (glikokortykosteroidy)

Zalecana dawka (w
ocenianym wskazaniu)

LEN: dawka poczatkowa wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych
cyklach. DEX: zalecana dawka wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego
28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastgepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28
dni. Dawkowanie kontynuuje si¢ lub modyfikuje na podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych.

Przeciwwskazania

e kobiety ciezarne,

e kobiety w wieku rozrodczym, je$li nie zostaty
spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania
cigzy,

e nadwrazliwo$¢ na substancije czynng Ilub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza (tj. laktoza
bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa, stearynian magnezu, zelatyna, dwutlenek
tytanu (E171), tlenek zotty zelaza (E172), szelak,
glikol propylenowy, tlenek czarny zelaza (E172),
wodorotlenek potasu).

o Nadwrazliwos¢ na DEX lub ktérykolwiek
sktadnik produktu leczniczego,

o Uktadowe zakazenia, o ile nie jest
stosowane leczenie przeciwzakazeniowe,

e Szczepienia zywymi szczepionkami u
pacjentow leczonych dawkami
immunosupresyjnymi.

Interakcje z innymi
produktami

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych
LEN+DEX nalezy ostroznie stosowa¢ czynniki
wptywajgce na erytropoeze lub inne leki mogace
zwieksza¢ ryzyko zakrzepicy, takie jak hormonalna
terapia zastepcza.

Nie przeprowadzono zadnych badan interakcji z
doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. W przypadku
podania samego LEN nie jest oczekiwane wystgpienie
indukcji prowadzgcej do obnizonej skutecznosci lekow,
w tym hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.
Jednak DEX jest stabym lub umiarkowanym induktorem
CYP3A4 i prawdopodobnie wywiera rowniez wptyw na

Ryfampicyn, ryfabutin, karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, prymidon i
aminoglutetimid, efedryna moga zwiekszaé
metabolizm kortykosteroidéw, co powoduje
zmniejszenie skutecznosci ich dziatania.

Kortykosteroidy wykazuja antagonistyczne
dziatanie w stosunku do lekow
hipoglikemicznych (w tym insulin), lekéw
przeciwnadcisnieniowych i moczopednych,
zwigkszajg natomiast dziatanie
hipokalemiczne acetazolamidu, diuretykéw
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inne enzymy i transportery, w zwigzku z czym nie mozna
wykluczyé, ze w trakcie leczenia skuteczno$¢ doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu.
Jednoczesne wielokrotne podawanie LEN w dawce 10
mg nie wptywato na farmakokinetyke pojedynczej dawki
R- i S-warfaryny. Jednoczesne podanie warfaryny w
pojedynczej dawce 25 mg nie wplywalo na
farmakokinetyke LEN. Nie wiadomo jednak, czy
interakcja zachodzi w czasie stosowania klinicznego
(jednoczesne leczenie DEX). DEX jest stabym lub
umiarkowanym induktorem enzyméw i jego wplyw na
warfaryne nie jest znany. Zaleca sie Sciste kontrolowanie
stezenia warfaryny podczas leczenia.

Jednoczesne stosowanie z LEN w dawce 10 mg/dobe
zwigkszato stezenie osoczowe digoksyny (0,5 mg,
pojedyncza dawka) o 14% [90% CI: 0,52%-28,2%)]. Nie
wiadomo, czy efekt bedzie inny w sytuacji
terapeutycznej (wieksze dawki LEN i jednoczesne
leczenie DEX). Z tego wzgledu podczas leczenia LEN
zaleca sie kontrolowanie stezenia digoksyny.
Jednoczesne stosowanie LEN, substratu gl koproteiny P,
ze znanymi inhibitorami glikoproteiny P (cyklosporyna,
klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, chinidyna,
werapamil) moze zwigkszy¢ jego stezenie we krwi, a
przez to toksycznos$¢. Jezeli takie potgczenie jest
stosowane, pacjentéw nalezy $cisle monitorowac¢ czy
wystepujg u nich dziatania niepozadane.

Wyn ki badan in vitro metabolizmu u ludzi wskazuja, ze
LEN nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu
P450. Dane te wskazujg, ze podawanie LEN z
produktami leczniczymi hamujgcymi enzymy cytochromu
P450 nie powinno powodowac interakcji lekowych u
ludzi. Badania in vitro wskazujg, ze LEN nie ma
dziatania hamujgcego na CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL lub CYP3A.

petlowych i tiazydowych oraz karbenoksolonu.
U pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy i
kumarynowe $rodki przeciwkrzepliwe nalezy
czesto kontrolowaé czas protrombinowy, gdyz
kortykosteroidy mogg zwiekszac ich dziatanie.

Doustne $rodki antykoncepcyjne (estrogeny i
progestageny) zwiekszajg stezenie
kortykosteroidéw w surowicy krwi, podobne
dziatanie wobec DEX  wykazuje lek
przeciwwirusowy rytonawir. DEX zmniejsza
stezenie lekow przeciwwirusowych indynawiru
i sakwinawiru w osoczu krwi. Kortykosteroidy
zwiekszajg kirens nerkowy salicylanow,
dlatego odstawienie sterydéw moze
spowodowac zatrucie salicylanami. Pacjenci
stosujgcy niesteroidowe leki przeciwzapalne
przyjmujgcy  rowniez  glikokortykosteroidy
powinni by¢ uwaznie obserwowani ze wzgledu
na mozliwos¢ wystgpienia i (lub) pogorszenia
objawéw owrzodzenia zotgdka i dwunastnicy.
U pacjentow stosujgcych  jednoczesnie
metotreksat i DEX wystepuje zwiekszone
ryzyko toksycznego wplywu na uktad
krwionosny.

Srodki zobojetniajgce, szczegdlnie te, ktore
zawierajg krzemian magnez zaburzajg
wchtanianie gl kokortykosteroidow z przewodu
pokarmowego.

LEN — lenalidomid, DEX — deksametrazon, LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem.

2.5.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 14 czerwca 2007 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) zarejestrowata produkt leczniczy Revlimid w
leczenie dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia.

Tabela 7. Opakowania produktu Revlimid® dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej wraz z numerami pozwolen.

Nazwa Postac¢ Sposob Wielkosé

Lp. Nr EU Moc . .
handlowa farmaceutyczna dawkowania opakowania

1. EU/1/07/391/001 Revlimid 5mg Kapsutki twarde doustnie 21 tabletek
2. EU/1/07/391/002 Revlimid 10 mg Kapsutki twarde doustnie 21 tabletek
3. EU/1/07/391/003 Revlimid 15 mg Kapsutki twarde doustnie 21 tabletek
4. EU/1/07/391/004 Revlimid 25 mg Kapsutki twarde doustnie 21 tabletek
5. EU/1/07/391/005 Revlimid 2.5mg Kapsutki twarde doustnie 21 tabletek
6. EU/1/07/391/006 Revlimid 7.5mg Kapsutki twarde doustnie 21 tabletek

[zrodto:  http://www.emea.europa.eu/docs/en GB/document |brary/EPAR - All Authorised presentations/human/000717/WC5000560

21.pdf

W dniu 12 grudnia 2003 r. niniejsza czgsteczka otrzymata status leku sierocego w leczeniu szpiczaka
mnogiego (EU/3/03/177).

[zrédio: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan designation/2009/10/WC500005402.pdf]

W czerwcu 2006 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita produkt leczniczy
Revlimid do skojarzonego leczenia z deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali jedng wczesniejszg terapie.

[zrédio: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/medwatch/medwatch-online.htm]

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2.5.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia
pacjentéow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

2.5.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Wedtug zlecenia Ministra Zdrowia przedmiotem oceny jest lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat

leczenia.

2.5.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie

Tabela 8 . Inne wskazania, w ktorych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie przedmiotowej technologii wg opinii

eksperckiej.

Ekspert

Opinia ekspercka

,Drugim wskazaniem jest zesp6t mielodysplastyczny 5g-. Tutaj liczbe chorych mozna szacowa¢ na
okoto 50-70 osob. To wskazanie byto tematem oddzielnej analizy AOTM. Liczbe chorych na pierwotng
amyloidoze mozna szacowaé na 250 oso6b rocznie, ale znaczna ich czes¢ a bo nie jest rozpoznawana
albo jest rozpoznawana zbyt pdzno, aby ich efektywnie leczy¢. Liczbe chorych na zespdt POEMS
mozna szacowac na 30 os6b.”

,W Polsce poza szpiczakiem w chwili obecnej tylko sporadycznie stosuje sie lenalidomid w innych
wskazaniach. W Europie i St.Zjednoczonych lenalidomid jest stosowany w chtoniaku Hodgkina i
chtoniakach nieziarniczych zwtaszcza opornych na leczenie.”

,Kontynuowanie terapii lenalidomidem i deksametazonem po uzyskaniu pierwszej odpowiedzi
poprawiato jako$¢ odpowiedzi, OS w grupie chorych, ktérzy stosowali leczenie po progresji byto
istotnie dtuzsze, w poréwnaniu do chorych, u ktérych przerwano leczenie z innych przyczyn (50,9 mies
vs 35 mies, p=0.059)".

2.5.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Szczegotowe informacje o przedmiotowym $wiadczeniu podano w rozdziale 2. niniejszego raportu.

AOTM wystgpita do podmiotu odpowiedzialnego pismem z dnia 12.12.2012 r. znak AOTM-OT-431-
3(2)/IM/2112 z prosbg o przekazanie m.in.: zaktualizowanego kompletu analiz HTA potrzebnych do
przeprowadzenia przedmiotowej oceny. W odpowiedzi pismem z dnia 21.12.2012 r. firma Celgene Sp.z.o.0.
poinformowata m.in.: ze analizy sktadajgce sie na raport HTA, wykonane w przesziosci i przedstawione w
ramach postepowania, w wyniku ktérego wydano rekomendacje nr 54/15/2008 pozostajg aktualne, w
zwigzku z czym proszag o wtgczenie ich do przedmiotowego postepowania.

Do niniejszej oceny wigczono takze analizy HTA przekazane przez podmiot odpowiedzialny pismem z dnia
27.05.2011 r. dotyczgce wigczenia przedmiotowej technologii do éwczesnego terapeutycznego programu
zdrowotnego: leczenie opornych postaci szpiczaka mnogiego (plazmocytowego) zgodnie ze zleceniem
Ministra Zdrowia z dnia 06.04.2011 r. znak: MZ-PLE-460-11981-1/EM/11. Jednak postepowanie to
zakonczono pismem z dnia 07.05.2012 r. znak: MZ-PL-460-14444-7/GB/12 przed dokonaniem oceny i
wydaniem rekomendacji przez Agencije.

2.5.2. Komparatory

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéow
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia

(PGSz), 2012

Krgj / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Terapia podtrzymujaca (uzyskano mniej niz CR po leczeniu indukujgcym lub ASCT):
e bortezomib,
o talidomid,
Polska Grupa e prednizon,
Polska Szpiczakowa o interferon a (z uwzglednieniem licznych objawdw niepozgdanych),

e mate dawki lenalidomidu do czasu wyjasnienia istniejgcych kontrowersji (mielotoksycznosci)
powinno by¢ prowadzone tylko w ramach badan klinicznych.

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka mnogiego:
e Pacjenci w dobrym stanie biologicznym bez choréb wspdtistniejgcych: leczenie, ktére w jak
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ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

najkrotszym czasie doprowadzi do mozliwie najlepszej remisji, a nastepnie pobranie komoérek
krwiotworczych i przeprowadzenie procedury ASCT.

e Pacjenci starsi, w gorszym stanie biologicznym: leczenie spersonalizowane, dostosowane do stanu
pacjenta; w miare mozliwosci nalezy umozliwi¢ leczenie w ramach kontrolowanych badan
klinicznych.

e Pacjenci w nawrocie o przebiegu indolentnym (przewleklym): schematy 2-lekowe:
- talidomid/deksametazon,
- bortezommib/deksametazon,
- lenalidomid/deksametazon.

e Nawrét choroby, ktéry wystgpit >12 miesiecy od pierwszej remisji: powtorzenie schematu z
pierwszej linii leczenia.

e Pozostate nawroty (< 12 miesiecy od pierwszej remisji) i postaci oporne: schematy 3- i 4-lekowe
oparte o nowe leki:
- bortezom b/talidomid/deksametazon (VTD)
- bortezom b/lenalidomid/deksametazon (VRT)
- bortezom b/cyklofosfamid/deksametazon (VCD)
- bortezom b/talidomid/deksametazon/cisplatyna/deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd
PACE).

o Kombinacje zawierajgce lenalidomid sa wskazane u chorych z objawami neuropatii o nasileniu co
najmniej 2. stopnia w czasie wczesniejszego leczenia.

e Programy oparte na bortezomibie do zastosowania w przypadkach uposledzonej funkcji nerek i
przy zagrozeniach powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

(VTD-

Leczenie postaci opornych i nawrotowych:
« melfalan/prednizon/talidomid,
o talidomid/pegylowana doksorubicyna/deksametazon,

Polska Unia « talidomid/deksametazon,
Polska Onkologii (PUO), . .
2009 o lenalidomid/deksametazon,
e bortezomib/talidomid,
e bortezomib/deksametazon,
* bortezomib/doksorubicyna/deksametazon.
Leczenie opornej lub nawrotowej postaci szpiczaka mnogiego:
International o bortezomib +/- deksametazon (stopien A, poziom la dowodow?),
A Myeloma Working . . . L . .
Swiat Group (IMWG) o bortezomib + doksorubicyna liposomalna (stopien A, poziom la dowodéw),
2009 ' o |enalidomid + deksametazon (stopien A, poziom la dowodow),
o talidomid + deksametazon (stopien B, poziom Ila dowodow?).
Leczenie drugiej linii wymaga indywidualnego podej$cia oraz analizy poprzednio stosowanych
schematow.
e Gdy w | linii stosowane byty substancje nowej klasy — powtorzenie lub zmiana poprzedniego
schematu:
- schematy oparte na bortezomibie, np.:
- bortezom b +/- deksametazon,
- bortezom b, pegylowana doksorubicyna liposomalna,
- bortezom b, cyklofosfamid, deksametazon,
- bortezom b, doksorubicyna, deksametazon.
- schematy oparte na lenalidomidzie, np.:
- lenalidomid, deksametazon,
European . . .
Myeloma Network - cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon.
(EMN), 2011 - schematy oparte na talidomidzie, np.:
(finansowana - talidomid, deksametazon,
Europa przez Janssen - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon.

Pharmaceuticals)

e Gdy w | linii nie byly stosowane schematy oparte na substancjach nowej klasy, zaleca sig ich
wdrozenie:

- Leki immunomodulujace, np.:
- lenalidomid, deksametazon,
- talidomid +/- deksametazon.
- Schematy oparte na bortezomibie, np.:
- bortezom b +/- deksametazon,
- bortezom b, pegylowana doksorubicyna lizosomalna.
- Schematy oparte na bartezomibie w skojarzeniu z lekami immunomodulujgcymi, np.:
- bortezom b, melfalan, prednizon,
- bortezom b, talidomid, deksametazon.

European Society
for Medical
Oncology

W indukcji drugiej remisji zaleca sie stosowanie wczesniej podawanych schematéw leczenia, z
wyjatkiem schematu VAD (winkrystyna, adramycyna i wysokie dawki deksametazonu).

o talidomid w skojarzeniu z doksorubicyng +/- chemioterapia,

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

18/69




Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow AOTM-0OT-431-3/2012
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

(ESMO), 2010

e bortezomib +/- deksametazon +/- chemioterapia,
¢ lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem.

Francja

Prescrire, 2009

W zaleznosci od przebiegu i skutecznosci leczenia pierwszej linii, w drugiej linii zalecane sa
odpowiednio:

o wysoko dawkowa chemioterapia wraz z ASCT,
o talidomid,
e bortezomib.

USA

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN), 2013*

Terapia podtrzymujaca:

Preferowane schematy:

e Bortezom b,

e Lenalidomid (kat. 1 dowodow),

e Talidomid (kat. 1 dowodow),

Inne mozliwosci:

o Interferon (kat. 2B),

o Steroidy (kat. 2B),

e Talidomid + prednizon (kat. 2B).
Terapia ratunkowa:
- Preferowane leczenie:

o Powtdrzenie terapii | linii (jesli nawrét nastgpit po wiecej niz 6 miesigcach),
e Bortezom b (kat. 1 dowodow),
Bortezom b/doksorubicyna liposomalna (kat. 1 dowodow),
o Lenalidomid/dexametazon® (kat. 1 dowodéw),
* Powtdrzenie schematu podstawowego, gdy nawrét nastgpit po wiecej niz 6 miesigcach),
¢ Bortezom b/deksametazon,
* Bortezom b/lenalidimid/deksametazon,
* Bortezom b/talidomid/deksametazon,
o Carfilzomib,
o Cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon,
o Cyklofosfamid/lenalidomid/deksametazon,
o Deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd/cisplatyna,
* Wysokodawkowy cyklofosfamid,
« Talidomid/deksametazon®,

o Deksometazon/talidomid/cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid/etopozyd +/- bortezomib (kat. 2A
dowodéw ),

- Inne mozliwosci:

e Bendamustyna,

e Bortezom b/vorinostat,

o Lenalidomid/bendamustyna.

Australia

Medical Scientific
Advisory Group
(MSAG), 2012

o Nie okreslono standardowej terapii w uprzednio leczonej postaci szpiczaka mnogiego. Schemat
leczenia nalezy dobiera¢ indywidualnie, biorgc pod uwage wczesniej podawane substancje, czas
odpowiedzi na nie, tempo progresji oraz stan fizyczny pacjenta.

o Najczestszymi zalecanymi schematami sa:

- schematy oparte na talidomidzie:

- talidomid/deksametazon,

- talidomid/cyklofosfamid/dexametazon,

- talidomid/deksametazon/pegylowana doksorubicyna lizosomalna,
- deksametazon/talidomid/cisplatyna/cyklofosfamid/etopozyd/doksorubicyna,
- deksametazon/talidomid/cisplatyna/cyklofosfamid/etopozyd.

- schematy oparte na lenalidomidzie:

- lenalidomid/deksametazon,

- lenalidomid/cyklofosfamid/deksametazon,

- lenalidomid/adriamycyna/deksametazon.

- schematy oparte na bortezomibie:

- bortezomib/deksametazon,

- cyklofosfamid/bortezom b/deksametazon,

- bortezomib/doxorubicyna/deksametazon,

- bortezomib/melfalan,

- bortezomib/melfalan/prednizon/talidomid.

- schematy oparte na substancjach alkilujgcych:

- melfalan,

- cyklofosfamid.
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Australian
Prescriber, 2009

e U 0s6b przed 65 r.z., u ktérych wczesniej zastosowano jedng z zalecanych terapii indukujacych
(np. winkrystyng, doksorubicyna, deksametazonem Ilub doustnie cyklofosfamid, idarubicyne,
deksametazon) mozna rozwazac:

- talidomid/dexametazon,
- bortezom b/deksametazon,
- lenalidomid/deksametazon,
- talidomid/deksametazon/bortezomib.
o U osob nie kwalifikujgcych sie do ASCT i po 65 r.z. jako terapie drugiej linii zaleca sie jedng z opcji:
- talidomid/melfalan/prednizon,
- wysoko dawkowy deksametazon,
- cyklofosfamid/deksametazon/talidomid,
- bortezom b/melfalan/prednizon,
- lenalidomid/melfalan/prednizon.

CR - odpowiedz catkowita, ASCT — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych.
'stopien A: co najmniej jedno dobrej jakosci RCT oraz spojno$é wydanej rekomendagcii, poziom la: metaanaliza RCT, ? stopien B: dobrze
skonstruowane, ale nie RCT w temacie rekomendaciji; lla: co najmniej jedno dobrze zaprojektowane nie RCT, zawierajgce |l fazg badan

oraz badanie kliniczno-kontrolne,

3wszystkie rekomendowane przez NCCN schematy sg kategorii 2A dowodéw (oparte o dowody

naukowe wyzszego poziomu wiarygodnosci, odnosnie ktdrych osiggnieto jednomysine stanowisko Rady NCCN), chyba, ze opisano
inaczej; pozostate kategorie: 1 (oparta o dowody naukowe wysokiego poziomu wiarygodnosci, odnosnie ktérych osiggnieto jednomysine
stanowisko Rady NCCN), 2B — oparta o dowody naukowe nizszej wiarygodnos$ci, odnosnie ktérych nie osiggnieto jednomysinego
stanowiska Rady NCCN); *do rozwazenia monoterapia lenalidomidem lub talidomidem dla pacjentéw nietolerujgcych steroidow.

2.5.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 10. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckiej.

Ekspert

Opinia ekspercka

Jnne leki, ktére sg tu [we wnioskowanym wskazaniu] stosowane to talidomid, bortezomib,
cyklofosfamid, niskodawkowany melfalan, prednizon, antracykliny, tenipozyd.”

,Przewazajgca cze$¢ chorych (okoto 70-80%) leczonych wg zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej
otrzymuje schematy oparte na talidomidzie lub bortezomibie. Jesli sg przeciwwskazania do nowych
lekéow to stosuje sie cyklofosfamid lub melfalan w skojarzeniu z kortykosteroidami lub same
kortykosteroidy.”

Leczenie opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego: bortezomib+deksametazon (40%),
bortezomib +adr blastyna+deksametazon (30%), lenalidomid+deksametazon (20%), inne (10%).

Leczenie podtrzymujace: talidomid (80%).

2.5.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Tabela 11. Interwencje, ktére moga obecnie zastapi¢ przedmiotowa technologie wg opinii eksperckiej.

Ekspert

Opinia ekspercka

W razie braku dalszej refundacji chorzy bedg leczeni pozostatymi w/w lekami [tj. talidomid,
bortezomib, cyklofosfamid, niskodawkowany melfalan, prednizon, antracykliny, tenipozyd] oraz
deksametazonem”

,Nie mozna moéwi¢ o zastgpieniu gdyz lenalidomid jest lekiem immunomodulujgcym o unikalnym
mechanizmie dziatania i w sytuacji kiedy w leczeniu pierwszej linii stosuje sie schemty oparte na
talidomidzie jedynym lekiem dostepnym z tej grupy jest tylko lenalidomid. Oczywiscie sg inne leki
stosowane w szpiczaku, ale nie mozna wskazaé, ktory lek zastgpi lenalidiomid bo jest to w chwili
obecnej niemozliwe.”

Leczenie opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego: bortezomib+deksametazon (50%),
bortezomib +adr blastyna+deksametazon (30%).

Leczenie podtrzymujgce: talidomid (80%).

2.5.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Tabela 12. Interwencja najtansza stosowana w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckiej.

Ekspert

Opinia ekspercka

,W nowej sytuacji (po wycofaniu sie firmy Genopharm) nawet leczenie niskodawkowanym melfalanem
jest dos¢ drogie.”

CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), MPT (melfalan, talidomid, prednizon)
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Leczenie opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego: ,talidomid+deksametazon, 41% CR+PR
I | (P2lumbo 2008), bortezomib-+talidomid+presnizon (63% PR), bortezomib+deksametazon (51 CR+PR),
bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid (43% CR + 23% PRY)".

2.5.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tabela 13. Interwencja najskuteczniejsza, z ktérg mozna poréwnywac przedmiotowa technologie wg opinii eksperckie;j.

Ekspert Opinia ekspercka

,Obecnie najskuteczniejszym skojarzeniem stosowanym jako leczenie wyjSciowe jest bortezomib,
lenalidomid i deksametazon (VRD).”

,Wydaje sie, ze wsrdéd nowych lekéw stosowanych w Polsce najskuteczniejsze sa schematy oparte na
bortezomibie. W tej chwili w Europie Zach. | St. Zjednoczonych za najlepszy schemat uwazany jest
protokét VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon”.

~Skojarzenia 3-4 lekowe:

. VTD (bortezom b+talidomid+predizon): 63% PR w tym 22% nCR (Pineda Roman 2008, 22,
1419-1427),

. VMPT (bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid) 43% CR+ 23% PR (Palumbo, Blood 2008,
112, 3107-3114),

. PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) co najmniej PR 67%, VGPR 25% (Palumbo

Ann Oncol, 2008, 19, 1160-1168),

Lenalidomid+deksametazon 61% PR+CR (Dimpolous, Leukemia 2009, 23, 2147-2152),

. Lenalidomid, botezomib, deksametaozn 64% PR + 28% nCR/VGPR/CR (Richardson,

Hematologica 2011, 96 (suppll), 105)".

2.5.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 14. Interwencje rekomendowane w polskich zaleceniach klinicznych, z ktérg mozna poréwnaé¢ przedmiotowa
technologie wg opinii eksperckiej.

Ekspert Stanowisko eksperckie

W drugiej linii leczenia w Polsce zaleznie od skutecznosci i toksycznosci leczenia pierwszej linii
(zwykle CTD: cyklofosfamid-talidomid-deksametazon) stosuje sie wysokodawkowany melfalan i
przeszczepienie, lenalidomid + deksametazon lub bortezomib w skojarzeniach. U starszych chorych
(tu pierwsza linia to albo CTD albo MPT: niskodawkowany melfalan, talidomid i prednizon) obecnie tez
stosuje sie bortezomib w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem a w razie
neurotoksycznos$ci talidomidu lenalidomid z deksametazonem w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

wskazano zalecenia PGSz 2012 (aktualizacja marzec 2013 r.)

wskazano zalecenia PGSz 2012

2.5.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Ponizej podano informacje dotyczace alternatywnych technologii medycznych ocenionych w AOTM.

Tabela 15. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Lek Wskazanie W et Tresé Uzasadnienie/dodatkowe warunki
dokumentu
RK nie uznaje za zasadne usunigcia e lek skuteczny. poprawiaiacy przezvcie
ani zmiany warunkéw realizacji Y. Pop jacy przezy
swiad . chorych na szpiczaka mnogiego,
Stanowisko RK swiadczenia gm{arantowanego o koszty leczenia bortezomibem sg zbyt
,Leczenie pacjentdw z nawrotowym : p ) )
nr 57/17/2010 z 1ub | : iczaki wysokie w poréwnaniu do jego
dnia 30.08.2010r. | ¥ opornym na 'eczenie szpiczakiem efektywnosci klinicznej, zaleca sie ich
mnogim przy Wykorz%stanlu produktu istot S P d |
_ leczniczego Velcade® (bortezomib) w IStotne zmni€jszenie w dowolnym
Bortezom b Szp|czak ramach terapeutycznego programu mechanizmie, np. porozumienia
(Velcade®) mnogi zdrowotnego NFZ”. cenowego.
Prezes Agencji nie rekomenduje e bortezomib okreslany jako nowa warto$¢ w
. usuniecia z wykazu $wiadczen leczeniu, dajgca chorym szanse uzyskania
Rekomendacja nr P : S o . o "
30/2010 z dnia gwarantowar?ych ani zmiany poziomu Ca’(kOWIte.j remisji na poziomie 15%, ktora__
lub sposobu finansowania swiadczenia w zasadzie nie istnieje w przypadku terapii
30.08.2010 r. e ) . T :
opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw konwencjonalnych,
z nawrotowym lub opornym na e stotnie wieksze prawdopodobienstwo
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Lek

Wskazanie

Nr i data
dokumentu

Tresé

Uzasadnienie/dodatkowe warunki

rezygnacji z leczenia pacjentéw

leczenie szpiczakiem mnogim przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Velcade® (bortezomib) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ

bortezomibem w wyniku wystgpienia
dziatan niepozadanych,
statystycznie znamienna poprawa jakosci
zycia pacjentéw leczonych bortezomibem.

Bendamustyna
(Levact®)

Stanowisko RP
nr 98/2012 z dnia
29.10.2012 .

RP uwaza za niezasadne usunigcie
swiadczenia ,Podanie bendamustyny
w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim" z wykazu $Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej. Jednoczesnie
postulujemy, by bendamustyna
znalazta sie w katalogu lekow
cytostatycznych finansowanych w
catosci ze srodkéw publicznych. Do
czasu wprowadzenia zmiany lek ten
powinien byé¢ finansowany na
dotychczasowych zasadach

bendamustyna jest skutecznym lekiem w
terapii szpiczaka plazmocytowego i jest
dobrze tolerowana.

¢ nie kwestionowano kosztu leku.

Szczpiczak
mnogi

Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie bendamustyny w

e terapia bendamustyng pozwala uzyskac¢

e bendamustyna jest lekiem dtugo
stosowanym i ma dobrze poznany,
akceptowalny profil bezpieczenstwa.

statystycznie istotny dtuzszy czas do
niepowodzenia leczenia (0 4 miesigce)
oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego

Rekomendacja nr le
88/2012 z dnia
29.10.2012r.

czeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim z wykazu $wiadczen
L]

od progresji 0 7 miesiecy,
wskazano za zasadne umieszczenie

gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

bendamustyny w katalogu substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw, sugerujac, ze do tego czasu
przedmiotowy lek powinien by¢
finansowany na dotychczasowych
zasadach.
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Tabela 16. Kluczowe argumenty, przemawiajace za i przeciw finansowaniu przedmiotowej technologii ze sSrodkéw publicznych

wg opinii eksperckiej.

Ekspert

Opinia ekspercka

argumenty ,,za”

argumenty ,,przeciw”

,Lenalidomid w wielu krajach stat si¢ jednym z podstawowych
lekéw w szpiczaku plazmocytowym, lekiem o niekwestionowanej
skutecznosci oraz o takim profilu toksycznosci, ktory czyni go
komplementarnym do innych lekéw wykorzystywanych w
leczeniu szpiczaka. Te inne leki (talidomid, bortezomib) sg
neurotoksyczne, a lenalidomid nie jest.”

,Nie znam takich powodéw.”

,Lenalidomid jest jednym z podstawowych w chwili obecnej
lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka plazamocutowego.
Jest on szczegdlnie cenny gdy wystapig objawy niepozadane w
postaci polineuropatii po wcze$niejszym stosowaniu talidomidu i
bortezom bu. Jest to poza tym lek doustny a wiec wygodny dla
pacjenta do stosowania ambulatoryjnego.”

Nie podano.

,Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem istotnie zwieksza
mediane czasu do progresji (TTP) (13,4 mies. vs 4,6 mies.)
p<0,01 oraz mediane przezycia bez progresji (PFS) (11 mies. Vs
4,6 mies.) p<0,001.” [Dimopolous 2009]

Lbrak danych”
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 17. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu Revlimid® stosowanego w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano co najmniej jeden schemat
leczenia [opracowanie wiasne].

4.1.

Rekomendacja
: : . o o] o
Rodzaj Kraj / Organizacja S ég = é
rekomendacji region (skrot), rok ; 2 § 8 2 Uwagi
N N o S >
o <3S (7]
o a3 z
PGSz, 2012 . Nayvrotowy/oporny szpicza_k mnogi, w Fym z
Polska indolentng (przewlekta) jego postacia.
PUO, 2009 + Nawrotowy/oporny szpiczak mnogi.
Swiat IMWG, 2009 + Nawrotowy/oporny szpiczak mnogi.
EMN, 2011 + Po = 1 schemacie leczenia szpiczaka mnogiego.
Europa
ESMO, 2010 + W Il linii leczenia szpiczaka mnogiego.
Czestsze hematologiczne dziatania niepozgdane niz
Kliniczne Francja Prescrire, 2009 + po talidomidzie, brak wyzszosci w skutecznosci vs
talidomidu lub bortezomibu.
éNleIka GMMMG, 2008 + Po = 2 schematach leczenia szpiczaka mnogiego.
rytania
USA NCCN 2013 + Nawrotowy/oporny szpiczak mnogi.
Kanada CCO, 2012 + Po = 1 schemacie leczenia szpiczaka mnogiego.
Australian + Nawrotowy/oporny szpiczak mnogi
Australia Prescr ber, 2009 )
MSAG, 2012 + Wczesniej leczony szpiczak mnogi.
Australia | PBAC,2008 | + Nawrotowyloporny szpiczak mnogi, brak
odpowiedzi/nietolerancja na talidomid.
ELMMB, 2013 + -
Finansowe Wlelkg . . .
Brytania Po = 2 schematach leczenia szpiczaka mnogiego,
NICE 2010 + koszt leku w terapii > 26 cykli bedzie pokrywat
producent.
Szkocja SMC, 2010 + Po = 2 schematach leczenia szpiczaka mnogiego.

Rekomendacje kliniczne
Tabela 18. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].
Autorzy B Przedmiot rekomendacji Metodyka wyda}ma Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
rekomendacji rekomendacji leku
Zalecenia dotyczgce . . LEN+DEX jest rekomendowany jako terapia
.Polska Grupa rozpoznawania i leczenia Zalecenia gkspertow na pacjentéw z nawrotem choroby lub opornych na
Szpiczakowa (PGSz), . podstawie danych z ; o .
szpiczaka plazmocytowego . dotychczasowe leczenie, szczegodlnie w przebiegu
2012 literatury. .
na rok 2012. indolentnym (przewlekitym).
Polska Unia Onkologii Szczpl'czak plazmo_cytowy i ) _ LEN+DE)_( jest r_ekornendowanyjako jedna z opcji
inne dyskrazje Nie opisano. leczenia pacjentéw z nawrotem choroby lub

(PUO), 2009

plazmocytowe.

opornych na dotychczasowe leczenie.

International Myeloma
Working Group
(IMWG), Swiat, 2009

Wytyczne IMWG w sprawie
leczenia pacjentow ze
szpiczakiem mnogim
niekwalif kujgcych sie do
standardowej chemioterapii
wysoko dawkowej w
potaczeniu z
przeszczepieniem komorek
macierzystych

Wytyczng wydano na
podstawie metaanalizy
RCT (poziom la) co
najmniej jednego RCT
dobrej jakosci (stopien
A).

LEN+DEX jest rekomendowany jako standardowa
terapia w nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczaku mnogim.

European Myeloma

Strategie leczenia szpiczaka

Zalecenie wydane na

LEN+DEX jest zalecany jako jedna z opcji
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Network (EMN), 2011

mnogiego oparte o
substancje nowej klasy w
2011 roku: podejscie
europejskie.

podstawie wynikow 11
fazy RCT.

zaréwno w przypadku, gdy w | linii podawano
substancje nowej klasy (talidomid, LEN,
bortezom b), jak réwniez gdy terapia ich nie
uwzgledniata.

European Society for
Medical Oncology
(ESMO), 2010

Szpiczak mnogi: Praktyczne
wytyczne kliniczne ESMO
dotyczace diagnozy,
leczenia i kontynuaciji opieki.

Wytyczna opracowana
na podstawie praktyki
klinicznej ekspertow
oraz konsensusu
uzyskanego przez
cztonkéw ESMO.

LEN+DEX jest rekomendowany jako jedna z opciji
leczenia w Il linii. Wykazano nadrzednosé¢ tej
kompilacji lekéw w stosunku do monoterapii DEX.

Substancje nowej klasy w leczeniu szpiczaka
mnogiego znacznie poprawity przezycie catkowite.

Prescrire (Francja),
2009

Leczenie szpiczaka
mnogiego.

Wytyczna wydana
zgodnie ze standardami
metodologicznymi
Prescrie na podstawie
systematycznego
przegladu badan
klinicznych.

Nie zaleca sie stosowania schematéw opartych na
LEN w leczeniu pacjentéw, u ktérych uprzednio
stosowano co najmniej jeden schemat leczenia.

Nie potwierdzono przewazajacej skutecznosci
LEN nad talidomidem lub bortezomibem. Tak jak
talidomid, LEN jest teratogenny oraz powoduje
zakrzepice zylng. Nie wydaje sie, zeby zwigkszat
ryzyko neuropatii obwodowej, lecz powoduje
wiecej zaburzen hematologicznych niz talidomid.

Greater Manchester
Medicines
Management Group
(GMMMG), Wielka
Brytania, 2008

Lenalidomid w szpiczaku
mnogim; Wytyczne kliniczne
GMMMG, pazdziernik 2008

Zalecenie wydane na
podstawie dostepnych
danych naukowych.

LEN+DEX jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna w przedmiotowym wskazaniu z
zastrzezeniem rozpoczecia terapii po co najmniej
dwodch wezesniejszych schematach leczenia (w Il
linii lub kolejnych).

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN), USA, 2013

Wytyczne NCCN wersja
1.2013. Szpiczak mnogi.

Wytyczna wydana na
podstawie dowodéw
naukowych o wysokim
poziomie zaufania oraz
jednomys$inym
stanowisku rady NCCN
(kategoria 1)

LEN+DEX jest rekomendowany jako opcja w
terapii ratunkowej nawrotowego/opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego.

Cancer Care Ontario
(CCO), Kanada, 2012

Lenalidomid w leczeniu
szpiczaka mnogiego.

Wytyczna wydana na
podstawie metaanalizy
dwéch badan
naukowych.

LEN+DEX jest rekomendowany jako opcja
leczenia dla pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
ktérzy poddani byli wczesniej co najmniej jednemu
schematowi leczenia. Nie zaleca sie podawania
LEN w monoterapii ani w skojarzeniu z innymi
substancjami czynnymi w tym wskazaniu.

Medical Scientific
Advisory Group
(MSAG),Australia,
2012

Praktyczne wytyczne
kliniczne — szpiczak mnogi.

Zalecenia wydane na
podstawie metaanalizy
RCT.

LEN+DEX jest rekomendowany jako jedna z opciji
terapeutycznych wczesniej leczonego szpiczaka
mnogiego. Wspomniano 3 RCT, z ktérych mozna
wywnioskowaé potencjalnie zwigkszone
prawdopodobienstwo nawrotéw nowotworu w
wyniku podawania LEN, jednak zmiana
dotychczasowego schematu leczenia bytaby
przedwczesna przy opieraniu sie na dostepnych
danych.

Australian Prescriber,
Australia, 2009

Nowe leki w terapii
szpiczaka mnogiego.

Nie opisano.

LEN+DEX jest rekomendowany w przedmiotowym
wskazaniu. W poréwnaniu do DEX w monoterapii
powoduje lepsza odpowiedz na leczenie oraz
wydiuza czas przezycia dorostych pacjentéw z
nawrotem (60% vs 24%). LEN okazuje sie czesto
skuteczny nawet, gdy wystepuje opornos¢ na
talidomid.

LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, DEX — deksametazon, LEN — lenalidomid.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
wnioskowanego leku (dwie: polskie, europejskie, australijskie oraz jedng: miedzynarodowa, amerykanska,
brytyjska, kanadyjskg i francuskg). 10 z nich zaleca lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jako opcje
terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu. Kanadyjska organizacja CCO podkreslita, Zze oceniana terapia
skoajrzona daje najlepsze efekty, dlatego lenalidomid nie powinien byé podawany w monoterapii ani z
innymi lekami. Australijska MSAG zauwazyta, ze 3 przeprowadzone badania kliniczne wskazujg na
mozliwos¢ wystepowania u pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid czestszych nawrotéw nowotworéw. Nie sg
to jednak na tyle wiarygodne dane, aby zmienia¢ dotychczasowy schemat leczenia. Jedynie francuskie
Prescrire negatywnie odniosto sie do przedmiotowej technologii medycznej, poniewaz nie udowodniono jej
wyzszosci wzgledem talidomidu czy bortezomibu, przy podobnym profilu bezpieczehstwa.
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wtasne].

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

East Lancashire
Medicines Management
Board (ELMMB), Wielka

Brytania, 2013

Lenalidomid (Revlimid®)
kapsutki 5 mg, 10 mg,15 mg i
25mg

Rekomendowany wytgcznie jako lek stosowany w schemacie Il linii
leczenia. Lek ten nie powinien by¢ zalecany przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej (czerwone $wiatto wg klasyf kacji ELMMB).
Uzasadnienie: brak.

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE), Wielka
Brytania, 2010

Lenalidomid w leczeniu
szpiczaka mnogiego u osob, u
ktérych stosowano wczesniej
€0 najmniej jeden schemat
leczenia.

LEN+DEX jest rekomendowany zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem w leczeniu pacjentéw, ktdrzy byli poddani co najmniej
dwoém wczesniejszym schematom leczenia, pod warunkiem, ze: koszt
leku (wytaczajac koszty posrednie) podawanego pacjentom w terapii
dtuzej niz 26 cykli (ok. 2 lat) bedzie pokrywany przez producenta

Osoby aktualnie otrzymujgce terapie LEN, ktére nie byty wczesniej
poddane wiecej niz dwom schematom leczenia majg prawo do
kontynuowania rozpoczetej terapii, dopoki nie uzna sig, ze leczenie
nalezy zakonczy¢.

Scottish Medicines
Consortium (SMC),
Szkocja, 2010

Ponowne rozpatrzenie
whiosku: Lenalidomid
(Revlimid®) kapsutki 5 mg, 10
mg, 15 mg oraz 25 mg

LEN+DEX rekomendowany jest jako opcja w terapii szpiczaka
mnogiego ty ko jako Ill badz dalsza linia leczenia (pacjent musi by¢
wczesniej poddany co najmniej dwom schematom leczenia).
Uzasadnienie: LEN+DEX znacznie wydtuza czas do progresji choroby
poréwnaniu do monoterapii DEX w leczeniu szpiczaka mnogiego u
pacjentow, u ktérych stosowana byla co najmniej jedna wczesniejsza
terapia. Z obliczen wnioskodawcy wynika, ze inkrementalny koszt
jednego QALY wynosi £ 34,286. Mimo, ze uznano, iz realne ceny bedg
wyzsze od danych z obliczen, korzy$ci wynkajagce z wydiuzonego
przezycia pozostaty nadrzedne.

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Australia, 2008

Ponowne rozpatrzenie
whiosku: Lenalidomid
(Revlimid®) kapsutki 5 mg, 10
mg, 15 mg oraz 25 mg

Po ponownym rozpatrzeniu wniosku (pierwszy ztozony w marcu 2008 r.)
LEN+DEX jest rekomendowany do wiaczenia na liste lekow
refundowanych w leczeniu pacjentow z nawrotowa/oporng postacig
szpiczaka mnogiego, ktorzy nie reagujg na terapie talidomidem lub u
ktorych wystepuje cigzka nietolerancja na talidomid.

Uzasadnienie: podstawg wydania pozytywnej rekomendacji byta
minimalizacja kosztow LEN+DEX w odniesieniu do terapii opartej na
jednakowo skutecznych dawkach bortezom bu przedstawionych we
wniosku. Komisja zaakceptowata wniosek o braku nizszosci LEN+DEX
w zakresie efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do bortezomibu, na
podstawie posredniego poréwnania. Na jego podstawie czas przezycia
jest dluzszy w przypadku LEN+DEX, jednak pozostajg watpliwosci
zwigzane z charakterem poréwnan posrednich (réznice w metodologii
badan).

LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, LEN — lenalidomiid, QALY — liczba zyskanych lat skorygowanych jakoscia.

Odnaleziono 4 rekomendacje zalecajgce finansowanie ze srodkéw publicznych lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w przedmiotowym wskazaniu (australijskg, szkockg i 2 brytyjskie). Australijski PBAC
rozpatrujgc po raz kolejny wniosek o objecie refundacjg (poprzedni z marca 2008 r.) po uaktualnieniu danych
zalecit finansowanie leku w ocenianym wskazaniu, lecz tylko po nieudanej terapii talidomidem lub u
pacjentow nietolerujgcych talidomid. Rekomendacje brytyjskie zalecaly oceniang terapie skojarzong, ale
wytgcznie w Il lub kolejnych linii leczenia.
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ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

W zwigzku z faktem, iz NFZ nie przekazat Agencji informacji o $redniej cenie lenalidomidu za 1 mg. Ponizej
podano dostepne dane z innych zrédet.

Tabela 20. Cena za opakowanie leku Revlimid z dostepnych zrédet.

Nazwa handlowa Dawka Wielkos¢ opakowania ; . Cena zbytu netto+VAT /
(substancja czynna) [mg] [kapsutki] CEnEdepel iz [FLA opakowanie [PLN]**
25 21 I I
15 21 I [
Revlimid (lenalidomid
( ' o 21 . N
5 21 I [

bd — brak danych, * z BIA podmiotu odpowiedzialnego dla leku Revlimid z 2010 r., ** z AE podmiot odpowiedzialny dla leku Velcade z
2012r.

Aktualnie lenalidomid finansowany jest w terapeutycznym programie lekowym: chemioterapii
niestandardowej. Ponizej podano informacje dotyczgce refundacji niniejszej substancji czynnej w
rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10.

Tabela 21. Refundacja lenalidomidu w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem C90.0 wg ICD-10 w ramach chemioterapii

niestandardowej [pisma z dnia 13.02.2013 r., znak: NFZ/CF/DGL/2013/073/0045/W/03742/ALA i NFZ/CF/DGL/2013/073/0059/W/
03936/AKW]

Revlimid (lenalidomid) w rozpoznaniu C90.0.
Rok Liczba Wartosé leku dla Wartos¢ zg6d na finansowanie terapii
zgod cyklu —zgoda 5mg 10 mg 15 mg 25 mg Lacznie
2010 319 37299 012,01 72 623,20 1188 036,00 751 975,32 10 464 815,05 | 12 477 449,57
2011 660 90 336 940,91 738 178,89 2329 562,20 3293776,74 | 23866 191,88 | 30227 709,71
2012 735 135 355 356,52 1 659 082,04 4196 741,55 6391771,94 | 32328042,79 | 44575 638,32

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia oraz z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Revlimid
stosowany jest w skojarzeniu z deksametazonem, dla ktérego informacje dotyczgce finansowania podano w
ponizszej tabeli.

Tabela 22. Dane o finansowaniu deksametazonu [obwieszczenie MZ — 21.12.2012r.].

Nazwa handllowa Dawka, Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom ’qulata
(substancja " A " . . B sSwiadcze-
opakowanie | cenazbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
czynna) niobiorcy
We wszystkich
. 0.5 mg, 20 3,73 3,60 3,60 - eey 4,59
Pabi- tabl. zarejestrowanych
Dexamethason wskazaniach na ryczatt
(deksametazon)® | 1mg, 20 4,86 7,20 7,20 dzier wydania 3,20
tabl. decyzji**

*grupa limitowa: 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego — glukokortykoidy do podawania doustnego **choroby reagujace na
leczenie glikokortykosteroidami. Pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu [ChPL Pabi-Dexamethason], zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacjg to: premedykacja przed stosowaniem taksoidéw (docetaksel i paklitaksel) oraz pemetreksedu
w ramach chemioterapii nowotworéw ztosliwych; przeciwdziatanie nudno$ciom i wymiotom w zawigzku z chemioterapia lub radioterapia
w nowotworach ztosliwych (skojarzenie z innymi lekami przeciwwymiotnymi); postepowanie wspomagajgce u chorych z objawowymi
przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym; wspomaganie leczenia bélu oraz powiktan radioterapii u chorych na nowotwory.
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Tabela 23. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C.90.0 — szpiczak mnogi [obwieszczenie MZ — 21.12.2012r.].
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. » Urzedowa Cena Areet . . . Doptata
Ssnc | Naaposatomka | Zewenost | ogean | onbe | e | hurowa | U Welsmmsobiete | Ponon | suisdcaeni
y P zbytu brutto 1a P -biorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Velcad K d dzeni Leczenie
rizct‘:’/‘v Oer'u p(;SSV\Z/:trzyii?/\?:hr Zg E)Zf:éa 5909990000890 429840 | 4556,30 4 556,27 szpiczaka
Bortezomib - 1 fiol. 1054.0, plazrpatyczno Bezpfatny 0,00
Velcad K d zoni Bortezomib komérkowego
elcade, proszek do sporzadzenia lazmocytoweqo
roztwort do wstrzykiwan, 1 mg 5909990646968 122810 | 1301,79 1301,79 (p(ICD-lgtCQO)% )
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: katalog chemioterapii
Bleomedac, proszek do .
Bleomycyna sporzagdzania roztworu do 1 fioka a 10 ml 5909990946983 Bu%st(l)fjé.r?l;m 97,20 103,03 103,03 Cgo.glscz)pliczak Bezptatny 0,00
wstrzykiwan, 15000 1U/fio ke 9
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 5 ml
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 ' 5909990450015 22,68 24,04 24,04
mg
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 15 ml 5909990450022 58,32 61,82 61,82
150 mg
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 45 ml 5909990450039 168,48 178,59 178,59
450 mg
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 60 ml 5909990662753 194,40 206,06 206,06
600 mg
Carboplatin-Ebewe, koncentrat do .
Karboplatyna |  sporzadzania roztworu do infuzji 1fiol. a100ml | 5909990662760 1005.0, 270,00 286,20 286,20 C90.0szpiczak | g tatny 0,00
Carboplatinum mnogi
1000 mg
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 45 ml 5909990787371 172,80 183,17 183,17
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 5 ml 5909990787388 19,44 20,61 20,61
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 15 ml 5909990787395 43,20 45,79 45,79
mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. 2 60 ml 5909990787401 216,00 228,96 228,96
mg/ml
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Carboplatin Pfizer, roztwor do

. 1fiol.a5ml 5909990477418 24,84 26,33 26,33
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do .
. 1 fiol. a 15 ml 5909990477425 41,91 44,42 44,42
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do )
. 1 fiol. a 45 ml 5909990477432 102,29 108,43 108,43
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 9,03 9,57 9,57
mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 1 fiol. 2 50 ml 5909990180820 21,60 22,90 22,90
mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 110 ml 5909990180837 37,80 40,07 40,07 )
) mg 1008.0 C90.0 szpiczak 0.00
Cisplatyna . S i Bezptatn '
paty Cisplatin Teva, koncentrat do Cisplatinum mnog! pratny
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 8,64 9,16 9,16
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 34,56 36,63 36,63
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 100 ml 5909990722648 67,50 71,55 71,55
mg/ml
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | Cyclophospha 72,52 76,87 76,87
midum p.o. .
) - C90.0 szpiczak 0.00
Cyklofosfamid Endoxan, proszek dq spgrzadzenla 1 fiol.s.subs. 5009990240913 1010.1 14,58 15,45 15,45 mnogi Bezptatny '
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg -
- Cyclophospha
Endoxan, proszek do sporzadzenia 1fiols.subs. | 5909990241019 | Midum in. 54,96 58,26 58,26
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Alexan, roztwr drgg""s”zyki""a"" 500 | g fiolatoml | 5909990181216 42,12 44,65 44,65
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1fiol. a20ml | 5909990181223 84,24 89,29 89,29
1000 mg
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, ) C90.0 szpiczak
. 1 fiol. a 40 ml 5909990624935 1011.1, 168,48 178,59 178,59 : pi 0,00
Cytarabina 0,05 g/ml Cytarabinum mnogi Bezptatny
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 100 | 4 iy a5 m | 5000990640188 8,42 8,93 8,93
mg/5ml
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do 1 amp. (+1 rozp.) 5909990154715 11,03 11,69 11,69
wstrzykiwan, 100 mg
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 29/69
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Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do

1 fiol.s.subs. (+

sporzgdzania roztworu do rozp.) 5909990314515 42,12 44,65 44,65
wstrzykiwan, 500 mg P:
Cytosar, proszek do sporzadzenia 1 fiol.s.subs. 5909990314614 84,24 89,29 89,29
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do 5909990466924 196,73 208,53 208,53
wstrzykiwan i infuzji, 100 m C90.0 szpiczak
Dakarbazyna Y d 9 10 fiol. 1012.0, mnogi Bezptatny 0,00
DACARBAZIN TEVA, proszek do Dacarbazinum
sporzgdzania roztworu do 5909990467020 310,07 328,67 328,67
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Adriblastina PFS, roztwor do lfiol a5ml | 5909990471010 10,93 11,59 9,16
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina PFS, roztwor do 1fiol.a25ml | 5909990471027 36,72 38,92 38,92
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina R.D., proszek i 1 fiol.liof. (+ rozp.5
rozpuszczalnik do sporzgdzania ' rﬁl) P 5909990235612 10,93 11,59 9,16
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 38,92 38,92
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 2 10 ml 5909990129515 8,96 9,50 9,16
wstrzykiwan, 10 mg
BIORUBINA, proszek do
sporzagdzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 37,80 40,07 40,07
) wstrzykiwan, 50 mg 1014.1, C90.0 szpiczak 0.00
Doksorubicyna BIORUBINA - Doxorubici- mnogi Bezptatny '
ORUBINA , roztwor do 1 fiol. a5 ml 5909991128517 num 8,96 9,50 9,16
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg
BIORUBINA, roztwor do wstrzykiwafl |y g1 2 o5 m| | 5009991128524 34,56 36,63 36,63
i infuzji, 50 mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,55 9,55
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,20 45,79 45,79
mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,40 91,58 91,58
100 mg
Doxorubicin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 172,80 183,17 183,17
200 mg
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 30/69
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Doxorubicin medac, roztwor do

o 1fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,06 9,16
D°X°r“bi'ncf'32'j’?e;;°é /rnflzt‘”or do 1 fiol. a 10ml 5909990859443 30,24 32,05 18,32
Doxor“t?'n"f'ﬂ‘zg?ezdamcé l[l‘q’IZtW” do 1fiol. a25ml | 5909990859474 38,88 41,21 41,21
D°X°r“bi'n°f'32'j’?e;am°é /rn‘zft‘”or do 1fio.a75ml | 5909990859481 103,68 109,90 109,90
Doxoruﬁﬂﬂzg‘i‘ez";cé /L‘q’IZtWOr do 1fiol. a100ml | 5909990859535 138,24 146,53 146,53
fgrz‘;\fv'g;upgisivz&r‘z’;kfxg;zﬂdgﬁn”éa 1 fiol. 5909990838103 24,06 25,50 9,16
ﬁgrz‘:\‘fv'g;up;‘fjves':r‘zjykfv’jg:ﬁzaggfn”éa 1 fiol. 5909990838134 95,25 100,97 45,79
1014.3,
Doksorubicyna . Doxorubici- C90.0 szpiczak
liposomalna Cae?;’;\';%?g%’gﬁﬁ;’.iSgorf"'}ﬁa“'a 1fiol.al0ml | 5909990983018 num 1836,00 | 1946,16 1946,16 mnogi Bezplatny 0,00
pegylowana I 9 liposomanum
pegylatum
BIOEPICYNA, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1fio.a10ml | 5909990129416 39,96 42,36 35,95
wstrzykiwan, 10 mg
BIOEPICYNA , proszek do
sporzagdzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 5909991114213 169,56 179,73 179,73
wstrzykiwan, 50 mg
V\I/let(r)sziilvs;{hNiAihersztiW?(; ‘r’r‘]’g 1fiol. a5 ml 5909991114312 30,78 32,63 32,63
v?slt?Z/Pk:vc\;/;(r,:jﬁnf[JozitV\g)(; r‘]’% 1fio.a25ml | 5909991114329 141,48 149,97 149,97
o Epimedac, r°zztvr‘:1°é/ﬁ1‘f wstrzykiwan, 1fio.a5ml | 5909990661497 1015.0, 43,20 45,79 35,95 C90.0 szpiczak 0.00
Epirubicyna : : — Epirubicinum mnogi Bezptatny ,
Epimedac, rozzt"éoélgﬁ wstrzykiwan, 1fio.a10ml | 5909990661503 64,80 68,69 68,69
Epimedac, rozzt"r:fg/gﬁ wstrzykiwan, 1fiol.a25ml | 5909990661527 97,20 103,03 103,03
Epimedac, r°zzt"r:1°gr/ﬁﬁ wstrzykiwan, 1fiol. a50ml | 5909990661534 189,00 200,34 200,34
Epimedac, rozzt"r‘:qoélgﬁ wstrzykiwan, 1 fiol. a 100 ml 5909990661541 378,00 400,68 400,68
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1fiol. a5 ml 5909991104313 41,19 43,66 35,95
mg
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 31/69




Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

AOTM-0OT-431-3/2012

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. a 25 ml 5909991104320 205,95 218,31 179,73
mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 50 ml 5909991104337 410,40 435,02 359,46
100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml 5909991104344 810,00 858,60 718,92
200 mg
EPIRUBICIN KABI, roztwor do 1fio.a25ml | 5909990779864 86,40 91,58 91,58
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
EPIRUBICIN KABI, roztwér do 1fiol. a100ml | 5909990779871 334,80 354,89 354,89
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
Episindan, rozzt"rfé kel 1fiol. a5 ml 5009990645275 33,67 35,69 35,69
Episindan, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990645299 181,15 192,02 192,02
Episindan, roztwor do wstrzykiwan,
2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990645305 199,15 211,10 211,10
Episindan, roztwoér do wstrzykiwan,
2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990645312 370,83 393,08 393,08
Farmorubicin PFS, roztwor do 1 fiol. a5 ml 5009990752416 32,40 34,34 34,34
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorl.!bici,n.FfFS, Ioztwér do 1 fiol. a 25 ml 5909990752515 138.24 146,53 146,53
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzagdzania roztworu do infuzji, 50 1 fiol. 22,5 ml 5909990776016 15,12 16,03 11,45
mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a5 ml 5909990776115 21,60 22,90 22,90
100 mg 1016.0, C90.0 szpiczak
Etopozvd : . Bezptatny 0,00
pozy Etoposid - Ebewe, koncentrat do Etoposidum mnog!
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 43,20 45,79 45,79
200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,40 91,58 91,58
400 mg
Holoxan, proszek do sporzgdzenia 1 fiol.
' roztworu do wstrzykiwan, 1 g 5909990241118 1023.0, 120,42 127,65 127,65 C90.0 szpiczak Bezolat 0.00
Ifosfamid ol . - Ifosfamidum mnogi ezpiatny '
oloxan, proszek do sporzgazenia 1 fiol. 5909990241217 217,62 230,68 230,68
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 32/69
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Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i

infuj, 3000000 j.m./ml lamp.alml 5909990861118 | 1024.1, 105,84 112,19 112,19 C90.0 szpiczak Serorat 0.00
Interferon alfa Altaf wor d vkiwan interferonum mnogi ezptatny ,
aferone, roztwor do wstrzykiwan i alfa
infuzji, 6000000 j.m./ml lamp.alml 5909990861217 211,68 224,38 224,38
1fiol.a2,5ml+6
IntronA, roztwér do wstrzykiwan | zestawow 5909990004805 419,58 444,75 444,75
infuzji, 25 min j.m./2,5 ml (strzykawka +
igla+2 waciki) 1024.3,
Interferon alfa- interferonum C90.0 szpiczak
. N 1doz.al12ml . Bezptatny 0,00
2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 151y 5 octawsw | 5009990858118 alfa 302,10 320,23 320,23 mnogi
min j.m./ml . h recombinatum
(igta + wacik) b
. N ldoz.al2ml+
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 |15 ociawéw (igla | 5909990858217 503,49 533,70 533,70
min j.m./ml
+ wac k)
C90.0 szpiczak
1098.0, . Bezptatn 0,00
Melfalan Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 Melphalanum 311,04 329,70 329,70 mnogi pratny
Vincristine Teva, roztwor do 1fioLalml | 5909990669493 26,19 2776 2776
wstrzykiwan, 1 mg/ml
. Vincristine Teva, roztwér do ) C90.0 szpiczak
Winkrystyna wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990669523 y 1041.0, 125,71 133,25 133,25 et Bezplatny 0,00
incristinum
Vincristin-Richter, proszek i 10 fiol.s.subs. (+
rozpuszczalnik do sporzgdzania - ’ 5909990117413 259,20 274,75 274,75

roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

rozp.)

*Leczenie bortezom bem nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim oraz leczenie pacjentéw, u ktérych wystgpita opornosé w trakcie zastosowanej terapii szpiczaka mnogiego lub nawrét po

skutecznej terapii.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny produkt leczniczy Reviimid [}

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB (+/-15%).

Tabela 24. Refundacja leku Revlimid we wskazaniu: szpiczak mnogi w krajach europejskich [pismo z dnia 06.02.2013 r.

Celgene].
. Wysokos¢ refundaciji produktéow Revlimid . .
Kraj Typ finansowania
5 mg 10 mg 15 mg 25 mg
[ [ [ [ [ .|
[ [ [ [ [ .|
L | | | | |
] [ [ [ [ .|
L | | | | |
I [ [ [ [ .|
[ [ [ [ [ .|
| [ [ [ [ .
[ [ [ [ [ .|
N [ [ [ [ .|
L [ [ [ [ .|
| [ [ [ [ .|
N [ [ [ [ .|
N [ [ [ [ .|
| | | | | |
[ [ [ [ [ .
| [ [ [ [ .|
I | | | | |
[ | | | | |
[ [ [ [ [ |
[ [ [ [ [ |
| [ [ [ [ |
N -
I | [ [ [ .
[ [ [ [ [ .|
I [ [ [ [ .|
N [ [ [ [ .|
[ | | | | |
L [ [ [ [ .|
| [ [ [ [ .|

bd — brak danych, nd — nie dotyczy.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna
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W celu okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport dostarczony przez podmiot

odpowiedzialny:

et al. Analiza efektywnosci klinicznej lenalidomidu (Revlimid®) w skojarzeniu

z deksametazonem u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim w nawrocie lub progresji, po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia, Krakéow, marzec 2011.

Ponadto w Agencji wykonano wyszukiwania wlasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library.
Wyszukiwanie obejmowato okres do 23.01.2013 r. Zastosowano w nim stowa kluczowe zwigzane z
ocenianym lekiem, tj.: ,lenalidomide”, ,Revlimid” oraz jednostkg chorobowg, tj.: ,multiple myeloma”,
.kahler*/$”, ,myelomatosis”, ,plasma cell myeloma”, a w bazach PubMed i Embase takze z typem badan:
metaanaliza, przeglad systematyczny, badania kliniczne.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tabela 25. Metodyka analizy efektywnosci klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i

d Cel opracowania
rok analizy

Data

wyszukiwania

Kryteria wiaczenia dowodow
naukowych

Liczba wiaczonych
dowodow naukowych

Ocena efektywnosci
klinicznej lenalidomidu
(Revlimid™) stosowanego
w skojarzeniu z

(Instytut
Arcana),
marzec 2011

z placebo u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w
nawrocie lub progresji, po
niepowodzeniu
przynajmniej jednej
zastosowanej wczesniej
opcji terapeutycznej.

deksametazonem w 16.02.-
poréwnaniu z 21.02.2011r.
deksametazonem dla badan
podawanym w skojarzeniu wtérnych i

pierwotnych.

Populacja: pacjenci ze szpiczakiem
mnogim w nawrocie lub progresiji, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Interwencja: lenalidomid doustnie w
dawce 25 mg/dobe w dniach 1-21 w
powtarzanych 28-dniowych cyklach.
Deksametazon doustnie w dawce 40
mg/dobe w dniach 1-4, 9-12, 17-20
kazdego 28-dniowego cyklu przez 4
pierwsze cykle leczenia, a nastepnie 40
mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.

Komparator: deksametazon doustnie w
dawce 40 mg/dobe w dniach 1-4, 9-12, 17-
20 kazdego 28-dniowego cyklu przez 4
pierwsze cykle leczenia, a nastepnie 40
mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.
Punkty koncowe: czas do progres;ji
(TTP); czas trwania odpowiedzi (DOR),
catkowite przezycie (OS); odpowiedz na
leczenie (w tym: odpowiedz catkowita,
prawie catkowita, czesciowa), stabilizacja
choroby, progresja choroby, zgony,
bezpieczenstwo.

Rodzaj badan: head-to-head typu
randomizowane badanie kliniczne (RCT).

Gtéwna analiza

efektywnosci klinicznej:

e 2 RCT: MM 010
(Dimopoulos 2007), MM
009 (Weber 2007).

Dodatkowa analiza

efektywnosci klinicznej:

¢ 3 publikacje: San-Miguel
2010, Dimopoulos 2010,
Zangari 2010

Dodatkowa analiza
bezpieczenstwa:

e 4 badania obserwacyjne
(Klein 2009, Chen 2009,
Blau 2010, NCT
00179647),

e 2 opracowania wtorne
(Carrier 2011, Palumbo
2008),

o 4 abstrakty (Ceglarek
2010, Zambello 2010,
Yong 2010, Calvo 2010),

e 2 opisy przypadkow
(Ludwig 2010, Ozaki
2011).

Tabela 26. Metodyka badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny [wg

AKL podmiotu odpowiedzialnego].

. Poréwnywane Populacja - Okres CEEmEne
Badanie Kryteria wiaczenia/wytaczenia A . . B - punktu
interwencje liczebnosé | obserwacji Kohcowe
Kryteria wigczenia: e Czas do
Weber 2007 - .
(:/Il\erOQ) e Wiek=218.r.z., _ progres;ji
i e Progresja MM po zastosowaniu wczesniej 21 N= 353 choroby,
Badanie schematu leczenia, n=177 * Przezycie
migdzynarodowe | o Stopien sprawnosci wg ECOG <2, LEN " ogdtem,
(USA, Kanada), | « poziom AspAT Iub ALAT w osoczu < 3x GGN, | (25 mg/dobe)* + (LEN+DEX) X 2200%:2 Xl czas trwania
W|(eslgos’roc:jkkc_);/ve e Stezenie bilirubiny w osoczu < 2x GGN, DEX N=176 odpowiedzi na
osrodkl), e Poziom kreatyniny w osoczu < 221 umol/L, (40 mg/dobe) _ i leczenie,
rakndc;mllzowane, e Absolutna liczba neutrofili = 1000/mm?®, s (PLC+DEX LEK§$3224 * Catkowita
onlgocgt\;v;ne » Liczba plytek krwi > 75 000/mm® dia pacjentéw | ~PLC™+ DEX, Mediana miesigca, | Cdpowiedz na
%dwc')'ni’e z mniej niz 50% komoérek plazmatycznych w (40 mg/dobe) wieku: 64 leczenie,
p,l vol i szpiku kostnym oraz > 30 000/mm® dla lata [36-86] ° Prawie
zas e;plone, pacjentéw z 2= 50% plazmocytéw w szpiku vs 62 lata catkowita
azy. ] kostnym, [37-85] odpow_iedz na
Sponsor: « Kobiety w wieku produkcyjnym, z negatywnym leczenie,
Celgene. wynikiem testu  cigzowego, zgodg na e Czesciowa
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Typ: lIA. uzywanie $rodkéw antykoncepcyjnych i odpowiedz na
Skala Jadad: 4/5. wykonanie testu cigzowego podczas 4 tygodni leczenie.
od ukonczenia badania.
Kryteria wytgczenia:
e Progresja choroby w czasie wczes$niejszego
leczenia wysokimi dawkami DEX (catkowita
miesieczna dawka > 200 mg) — tzw. pacjenci
oporni na leczenie DEX
Kryteria witgczenia:
e Wiek=18.r. z,,
e Progresja MM po zastosowaniu wczesniej =1
schematu leczenia,
Dimopoulos o Stopien sprawnosci wg ECOG <2, c d
2007 « Poziom AspAT lub ALAT w osoczu < 3x GGN, S i
(MM 010) « Stezenie bilirubiny w osoczu < 2x GGN, Ehogrob))
Badanie e Poziom kreatyniny w osoczu < 221 umol/L, N=351 R Przezyci’e
migdzynarodowe | e Absolutna liczba neutrofili = 1000/mm?, =176 ogdtem.
(Europa, e Liczba ptytek krwi > 75 000/mm? dla pacjentow (LEN+DEX) o Czas trwania
Australia i 1zrael), z mniej niz 50% komoérek plazmatycznych w LEN n=175 11 2003- IV odpowiedzi na
wieloosrodkowe szpiku kostnym oraz > 30 000/mm® dla (25 mg/dobe?) + (PLC+DEX) 2004 leczenie
(50 osrodkow) , pacjentébw = 50% plazmocytow w szpiku DEX _ R Ca’fkowit’a
randomizowane, kostnym, (40mg/dobe?) Mediana Mediana odpowied na
kontrolowane « Kobiety w wieku produkcyjnym, z negatywnym VS wieku: 63 | LEwoe= 17,6 leczenie,
placebo, wynikiem testu cigzowego, zgodg na | PLC®+ DEX (40 lata [33-84] miesigca. |/ Prawie
podwajnie uzywanie $rodkéw antykoncepcyjnych oraz mg/dobe)? vs 57 lat [40- catkowita
zaslepione, Il wykonanie testu cigzowego podczas 4 tygodni 82). odpowiedz na
fazy. od ukornczenia badania. leczenie
Sponsor: Kryteria wytgczenia: R CzeéciO\;va
Celgene. e Progresja choroby w czasie wczesniejszego odpowiedz na
Typ: lIA. leczenia wysokimi dawkami DEX (catkowita leczenie
Skala Jadad: 3/5. miesieczna dawka > 200 mg) — tzw. pacjenci '
oporni na leczenie DEX,
o Nadwrazliwo$¢ lub dziatania niepozadane
zwigzane z  zastosowanym  wczesniej
leczeniem talidomidem lub DEX.

Tpodawany w dniach 1-21 w kazdym 28-dniowym cyklu; * podawany doustnie w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez
4 pierwsze cykle leczenia, nastepnie 40 mg/dobe w dniach 1-4 co 28 dni; *podawane doustnie w dniach 1-21 w kazdym 28-dniowym cyklu;
DEX — deksametazon; LEN — lenalidomid; PLC — placebo, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; MM — szpiczak mnogi, GGN —
gorna granica normy, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa.

Obydwa ww. badania sg badaniami etapowymi (interim analysis), ktérych mediana okreséw obserwacji
wyniosta: 16,4 (MM 010) oraz 17,6 (MM 009) miesigca. Dodatkowo w analizie efektywnosci klinicznej (AKL)
podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono skumulowane dane (odslepione) z powyzszych badan dla
przezycia catkowitego po medianie okresu obserwacji 48 miesiecy (Dimopoulos 2009).

W AKL podmiotu odpowiedzialnego w dodatkowej analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 3 badania
retrospektywne dotyczgce subpopulacji pacjentéw wydzielonych z badan MM 010 i MM 009, tj.:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

Dimopoulos 2010, w ktérym oceniono leczenie LEN+DEX u 341 pacjentéw podzielonych na 3 grupy: z
ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 mg/Dl, 5% chorych), z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny: 30-60 ml/min, 24% chorych) i z brakiem Ilub lekka
niewydolnoécig nerek (kirens kreatyniny = 60 ml/min, 71% chorych). Pacjenci z niewydolno$cig nerek
byli starsi, przewaznie pitci zenskiej, z wyzszym stezeniem 3,-mikroglobuliny w osoczu w poréwnaniu z
pacjentami bez niewydolnosci nerek (p< 0,05). Pomigedzy opisywanymi grupami nie zaobserwowano
innych réznic.

San Miguel 2010, w ktérym oceniono 219 pacjentéw z co najmniej czesSciowg odpowiedzig na leczenie,
aby ustali¢, czy kontynuacja leczenia LEN+DEX (n=174) w poréwnaniu do jego zaprzestania (n=38) (z
powodu dziatan niepozgdanych, wycofania zgody lub innych wzgledéw, z wyjatkiem progresji choroby)
wplywa na poprawe przezycia chorych. Charakterystyki wyjsciowe obydwu poréwnywanych grup byty
do siebie zblizone pod wzgledem wigkszosci analizowanych parametréw (tj.: ptci, czasu od rozpoznania
choroby, zmian w kosciach, stanu sprawnosci, liczby i rodzaju wczesniejszych terapii, czasu trwania
leczenia oraz S$redniej dawki lenalidomidu). Nieznaczne réznice zauwazono u pacjentow
kontynuujgcych leczenie, gdyz charakteryzowali sie znamiennie nizszym wiekiem: 62 vs. 69 lat przy
p<0,0001, nizszym poziomem {,-mikroglobuliny przy p<0,01 oraz nizszym stopniem zaawansowania
choroby. Za date odciecia danych celem przeprowadzenia powyzszej analizy statystycznej uznano
grudzien 2008 r.

Zangari 2010, w ktérym analizowano wptyw incydentéw zakrzepowo-zatorowych (VTE) na skrdcenie
czasu catkowitego przezycia i czasu do wystgpienia progresji choroby. Wsréd 353 pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu, leczonych LEN+DEX tylko u 60 odnotowano VTE (17%). Stopien
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zaawansowania choroby, liczba zastosowanych terapii oraz istotne parametry biochemiczne byty
zblizone w obu poréwnywanych grupach (VTE vs. brak VTE). Jedyng istotng statystycznie r6znicg byta
Srednia wieku, ktora wynosita 67 lat w grupie z VTE i — 63 lata w grupie bez VTE.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa AKL podmiotu odpowiedzialnego wigczono m.in.: 2 opracowania
wtdrne oraz 4 badania obserwacyjne:

e Carrier 2011 - przeglad systematyczny (bazy: Medline, Embase, Ovid Health Star w okresie do 1.2010
r.) z metaanalizg dotyczacg oceny czestosci wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali terapie talidomidem (61 badan) lub
lenalidomidem (10 badan, w tym Weber 2007, Dimopoulos 2007). Oceniana populacja obejmowata
zaréwno pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, jak i juz leczonym.

e Palumbo 2008 - opracowanie wtérne podsumowujgce dostepne dowody i zalecenia strategii
postepowania profilaktycznego wzgledem ryzyka wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej
z przyjmowaniem talidomidu lub lenalidomidu przez pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

e Klein 2009 — badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej i randomizacji, obejmujgce 45 pacjentow
leczonych lenalidomidem (25 mg/dobe przez 21 dni kazdego 28-dniowego cyklu) w skojarzeniu z
deksametazonem (40 mg/dobe w 1-4, 9-12 oraz 17-20 dniach cyklu, mozliwos¢ redukcji do 20 mg w
trakcie leczenia ze wzgledu na powazne infekcje) z powodu nawrotowego lub opornego szpiczaka
mnogiego. Chorzy otrzymywali wczeéniej: chemioterapie wysoko dawkowg lub mieli przeszczep
komorek macierzystych (82,2%), bortezomib (64,4%), talidomid (26,7%). Pacjenci dostali tgcznie 192
cykle terapii LEN+DEX (mediana liczby cykli wyniosta 3 na pacjenta, a mediana catkowitej dawki DEX:
240 mg/cykl). Wszystkich chorych objeto profilaktykg zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (heparyny
drobnoczasteczkowe).

e Chen 2009 - badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej i randomizacji, przeprowadzone na grupie 1
438 pacjentéw leczonych lenalidomidem (25 mg/dobe przez 21 dni kazdego 28-dniowego cyklu, dawke
redukowano w zaleznosci od potrzeb — mediana dawki: 18,8 mg/dobe) w skojarzeniu deksametazonem
(40 mg/dobe w 1-4, 9-12 oraz 17-20 dniach cyklu, od 5 cyklu ograniczono liczbe dni, w ktérych
podawano DEX do pierwszych 4) z powodu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego.
Weczesniejsze leczenie obejmowato: zwigzki alkilujgce (58,8%), antracykliny (39,4%), chemioterapie
wysoko dawkowa/przeszczep komorek macierzystych (52,7%), bortezomib (57,3%), alkaloid Vinca
(38,1%), talidomid (76,1%), inne (60,2%), brak danych (1,2%). Okres obserwacji wyniést mediana 15,4
tygodnia (zakres: 0,1; 49,1).

e NCT 00179647 — wieloosrodkowe, badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej i randomizacji, typu
open-label, obejmujgce 1 913 pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymywali lenalidomid w monoterapii od 5 do 25 mg/dobe w dniach 1-21 w 28-dniowych cyklach,
(dawke mozna bytlo modyfikowa¢ ze wzgledu na wystepowanie dziatah niepozgdanych) lub w
skojarzeniu z deksametazonem (20-40 mg/dobe). Okres obserwacji wyniést mediana 18,3 tygodnia.

e Blau 2010 — w niniejszym raporcie nie opisano metodyki oraz wynikéw tego badania, poniewaz
dostepne jest ono w postaci abstraktu konferencyjnego (niekompletno$¢ danych).

W niniejszym raporcie nie opisano wynikow z badan Blau 2010, Celglarek 2010, Zambello 2010, Yong 2010,
Calvo 2010 (abstrakty) oraz Ludwig 2010, Ozaki 2011 (opisy przypadkow), ktére wtgczono do AKL podmiotu
odpowiedzialnego.

W wyniku wtasnego wyszukiwania przeprowadzonego w AOTM odnaleziono 2 opracowania wtérne, 1
badanie obserwacyjne, 5 analizy retrospekcyjne, ktére uwzgledniono w przedmiotowym raporcie w czesci
dotyczacej bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji, tj.:

e Zamagni 2011 - przeglad dowoddéw naukowych zwigzanych z wystepowaniem choroby zylno-
zakrzepowej u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim leczonych talidomidem, lenalidomidem Ilub
bortezomibem. W niniejszym raporcie przedstawiono informacje tylko dla ocenianej interwencji.

e Wang 2011 - w przedmiotowym raporcie nie opisano metodyki oraz wynikéw tego przegladu
systematycznego, poniewaz dostepny jest on w jezyku chifskim (z anglojezycznego abstraktu wynikato,
ze wigczono do niego 2 badania: MM 009 i MM 010).

e Alegre 2012 (MM-018, NCT00420849) — narodowe (Hiszpania), wieloosrodkowe, badanie
jednoramienne typu open-label, do ktérego wigczono 63 dorostych pacjentéw z progresjg choroby po co
najmniej 2 schematach terapii przeciwszpiczakowej. Wczesniejsze leczenie obejmowato: bortezomib
(ok. 60% pacjentéw), a takze talidomid, srodki alkilujace, antracykliny, wysokie dawki chemioterapii,
przeszczep komorek szpiczakowych. Chorzy otrzymywali lenalidomid w dawce 25 mg/dobe w dniach:
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1-21 w kazdym 28 dniowym cyklu w skojarzeniu z deksametazonem w dawce 40 mg/dobe w dniach 1-
4,9-12 i 17-20 przez 1-4 cykl, potem w dniach 1-4 lub 1,8, 15 i 22 w kolejnych cyklach. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 13,4 miesigca (zakres: 0,5; 28,6).

e Oehrlein 2012 — narodowe (Niemcy), wieloosrodkowe (4 osrodki) badanie retrospektywne, obejmujgce
26 pacjentow z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim z zaburzeniami czynnosci nerek.
Dawke lenalidomidu modyfikowano w zaleznosci od klirensu kreatyniny (25 mg n=11, 20 mg n=2, 10/15
mg n=13 w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu). Dawke deksametazonu ustalano w
poszczegodlnych osrodkach przez badaczy. 1 pacjent otrzymywat lenalidomid w monoterapii, a 5 w
skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi, w tym cyklofosfamidem. Pacjenci otrzymywali wcze$niej =
mediana 2 terapie, m.in.: wysokie dawki melfalanu, przeszczepienie komérek macierzystych (46,2%),
bortezomib (73,1%), talidomid (26,9%), a 1 chory — lenalidomid.

e Touzeau 2012 — badanie retrospektywne z 1 osrodka (Francja), do ktérego wtgczono 45 pacjentéow z
nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim w wieku > 75 lat. Mediana wczesniejszych linii terapii
wyniosta 2, a wszyscy pacjenci otrzymywali srodki alkilujgce jako | linie. 78% chorych leczonych byto
wczesniej talidomidem (gtéwnie w skojarzeniu z MP), a ponad 1/3 oséb — bortezomib. Zaburzenia nerek
miata 1/4 pacjentéw, a 1/5 — stopien sprawnosci > 2 wg ECOG. Mediana wstepnej dawki lenalidomidu
wyniosta 15 mg/dobe (zakres: 10-25 mg/dobe), a deksametazonu — 20 mg/dobe (zakres: 10-20
mg/dobe). Mediana liczby cykli terapii LEN+DEX wyniosta 6 (zakres: 1-45 cykli).

e Alegre 2011 - narodowe (Hiszpania), wieloosrodkowe (19 os$rodkéw), przekrojowe badanie
retrospektywne, do ktérego wigczono 111 pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim.
Mediana wczesniejszych linii terapii wyniosta 3 (zakres: 1-8), w tym 90,1% otrzymywato schematy
oparte na bortezomibie, a 35,1% miato przed nawrotem przeszczepienie komorek macierzystych. 80,2
% 0s6b przyjmowata lenalidomid w dawce 25 mg/dobe w dniach 1-21 28-dniowych cykli. Pozostali
otrzymywali lek w zredukowanej dawce bgdz czestotliwosci (10 lub 15 mg/dobe przez 21 dni). 89%
pacjentow przyjmowato leczenie skojarzone LEN+DEX. Terapia LEN trwata mediana 4,9 miesigca
(zakres: 1-18).

e Klein 2011 — badanie retrospektywne z 1 osrodka (Niemcy), do kidérego wiaczono 167 pacjentéw z
nawrotowym badz opornym na leczenie szpiczakiem mnogim z uszkodzeniami nerek. Chorym
podawano lenalidomid w dawce 25 mg/dobe w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu i
deksametazon w dawce 40 mg/dobe w kazdym cyklu (u czesci pacjentéw zredukowano dawke do 20
mg/dobe). 20 pacjentdow miato wczesniej przeszczep komoérek macierzystych i otrzymywato terapie
immunosupresyjna.

e Schwamborn 2011 — badanie retrospektywne z 1 osrodka (Niemcy), do ktérego wigczono 10
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Lenalidomid podawano w dawce
5-15 mg przez 21 dni w czasie 28 dniowego cyklu w skojarzeniu z deksametazonem — srednia dawka
17,6 mg/dzien w dniach 1-4. 9-12 i 17-20 (dawki zalezaty od tolerancji i stopnia przeciwwskazan, np.
zdarzen niepozadanych). 2 chorych otrzymywato zredukowang dawkg lenalidomidu na poczatku
badania, a 8 0osdb wymagato zmniejszenia dawki podczas terapii. Wszyscy pacjenci otrzymali = 2
wczesniejsze schematy leczenia, a 5 chorych = 3 schematy (u 7 byto to: autologiczne przeszczepienie
komérek macierzystych, 7 — talidomid, 8 — idarubicyna, 7 — melfalan i 4 — bortezomib). Srednia
(mediana) trwania leczenia wyniosta 15,1 (15) miesiecy.

Tabela 27. Definicja analizowanych punktow koncowych wg badan Weber 2007 oraz Dimopoulos 2007 [AKL podmiotu
odpowiedzialnego].

Punkt koncowy Definicja

Wozrost stezenia biatka M (monoklonalnego) w surowicy krwi powyzej 500 mg/dl w ciagu 24 h;
Wzrost stezenia biatka M w moczy powyzej 200 mg/dl w ciggu 24 h;

Czas do progresji choroby « Pojawienie sie nowych zmian kostnych lub guzéw (plasmocytomas) lub zwiekszenie obecnych
zmian kostnych;

e Wozrost hiperkalcemii > 11,5 mg/dl (2,9 mmol/L).

Przezycie og6tem Czas do wystgpienia zgonu.

Czas trwania odpowiedzi na

; zas trwani wiedzi wyrazony w miesi h.
leczenie Czas trwania odpowiedzi wyrazony esigcac

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych w oparciu o 2 pomiary (immunofiksacja) stwierdzono

et w ol e catkowity brak biatka M (monoklonalnego) w surowicy oraz moczu oraz zmniejszenie o co

(CEAIE najmniej 5% nacieku plazmocytéw w szpiku kostnym.
Prawie catkowita odpowiedz na Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych w oparciu o 2 pomiary (immunofiksacja) stwierdzono
leczenie catkowity brak biatka M (monoklonalnego) w surowicy oraz moczu.

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano co najmniej 50% redukcje stezenia biatka

Crlellt e e M w surowicy i/lub = 90% redukcje stezenia biatka M w probce moczu w oparciu o wyniki 2 badan
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| leczenie | elektroforetycznych.

6.1.2.Kompletnos¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

AKL dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych.
Populacja pacjentéw wigczonych do ww. analizy jest zgodna z populacjg zdefiniowang w ChPL Revlimid. W
analizie zawarto dane z wszystkich, dostepnych w momencie wyszukiwania RCT, spehiajgcych
przedefiniowane kryteria wtgczenia do niej.

Zaréwno w RCT Weber 2007 (MM 009), jak i Dimopoulos 2007 (MM 010) zaplanowano z gory etapowg
analize efektywnosci klinicznej w oparciu o kryteria O’'Briena i Fleminga, ktérg przeprowadzono w momencie

wystgpienia progresji choroby u 111 pacjentéw i potwierdzono wyzszg skutecznos¢ lenalidomidu w
poréwnaniu do placebo.

W obu RCT pacjentéw stratyfikowano wg wartosci wejsciowych poziomu (,.mikroglobulin (<2,5 mg/l lub 22,5
mg/l), wczesniejszych przeszczepdéw komoérek macierzystych (brak lub =1) i liczby wcze$niejszych
schematéw przeciwszpiczakowych (1 lub 22). Pierwotne analizy przeprowadzono dla populacji ITT, a analizy
w podgrupach zaplanowano na podstawie czynnikow stratyfikacyjnych. W AKL podmiotu odpowiedzialnego
podano, ze

Wedilug autorow AKL

W obu RCT pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do progresji choroby, natomiast przezycie
catkowite byto drugorzedowym efektem.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Ponizej podano informacje z AKL podmiotu odpowiedzialnego. Punkty koncowe, dla ktérych wykazano
réznice istotne statystycznie pomiedzy grupami zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 28. Wyniki dotyczace skutecznosci dla zmiennych ciggtych z badan Weber 2007 i Dimopoulos 2007 [wg tab. 8-9, 13,
wykresu 1-2 AKL podmiotu odpowiedzialnego].

Punkt ) Okres obserwacji | Mediana (w miesigcach) Metaanaliza
kon Badanie (mediana) [m-ce] HR (95% CI)
EIEELT LEN+DEX | PLC+DEX HR (95% CI)
Czas do Weber 2007 17,6 111 4,7 0,35 (0,27; 0,47)
rogresji I
Ohoroby | Dimopoulos 2007 164 11,3 47 .
Weber 2007 17,6 29,6 20,2 0,44 (0,30; 0,65)
v I
FEAATEE Dimopoulos 2007 16,4 no 20,6 0,66 (0,45; 0,96)
ogotem
Dimopoulos 2009 48 38,0 31,6 nd bd, p<0,045
Czas trwania Weber 2007 17,6 15,8 51 bd, p<0,001
odpowiedzi na - nd
J—— Dimopoulos 2007 16,4 16,5 7,9 bd, p=0,02

bd — brak danych, no — nie osiggnieto, nd — nie dotyczy.

W obu ww. badaniach u pacjentéw przyjmujgcych LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX wykazano istotne
statystycznie wiekszg mediane czasu do progresji choroby, przezycia calkowitego oraz czasu
trwania odpowiedzi na leczenie. Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami terapeutycznymi
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potwierdzono w przeprowadzonej przez autoréow AKL podmiotu odpowiedzialnego metaanalizie odnosnie
czasu do progresji choroby i przezycia catkowitego, a takze w publikacji Dimopoulos 2009, w ktorej
wykonano kumulacje odslepionych wynikow dotyczgcych przezycia catkowitego w okresie obserwacji
mediana 48 miesiecy.

Dodatkowo w badaniach MM 009 i MM 010 przedstawiono wyniki dla podgrup pacjentéw stratyfikowanych
pod wzgledem zastosowanych wczes$niej terapii. Wykazano istotne statystycznie wydluzenie czasu do
progresji choroby w grupie leczonej LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX (p<0,001) wsréd pacjentow z 1
wczesniejszg terapig przeciwwszpiczakowg (odpowiednio mediana: nie osiggnieto vs 5,1 miesigcaca; nie
osiggnieto vs 4,7 miesigca), z = 2 wczesniejszymi terapiami przeciwszpiczakowymi (mediana: 10,2 vs 4,6
miesigca; 11,1 vs 4,7 miesigca), uprzednim leczeniem talidomidem (mediana 8,5 vs 4,1 miesigca; 8,4 vs 4,6
miesigca) lub uprzednim leczeniem bortezomibem (mediana 10,3 vs 3,3 miesigca dla MM 009), a takze
przezycia catkowitego w podgrupie chorych leczonych uprzednio talidomidem (odpowiednio mediana: nie
osiggnieto vs 16,8 miesigca; nie osiggnieto vs 18,2 miesigca).

Tabela 29. Wyniki dotyczace skutecznosci dla zmiennych dyskretnych z badan Weber 2007 i Dimopoulos 2007 [wg tab. 14-15,
28-33 i wykresow 4, 13-15 AKL podmiotu odpowiedzialnego].

n/N (%) Metaanaliza
L Badanie OR (95% Cl) NNT
koncowy LEN+DEX PLC+DEX RB (95% CI)
(95% CI)
Odpowiedz Weber 2007 108/177 (64,0) | 35/176 (19,9) ]
na leczenie [ ] [ ]
- ogotem Dimopoulos 2007 | 106/176 (60,2) | 42/175 (24,0) ]
Catkowita Weber 2007 25/177 (14,1 1/176 (0,6 ]
odpowied - 09 I | -
naleczenie | Dimopoulos 2007 | 28/176 (15,9) 6/175 (3,4) ]
Prawie Weber 2007 18/177 (10,2) 2/176 (1,1) ]
catkowia I |
odpowiedz | pimopoulos 2007 15/176 (8,5) 3/175 (1,7) ]
na leczenie
Czesciowa Weber 2007 65/177 (36,7) | 32/176 (18,2) ]
odpowiedz ) ] I
na leczenie | Dimopoulos 2007 | 63/176(35,8) | 33/175 (18,9) ]
Progresja Weber 2007 5/177 (2,8) 25/176 (14,2) ] — —
choroby Dimopoulos 2007 3/176 (1,7) 25/175 (14,3) [ ]

Wyniki z poszczegélnych badan MM 009 i MM 010 oraz kumulacja ich wynikéw w metaanalizie wykazaty
znamienne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogétem,
catkowitej odpowiedzi, prawie catkowitej odpowiedzi oraz czesciowej odpowiedzi, a takze mniejsze
prawdopodobieinstwo wystgpienia progresji choroby w grupie leczonej LEN+DEX w poréwnaniu z
PLC+DEX.

Ponadto ww. badania wykazaty istotnie statystycznie czestsze wystepowanie odpowiedzi na leczenie
LEN+DEX w poréwnaniu z kontrolg w podgrupach chorych: z wczesniejszg 1 terapig (|

dla metaanalizy), = 2 wczesniejszymi terapiami (
uprzednim leczeniem talidomidem
innym niz talidomid

dla metaanalizy),
dla metaanalizy), uprzednim leczeniem
dla metaanalizy), uprzednim leczeniem bortezomibem
dla badania MM0091), uprzednim leczeniem innym niz bortezomib
dla badania MM0091), ze stezeniem B, mikroglobulin < 2,5 mg/l
dla metaanalizy), ze stezeniem [, mikroglobulin = 2,5 mgl/l
metaanalizy), po przeszczepieniu komoérek macierzystych
bez przeszczepienia dla metaanalizy).

dla
dla metaanalizy) i

Wyniki z dodatkowej analizy skutecznosci klinicznej uwzglednione w AKL podmiotu odpowiedzialnego:

Dimopoulos 2010: W wyszczegdlnionych grupach pacjentéw, tj.: z ciezkim uszkodzeniem nerek,
umiarkowanym uszkodzeniem nerek i brakiem lub lekkim uszkodzeniem nerek nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pod wzgledem: wystepowania odpowiedzi na leczenie ogodtem (50-64%), jakosci odpowiedzi
(bardzo dobra czesciowa odpowiedz lub lepsza; 27-37%), a takze czasu do progres;ji i przezycia wolnego od
progresji (p=NS). Réznice zamienne statystycznie wykazano odnosnie przezycia catkowitego, ktére byto

! Nie mozna byto przeprowadzié metaanalizy, z powodu braku danych z badania MM 010.
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krétsze w grupie chorych ze $rednim lub ciezkim uszkodzeniem nerek (odpowiednio: mediana 29,0 i 18,4
miesigca) w poréwnaniu z osobami z brakiem lub tagodnym uszkodzeniem nerek (mediana 38,9 miesigca)
(p=0,006).

San Miguel 2010: W subpopulacji pacjentéw kontynuujgcych leczenie LEN+DEX mediana catkowitego
przezycia wyniosta 50,9 miesigce (95% CI: 43,0; nie osiggnieto), a w grupie chorych, ktérzy zrezygnowali z
leczenia z innych przyczyn niz progresja choroby — 35 miesigca (95% ClI: 26,4; 55,7). W badaniu wykazano
trend (p=0,0594) faworyzujgcy osoby kontynuujgce terapie, pomimo matej liczby chorych w tej grupie.

Zangari 2010: Pomiedzy analizowanymi grupami, tj. pacjenci z VTE oraz bez VTE nie wykazano roznic
istotnych statystycznie zarbwno w ocenie punktu koncowego przezycie catkowite (p=0,90), jak réwniez
czasu do progresji (p=0,34). U 101 badanych pacjentéw stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa, ktora
nie wptyneta znamiennie na réznice pomiedzy niniejszymi grupami pacjentami w ww. punktach koncowych.

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w AOTM nie odnaleziono innych RCT dotyczgcych skutecznosci
klinicznej ocenianej interwencji niz te, ktére wigczono do AKL podmiotu odpowiedzialnego.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu
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Tabela 30. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania LEN+DEX vs PLC/DEX [wg tab. 40-55 i wykresow 17-25 AKL podmiotu odpowiedzialnego].

Ciezkos¢ Weber 2007 n (%) Dimopoulos 2007 n (%) OR (95% Cl) Metaanaliza
.. . zdarzenia
Zdarzenie niepozadane 03 LEN+DEX PLC+DEX LEN+DEX PLC+DEX . OR NNH
niepozada-
i (N=177) (N=175) (N=176) (N=175) Weber 2007 Dimopoulos 2007 (95% Cl) (95% Cl)
Stopien 3 62 (35,0 6 (3,4 44 (25,0 4 (2,3
Neutropenia P 350 54 (250 @3) I I || B .
Stopier: 4 11 (6,2) 2(1,1) 8 (4,5) 0 (0)
Stopien 3 19 (10,7 6 (3,4 14 (8,0 12 (6,9
Anernia i =0 o o 2 | N | N |
Stopien 4 4(2,3) 3(1,7) 1(0,6) 0 (0)
Stopien 3 24 (13,6 12 (6,9 17 (9,7 74,0
Trombeacyiopena pren (3.9 69 6.7 4.0 I | S || . —
Stopien 4 2(1,1) 0(0) 3(1,7) 3(1,7)
Stopien 3 5(2,8 0 (0 5,8 0 (0
] e P @9 © (28) © I | S | DS ||
Stopien 4 1(0,6) 0 (0) 1(0,6) 0 (0)
Stopien 3 21 (11,9 6 (3,4 6 (3,4 5,9
e plen L9 54) 54) 29) IS | s || —
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 1(0,6)
Stopien 3 1(0,6) 0(0) 2 (1,1) 1(0,6)
Zator tetnicy phicne I | S | s || .
B Stopien 4 5(2,8) 1(0,6) 6 (3,4) 1(0,6)
S e " | Y 229 B0 069 BN | NS | ——
zatorowe Stopien 4 5(2,8) 1 (0,6) 7 (4,0) 2(1,1)
, Stopien 3 6 (3,4) 0 (0) 5(2,8) 4(2,3)
Biegunka — 7,52 (1,50; 37,69)** | 1,25 (0,33; 4,75)** 2,57 (0,92; 7,14)** nd
Stopien 4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
, Stopien 3 5(2,8) 0 (0) 3(L,7) 21,1
Zaparcia — 7,48 (1,28; 43,59)** | 1,49 (0,26; 8,69)** 3,34 (0,96; 11,61)** nd
Stopien 4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
N Stopien 3 5(2,8) 2(1,1) 2(1,1) 0(0)
Nudnosci — 2,36 (0,53: 10,54)** | 0,99 (0,14: 7,12)* 1,72 (0,52; 5,66)** nd
Stopien 4 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
_ Stopien 3 11 (6,2) 11 (6,3) 11 (6,2) 10 (5,7)
Zmeczenie T EETT e T n
Stopien 4 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
_ Stopien 3 4(2,3) 1(0,6) 11 (6,2) 6 (3,4)
Obrzeki obwodowe - 4,02 (0,45; 36,36)** 2,06 (0,76; 5,62)** 2,20 (0,88; 5,48)** nd
Stopien 4 0(0) 0 (0) 1(0,6) 0 (0)
Stopien 3 4(2,3) 6 (3,4) 1(0,6) 6 (3,4)
Goraczka - 0,65 (0,18; 2,35)** 0,16 (0,02; 1,35)** 0,40 (0,14; 1,16)** nd
Stopien 4 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
_ Stopien 3 6 (3,4) 6 (3,4) 2(1,1) 3(1,7)
Astenia : 0,99 (0,31; 3,13)* | 2,00 (0,18; 22,26)* | (1,14 (0,41; 3,18)** nd
Stopien 4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Stopien 3 33 (18,6 16 (9,1 15 (8,5 95,1
Infekeje ogétem P (8.9 6.1 65) 6.1 I | IS || —
Stopien 4 5(2,8) 5(2,9) 2(1,1) 2(1,1)
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ie a6 3 Stopien 3 2(11 21,1 31,7 0(0
Infekcje gérnych drog P (&.1) (4.1 &7 © 0,99 (0,14; 7,10)** 7,43 (0,77; 71,91)** 2,35 (0,53; 10,40)** nd
oddechowych Stopien 4 0 (0) 0(0) - -
, Stopien 3 1(0,6) 3(1,7) 3(1,7) 1(0,6)
Utrata wagi — 0,33 (0,03; 3,16)* | 3,02 (0,31; 29,29)** 0,99 (0,25; 3,99)* nd
Stopien 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Stopien 3 19 (10,7 10 (5,7 - -
Zapalenie pluc pren el o7 I [ m
Stopien 4 3(1,7) 3(,7) - -
Stopien 3 15 (8,5 10 (5,7 - -
Hipergiikemia pen 2 o7 I | n
Stopien 4 4(2,3) 5(2,9) - -
Stopien 3 10 (5,6 2(11 - -
Hipokaliemia i 0. G2 I [ m
Stopien 4 1(0,6) 0 (0) - -
L Stopien 3 - - 1(0,6) 0 (0)
Skurcze mig$niowe — - 7,35 (0,15; 370,28)** nd nd
Stopien 4 - - 0 (0) 0 (0)
Stopien 3 - - 4(2,3) 21,1
Dusznos$¢ - - 1,68 (0,39; 7,12)** nd nd
Stopien 4 - - 1(0,6) 1(0,6)
i i Stopien 3 - - 4(2,3) 3(,7)
Bole plecéw — - 1,33 (0,29; 6,05)** nd nd
Stopien 4 - - 0 (0) 0 (0)
i . Stopien 3 - - 5(2,8) 3(,7)
Bole kosci — - 1,68 (0,39; 7,12)** nd nd
Stopien 4 - - 0 (0) 0 (0)
Stopien 3 - - 13 (7,4 8 (4,6
Stabos¢ migsniowa P il 8 | E—— n n
Stopien 4 - - 0 (0) 0(0)
i Stopien 3 - - 1(0,6) 3(1,7)
Bole stawowe — - 0,33 (0,03; 3,18)** nd nd
Stopien 4 - - 0(0) 0 (0)
Stopien 3 - - 1(0,6) 1(0,6)
Bole gtowy Stopien 4 " " 0(0) 0(0) - 0,99 (0,06; 16,02)** nd nd

*metoda Mantela-Haenszla z korektg pdl zerowych, ** wyliczenia analityka AOTM w programie RevMan (dla zdarzen zerowych stosowano metode Peto).
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Zaréwno wyniki z obu badan MM 009 i MM 010, jak réwniez ich kumulacja wykazaty, ze w grupie
pacjentéw leczonych LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX istotnie statystycznie czesciej
wystepowaly: neutropenia, goraczka neutropeniczna i epizody zakrzepowo-zatorowe 2 3
stopnia toksycznosci. Natomiast w badaniu MM 009 i metaanalizie obu badah w grupie badanej
interwencji w poréwnaniu z grupg kontroli wykazano znamiennie czestsze wystepowanie zdarzenh
niepozgdanych 2 3 stopnia toksycznosci: anemii, trombocytopenii, zakrzepicy zyt giebokich i
infekcji ogétem. Dopiero kumulacja wynikbw wykazata istotne statystycznie roéznice w
wystepowaniu zatoru tetnicy ptucnej na niekorzysé LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX. Ponadto
w badaniu MM 009 w grupie ocenianej technologii w poréwnaniu z kontrolg obserwowano znamiennie
statystycznie czesciej wystepujgce biegunki 3 stopnia toksycznosci oraz hipokaliemie 3 i 4
stopnia toksycznosci.

Pomiedzy opcjami terapeutycznymi nie wykazano istotnych statystycznie réznic w metaanalizie
zdarzen niepozgdanych 3 stopnia toksycznosci, takich jak.: biegunki, zaparcia, nudnosci, zmeczenie,
obrzeki obwodowe, gorgczka, astenia, infekcje gérnych drég oddechowych, utrata wagi, a takze w
wynikach z poszczegdélnych badan w stosunku do zdarzen niepozadanych = 3 stopnia toksycznosci,
takich jak: zapalenie ptuc, hiperglikemia (MM 009), skurcze miesniowe, dusznos¢, béle plecow, bdle
kosci, stabos¢ miesniowa, bdle stawowe i béle glowy (MM 010).

Tabela 31. Wyniki dotyczace rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych z badania Weber 2007 [wg tab. 36-39 AKL
podmiotu odpowiedzialnego].

. . . Interwencja n/N (%)
Rezygnacja z badania Badanie OR (95% ClI) NNT (95% CI)
LEN+DEX PLC+DEX
Zdarzenia niepozadane 35/177 (19,8) 18/176 (10,2) ] [ ]
: Weber 2007
Progresja choroby 68/177 (38,4) 126/176 (71,6) ] [ ]

W badaniu MM 009 w grupie pacjentéw leczonych LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX istotnie
statystycznie czesciej miata miejsce rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych, a
rzadziej — rezygnacja z badania w wyniku progresji choroby.

W badaniu MM 010 podano jedynie informacje o tgcznej rezygnacji pacjentdéw z powodu zdarzen
niepozgdanych (8,8%) oraz progresji choroby (gtéwny powdd, brak danych liczbowych) bez podziatu
na zastosowane opcje terapeutyczne.

ChPL Revlimid: Oprécz rejestrowania zdarzen niepozadanych z wyzej opisanych badan klinicznych,
po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano: ostrg niewydolnos¢ watroby, cytolityczne zapalenie
watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby
(czesto$¢ nieznana) bez wzgledu na stopnien toksycznosci oraz obrzek naczynioruchowy,
niewydolno$¢ watroby (niezbyt czesto), zespdt rozpadu guza, zespét Stevensa-Jonsona, toksyczng
rozptywang martwice naskoérka (rzadko), ostrg niewydolnosé watroby, toksyczne zapalenie watroby,
zapalenie trzustki, sSrodmigzszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych (czestosé nieznana) 3 i 4 stopnia
toksycznosci.

PSUR: W AKL podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono informacje z PSUR 10 (Periodic Safety
Update Report) z okresu 27.06.-26.12.2010 r. oraz z PSUR6w 3-10 obejmujgcych okres 26.12.2006-
26.12.2010 r., w ktdérych raportowano dziatania niepozgdane (zgtaszane przez specjalistéw stuzby
zdrowia, pacjentéw, z badan klinicznych, literatury medycznej i innych 2Zrédet) po podaniu
lenalidomidu. Ponizej podano informacje z ww. okreséw obserwacji dotyczace liczby: zgtoszen
(raportéw), potwierdzonych medycznie dziatah niepozadanych (ADR), w tym zakornczonych zgonem.

Tabela 32. Informacje dotyczace bezpieczenstwa z PSUR [wg tab. 71-72 AKL podmiotu odpowiedzialnego].

Liczba
Liczba potwierdzonych
Dziatania niepoiqdane pogrupowane Liczba Zgloszeﬁ* pOtWierd.ZOnyCh medyC’Znie ADR
wg SOC medycznie ADR zakonczonych
zgonem
PSUR 10 | tacznie** | PSUR 10 | tacznie** PSUR 10
Krew i uktad limfatyczny [ | [ [ [ [ |
Zaburzenia pracy serca [ | [ | [ | [ [ |
Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne i i i o i
Zaburzenia stuchu, uposledzenie
funkcji btednika u H H L i
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Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia widzenia, zmiany
chorobowe w obrebie oka

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne i zwigzane z
podawaniem leku

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia immunologiczne

Infekcje lub zakazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych i fizykalnych

Zaburzenia metaboliczne oraz
zwigzane z odzywianiem

Zaburzenia miesniowo—szkieletowe lub
tkanki tgcznej

Nowotwory tagodne, ztoSliwe i
nieokreslone (wytagczajgc torbiele i

polipy)

Zaburzenia zwigzane z uktadem
nerwowym

Ciaza, potdg oraz okres okotoporodowy

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ze strony nerek i uktadu
moczowego

Zaburzenia ze strony uktadu
rozrodczego i gruczotéw piersiowych

Zaburzenia oddechowe oraz ze strony
klatki piersiowej

Zaburzenia w obrebie skoéry i tkanki
podskérnej

Pogorszenie warunkéw socjalnych

Zabiegi chirurgiczne i inne procedury
medyczne

Zaburzenia ukfadu naczyniowego

SUMA

*kazde zgtoszenie (raport) zliczano tylko raz, **z PSUR 3-10 (okres: 26.12.2006-26.12.2010 r.).

W okresie od 26.12.2006 r. do 26.12.2010 r. do najczestszych dziatah niepozgdanych
(potwierdzonych medycznie) wystepujacych po podaniu produktu leczniczego Revlimid nalezaty:
zaburzenia ogélne i zwigzane z podaniem leku ), nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
i fizykainych |l zaburzenia ze strony uktadu krwiotworczego (krew i uktad limfatyczny —

), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (il oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe H
W okresie od 06.12.2010 r. do 26.12.2010 r. odnotowano [JJl| zgonéw, z czego w populacji pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim . Najwiekszy odsetek zgonéw dotyczyt: zaburzen ogdlnych i zwigzanych z
podawaniem leku , nowotworéw fagodnych, zto$liwych i nieokreslonych ﬂ oraz
infekcji lub zakazen pasozytniczych |l W AKL podmiotu odpowiedzialnego poinformowano, ze
powyzsze dziatania niepozadane ze skutkiem Smiertelnym byly zwigzane m.in. z wiekiem pacjenta,
zaawansowaniem choroby nowotworowej, czy chorobami towarzyszacymi.

Na podstawie opracowan wtérnych wykazano, ze terapia LEN+DEX u pacjentow z
nowozdiagnozowanym (0,8 [95% Cl: 0,07; 2,0] na 100 pacjento-cykle®) lub wczesniej leczonym

% Dane z metaanalizy Carrier 2011.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 45/69



Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow AOTM-0OT-431-3/2012
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia

szpiczakiem mnogim (0,7 [95% CI: 0,4; 0,9] na 100 pacjento-cykles) zwigzana jest z ryzykiem
wystgpienia choroby zylno-zakrzepowej (Carrier 2011 - metaanaliza, Palumbo 2008 -
opracowania wtérne). Wystepowanie zdarzeh zakrzepowo-zatorowych po leczeniu ww. terapig
skojarzong chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego obserwowano takze w
badaniach pierwotnych (Chen 2009 — 8,3% pacjentéow, w tym 5,8% z ciezkim stopniem, NCT
00179647 — 3% pacjentdw z ciezkim stopniem, Klein 2009 — 1 pacjent z 45* w 2. cyklu leczenia).
Ponadto w badaniach obserwacyjnych (NCT 00179647 i Chen 2009) po terapii LEN+DEX® w
nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim najczesciej odnotowywano wystepowanie: zmeczenia
(55,4-56,0% pacjentéw, w tym 10,4% w 3/4 stopniuﬁ), neutropenii (29,6-32,3% pacjentéw, w tym
21,9% w 3/4 stopniu), zaparcia (23,7-24,6% pacjentow), anemii (22,1-23,6% pacjentéow, w tym 7,7% w
3/4 stopniu), kurczy miesni (23,5-24,6% pacjentéw), trombocytopenii (21,3% pacjentéw, w tym 13,6%
w 3/4 stopniu), biegunki (20,7-22,5% pacjentéw), bezsennosci (19,9-20,2% pacjentéw), nudnosci
(18,9% pacjentéw), dusznosci (15,5-16,3% pacjentow, w tym 4,0% w 3/4 stopniu), kaszlu (15,5-15,7%
pacjentéw), astenii (14,5-15,3% pacjentéw, w tym 3,7% w 3/4 stopniu), gorgczki (12,2-15,0%
pacjentéw), obrzeku obwodowego (14,0-14,9% pacjentéw), bolu plecow (13,2-14,4% pacjentéw, w
tym 2,7% w 3/4 stopniu), wysypki (12,9-14,3% pacjentow), zawrotow gtowy (11,8-13,6% pacjentow),
anoreksiji (10,2% pacjentéw), infekcji (10,1-13,1% pacjentow, w tym 7,1% w 3/4 stopniu), bélu stawow
(10,1-11,4% pacjentéw), neuropatii (7,8-10,1% pacjentéw). Raportowano takze ciezkie zdarzenia
niepozadane, tj.: zapalenie pluc (8,1-8,8% pacjentéw), gorgczka (3,6-3,8% pacjentow),
trombocytopenia (2,9-4,1% pacjentéw), odwodnienie (2,1-2,5%), gorgczka neutropeniczna (3,4-2,5%
pacjentéw), anemia (2,4-3,6% pacjentéw), dusznosci (2,0% pacjentéow) (NCT 00179647, Chen 2009),
hiperglikemia (4,2%), ostabienie miesni (2,6% pacjentéw), zmniejszenie liczny neutrofilii (2,2%
pacjentdw) oraz zgony (15%) z powodu progresji choroby i zdarzeh niepozadanych, w tym
zwigzanych z leczeniem (1%) (Chen 2009).

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w Agencji do niniejszego raportu witgczono takze
ponizsze informacije.

Zamagni 2011: Zastosowanie LEN zwigzane jest ze wzrostem ryzyka rozwoju choroby
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie w skojarzeniu z DEX, u nowo zdiagnozowanych pacjentéw do
75%, a u chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim do 17%. CzestoS¢ niniejszego
zdarzenia niepozgdanego zwiekszata sie takze, gdy u pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem
mnogim stosowano LEN w skojarzeniu z chemioterapig, np. cyklofosfamidem - 14% czy
doksorubicyng — ok. 9%, niezaleznie od profilaktyki.

Alegre 2012: Ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem LEN+DEX byty:
mielosupresja, hiperglikemia, zakrzepica zylna, infekcje uktadu oddechowego i astenia. Ponadto
raportowano zdarzenia niepozadane 3 Ilub 4 stopnia toksycznosci, tj.: neutropenie (51%),
trombocytopenie (14%), anemie (11%), leukopenie (11%), zatorowos¢ ptucng (8%), gorgczke
neutropeniczng (6%), zakrzepice zyt glebokich (6%). Neuropatia obwodowa w 3 stopniu toksycznosci
wystgpita u 1 pacjenta. Leczenie przerwano z powodu zdarzenh niepozadanych u 17% chorych.

Oehrlein 2012: Po leczeniu LEN+DEX raportowano zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia toksyczno$ci
tj.: leukopenie (38,5%), infekcje (38,5%), trombocytopenie (26,9%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(23%), bdl (23%), polineuropatie (15%), biegunki (4%), zdarzenia sercowe (4%). Potowa pacjentéw, u
ktérych wystgpita leukopenia leczona byta schematem skojarzonym z cyklofosfamidem. Z powodu
zdarzen niepozadanych leczenie zakonczono u 26,3% pacjentéw, a u 66,7% chorych zredukowano
dawki lekéw. Podczas terapii LEN+DEX zmarta 1 osoba w wyniku sepsy po pilnym wskazaniu do
operacji brzucha.

® Dane z metaanalizy Carrier 2011.

* Pacjent przyjmowat profilaktyke przeciwzakrzepowa oraz znajdowat sie w grupie ryzyka choroby zylno-zakrzepowej (wiek = 65
lat, choroba zylno-zakrzepowa w historii choroby, zabieg operacyjny i przewlekta choroba serca.

® W probie klinicznej NCT 00179647 lenalidomid mogt by¢ podawany takze w monoterapii oraz w dawkach 5-25 mg/dobe,
natomiast deksametazon w dawkach 20-40 mg/dobe.

® podane w nawiasach zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia toksycznosci pochodzg z badania Chen 2009.
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Touzeau 2012: W wyniku zdarzen niepozgdanych terapie LEN+DEX zakonczyto 9% pacjentow, a
redukcji dawki leku wymagato 11% chorych. Pomimo profilaktyki 7% os6b doswiadczyto zakrzepicy. W
okresie obserwacji 15 pacjentdéw zmarto z powodu m.in.: infekcji (n=3), zawalu miesnia sercowego
(n=1), wtérnego nowotworu (n=1).

Klein 2011: Po terapii LEN+DEX raportowano 108 zdarzen niepozgdanych w 3/4 stopniu
toksycznosci, w tym: infekcje ogotem (29,6%), neutropenie (28,7%), trombocytopenie (14,8%), anemie
(15,7%), zakrzepice zyt gtebokich (4,6%) i zatorowos¢ ptucng (0,9%). U pacjentéw z uszkodzeniem
nerek czesciej wystepowata neutropenia (p=0,05) i infekcje (0,03), w tym zapalenie ptuc (p=0,03) niz u
chorych z prawidtowo funkcjonujgcymi nerkami (p=0,05). 34,7% pacjentéw wymagato przerwania
terapii lub zmniejszenia dawki lekow.

Schwamborn 2011: Po leczeniu LEN+DEX raportowano wystgpienie: neutropenii (n=8; w tym 3 z 3-4
stopniem toksycznosci), trombocytopenii (n=7, w tym 3 z 3-4 stopniem toksycznosci) i anemii (n=10, w
tym 2 z 3-4 stopniem toksycznosci). Po redukcji dawki LEN ciezko$¢é ww. zdarzen niepozgdanych nie
zmieniata sie a nawet ulegata zmniejszeniu. Po niniejszym leczeniu skojarzonym obserwowano takze
wystgpienie: bdlu plecéw (n=5), polineuropatii (n=3), skurczy miesni (n=2), zapar¢, $wigdu.
Polineuropatia wystepowata u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia LEN+DEX, w
wyniku wczesniejszej terapii talidomidem, bortezomibem lub winkrystyny. U 1 chorego polineuropatia
pogorszyta sie podczas terapii LEN+DEX i wymagata redukcji dawki (pacjent ten otrzymywat
wczesniej leczenie talidomidem, nastepnie bortezomibem, a potem lenalidomidem).

Alegre 2011. 11,7% pacjentéw zaprzestato leczenia LEN z powodu toksycznosci lub choréb
wspotistniejacych, w tym zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nerkami i neutropenig 3 stopnia (n=1),
trombocytopenig 4 stopnia (n=1), astenig (n=3), omdleniem (n=1) i niespecyficznym zdarzeniem (n=1).
10 chorych zaprzestato terapii z powodu $mierci lub rozpoczecia terminalnej fazy choroby. Dawke
LEN redukowano u 24 pacjentdéw, gtébwnie z powodu mielosupresji. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi we wszystkich stopniach toksycznosci byly: neutropenia (45,9% chorych) i
trombocytopenia (36,0%). Zakrzepica zyt gtebokich wystgpita u 3/96 pacjentéw przyjmujgcy
profilaktyke oraz u 2/14 chorych, ktérzy jej nie otrzymywali.

URPL: W 2012 r. podano komunikat o ryzyku wystapienia zaburzen czynnosci watroby (w tym
Smiertelnych przypadkach) w zwigzku ze stosowaniem produktu Revlimid (lenalidomid) przy innych
czynnikach ryzyka. W 2012 i 2011 r. poinformowano o potencjalnym ryzyku wystgpienia drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Revlimid®
(lenalidomid). Dodatkowo podkreslono, ze nie zaleca sie stosowania lenalidomidu w
niezarejestrowanych wskazaniach, z wyjatkiem badan klinicznych.
[Zzrédio:http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/3805/original/DDL 2012 02 Final.pdf?1354002358
http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/2990/original/DDL 2011 03 Final.pdf?1329407668
http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/1692/original/Revlimid - DHPC PL FINAL.pdf]

EMA: W 2011 r. podsumowano, ze stosunek korzysci (szczegodlnie w poprawie przezycia) do ryzyka
stosowania Revlimidu (ryzyko wystgpienia nowych nowotworéw) pozostaje pozytywny, ale tylko w
populacji pacjentéw objetych zarejestrowanym wskazaniem.

[Zzrédio:http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/09/news_detail 001343.jsp&mid=W
C0b01ac058004d5c1]

FDA: W 2012 r. poinformowano o wzroscie ryzyka drugich pierwotnych nowotworéw (np. ostrej
biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego, chtoniaka Hodgkina) u pacjentow z
nowozdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali Revlimid w poréwnaniu z grupag
placebo (7% vs 1,8%). U pacjentdéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim zaobserwowano
wzrost wystepowania innych nowotworéw nowego typu w grupie leczonej LEN+DEX w poréwnaniu z
grupg PLC+DEX (3,98 vs 1,38/100 pacjentolat). W 2008 r. podano, ze po wprowadzeniu lenalidomidu
na rynek obserwowano wystepowanie ciezkich skérnych dziatan niepozadanych, w tym zespotu
Stevens-Jonsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskoérka i rumienia wielopostaciowego

[zrodto: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm302939.htm, http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyNewsletter/ucm
120613.htm#lenalidomide]
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6.2. Analiza ekonomiczna

W celu oceny efektywnosci kosztowej przedmiotowego zlecenia wykorzystano analize ekonomiczng

przedstawiong wraz z modelem przez podmiot odpowiedzialny w 2011 r.:
-Analiza efektywnosci kosztéw preparatu Revlimid®; —Instytut
Arcana, Krakow 2010 r.
Model przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny uaktualniono w Agencji o dane kosztowe.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Tabela 33. Metodyka AE podmiotu odpowiedzialnego. [opracowano w oparciu o AE podmiotu odpowiedzialnego]

Parametr Opis

Populacja (P) Populgcje docelowg analizy stanowili pacjenci z nawracajgcg lub oporng postacig szpiczaka
mnogiego,

Interwencja (1) Lenalidomid w terapii skojarzonej z deksametazonem.

Komparator (C) Deksametazon w wysokich dawkach.

Efekty zdrowotne (O) e  Zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY),
e  Zyskane lata zycia (LYG).

Zdefiniowanie strategii Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong analize efektywnosci

analitycznej klinicznej.

Technika analityczna Analiza koszty-konsekwencje

Analiza koszty-efektywnosc¢
Analiza koszty-uzytecznosc

Perspektywa Ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne, tj. NFZ

Horyzont czasowy 30-letni horyzont czasowy. Zastosowano jednakowy horyzont dla pomiaru kosztéw oraz
efektéw zdrowotnych.

_—

Dyskontowanie W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wyn kéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na
poziomie:

e 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztéw i 0%dla wynikéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztéw i 5% dla wynikéw zdrowotnych

Zrédta danych dot. Dane zaczerpnigte gtownie z RCT: MM 009 oraz MM 010.
efektywnosci klinicznej

Celem analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego byto przeprowadzenie analizy optacalnosci
leczenia z udziatem lenalidomidu (preparat Revlimid™) w terapii skojarzonej z deksametazonem,

wsérod pacjentdw z nawracajacg lub oporng postacig szpiczaka mnogiego, || EEGcNEGEGE
ﬂ Populacja jest niezgodna ze zleceniem, gdyz zlecenie
dotyczy pacjentdw z nawracajacg lub oporng postacig szpiczaka mnogiego, u ktérych co najmniej
jeden wczesniejszy schemat leczenia okazat sie nieskuteczny.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model symulacji zdarzen dyskretnych (DES), ktéry umozliwia
analize specyficznych, faktycznych warunkdéw opieki nad pacjentami ze szpiczakiem mnogim
wykonany przez || (ostosowany do warunkéw polskich poprzez
uwzglednienie polskich kosztow i stép dyskontowych. Symulacje przeprowadzano w programie
Microsoft® Excel 2003. Przedstawiony model jest zaadaptowang do warunkéw polskich (w zakresie
kosztéw oraz zasobdéw) wersjg modelu przedstawionego m.in. NICE i SMC, opartego na symulac;ji

zdarzen dyskretnych (zdarzen na poziomie pacjenta). Zuzycie zasobdéw wykorzystane w modelu
zostalo opracowane na podstawie winikéw

Biorgc pod uwage brak zamieszczenia wynikow ww.

ankiety w opisie analizy ekonomicznej a takze brak szczegétowych danych z tej ankiety w modelu,
zuzycie zasobdw pozostawiono niezmienione i nie zostato uaktualnione w Agenciji.
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Tabela 34.

Model uwzglednia takze efekty kliniczne, ktére brane sg réwniez pod uwage w badaniach klinicznych,

_
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Zatozenia modelu przedstawione przez podmiot odpowiedzialny w analizie ekonomicznej.

. Polskie dane kosztowe w modelu obejmujg koszty lekow, koszty leczenia dziatan
niepozadanych oraz koszty monitorowania stanu pacjenta.

Przy szacowaniu efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢,

zatozono

\Wartosci uzytecznosci stosowane w analizie sg oparte na badaniu przeprowadzonym przez

. W modelu uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane stopnia 3 i 4 zaobserwowane w
badaniach klinicznych (MM 009, MM 010), zakfadajac, ze te epizody bedg stanowity najwieksze
zrédto zuzycia zasobow, a tym samym kosztow catkowitych. Przyjeto, ze dziatania niepozadane
stopnia 1 i 2 nie generujg dodatkowego zuzycia zasobdw, poniewaz w wiekszosci przypadkow
opieka nad chorym odbywa sie poprzez regularng obserwacje, zmniejszenie dawkowania lub
przerwanie leczenia lenalidomidem i dlatego tez nie zostaty uwzglednione w analizie.

-W badaniach MM 009 i MM 010 w momencie zaobserwowania progresji lub odmaskowania
badania przez IDMC pacjenci, ktérzy do tej pory znajdowali sie w grupie deksametazonu mogli
zmieni¢ schemat leczenia na terapie lenalidomidem. Dlatego obserwowane wartosci przezycia po
progresji choroby w grupie DEX wynikajg raczej z silnego efektu dziatania lenalidomidu niz
wplywu terapii deksametazonem.

. W symulacji zdarzen dyskretnych nie ustala sie dtugosci cykli, dlatego w modelu nie ma
potrzeby wprowadzania korekty potowy cyklu. Sposdb leczenia i przebieg choroby sg
przedstawiane bardziej szczegétowo w odniesieniu do konkretnych zdarzen, ktérych skutki mogag
by¢ uwzglednione bezposrednio w czasie takiego zdarzenia, a tym samym unikajgc sztucznych
zatozen dotyczgcych czasu ich wystgpienia oraz ich nastepstw.
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Tabela 35. Kluczowe parametry uzyte w modelu.

AOTM-0OT-431-3/2012

Parametr Wartos¢ Metodyka/Uwagi Zrodio
Wielkos¢ opakowania Cena
Revlimid 25 mg [ ]
Koszt leku Revlimid Revlimid 15 mg _ W AE wykorzystano cene dla Revlimid 25 mg Dane producenta.
Revlimid 10 mg
Revlimid 5 mg -
Obliczona jako $rednia wysokosci refundacji za 1 mg
Koszt dexametazonu 0,19 PLN/mg preparatu Papi-Dexametazon wazona udziatem w r_ynku MZ/21/12/2012
poszczegolnych dawek, obliczonym na podstawie
Komun katu DGL 01-09.2012.
Wartos¢
||
Uzytecznosé . I
||
K?gi;éﬁﬁognsgsgﬁgangcru w Wykorzystano leki jakie przedstawit wnioskodawca. Dane
yiny W zaleznosci od preparatu. kosztowe zostaty zaktualizowane w oparciu o najnowszy MZ/21/12/2012

ciezkich dziatan
niepozgdanych

wykaz lekéw refundowanych.

Wycena punktu hospitalizacji

52 PLN

Przejeto najwigkszg wartos¢ punktu dla Swiadczenia
program lekowy ,leczenie szpiczaka plazmatyczno-
komorkowego (plazmocytowego)”

http://www.nfz.gov.pl

Przetoczenie filtrowanego
koncentratu ptytek krwi

946,4 PLN/jednostke

Obliczono w AOTM jako suma kosztu hospitalizacji
zwigzanej z przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym immunoglobulin oraz kosztu
przetoczenia napromienianego i filtrowanego koncentratu
krwinek ptytkowych.

Zarzadzenie
72/2011/DSOZ NFZ,
zatgcznik 1b oraz 1c

Koszty monitorowania Nazwa $wiadczenia Wycena Wartos¢ Koszt I . . . . .
) o unktowa* unktu* iednostko $rednia cena punktu za $wiadczenia w zakresie na podst. Zarzgdzenia
Szplczakkc?mrzlr:e?(%lg\?vca). iporada — e 2 P P ! y hematologii, obliczona dla wszystkich Oddziatow Prezesa NFZ
specjalistyczna erada Sgg%,?,f yezna 17 9,94 168,9109 Wojewddzkich NFZ 71/2012/DS0OZ
- . Wycena Wartos¢ Koszt * .
Nazwa swiadczenia punktowa* punktu** jednostkowy o . N . . . na podst. Zarzgdzenia
I Srednia cena punktu za $wiadczenia w zakresie genetyki, Prezesa NFZ
kompleksowa diagnostyka obliczona dla wszystkich Oddziatéw Wojewddzkich NFZ 51/2012/DS0OZ
genetyczna choréb 45 11,26667 507 Zatgcznik nr 1
nowotworowych

Ogdlne koszty zarzadzania
dziataniami niepozgdanymi
wedtug lokalizacji opieki

Rozktad procentowy
lokalizacji opieki dotyczacy
zarzadzania poszczegolinymi
dziataniami niepozgdanymi

W modelu podmiotu odpowiedzialnego nie opisano sposobu obliczania ogélnych kosztéw zarzgdzania dziataniami niepozgdanymi

wedtug lokalizacji opieki dlatego podczas przygotowywania analizy ogdlne koszty pozostaty niezmienione.

Nie przedstawiono szczegétowych | EEEGNGNGNGEGEEEEEEE C2tco0 zuzycie zasobéw pozostawiono

niezmienione.
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6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

Analiza przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w
ponizszym zakresie:

e Nie oszacowano niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej.
¢ Nie uzasadniono przyjetego zakresu zmiennosci parametrow w analizie wrazliwosci.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

Wsréd najwazniejszych ograniczen analizy ekonomicznej, w ktérej wykorzystano model zdarzenh
dyskretnych, nalezy wymieni¢:

Ograniczenia i uwagi analitykéw Agencji:

e Ograniczenie stanowi sposob pokazania wynikéw w modelu podmiotu odpowiedzialnego. Wynik
przedstawiony w modelu ekonomicznym zmienia sie w zaleznosci od wyniku losowania pacjentow
wigczonych do analizy. Zakres zmiennosci wynosi okoto 30 000 PLN. W celu ograniczenia zakresu i
otrzymania jednego wyniku wykonano symulacje polegajacg na wykonaniu 10 000 powtérzen.
Bazowanie na otrzymanej sredniej jest uproszczonym podejsciem stanowigcym pewne
ograniczenie.

e Cena lenalidomidu pochodzi z 2010 r. i pozostata niezmieniona w zwigzku z brakiem aktualnych
danych z NFZ oraz od podmiotu odpowiedzialnego.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Biorgc pod uwage, iz wykorzystany model ekonomiczny jest modelem symulacji zdarzen dyskretnych (DES),
jakakolwiek w nim zmiana powoduje ponowne przeliczenie sie¢ modelu, otrzymaniem innrgo wyniku. W celu
uzyskania jednego wyniku w Agencji wykonano symulacje polegajgcg na wykonaniu 10 000 powtdrzen.
Dzieki takiemu postepowaniu mozliwym byto otrzymanie $redniego wyniku o niewielkim przedziale ufnosci.
Takie przeliczenie wykonano dwa razy: wykorzystujac niezmienione dane zawarte w modelu, a takze dane
po aktualizacji parametréw kosztowych. Postepowanie to mialo na celu zbadanie wptywu aktualizacji
parametréw kosztowych na wysokos¢ wskaznika ICUR. Obliczenia wykonano w programie Microsoft Excel
2010 wykorzystujgc funkcje statystyki opisowej w module analizy danych.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla analizy uzytecznosci-kosztéw.

Wyniki z modelu ekonomicznego (parametry bez aktualizacji — stan na 2010 r.)

Tabela 36. Statystyka opisowa dla sredniej (z 10 000 powtorzen) wskaznika ICUR - model ekonomiczny podmiotu
odpowiedzialnego [opracowanie wiasne].

Parametr Wartos¢

Srednia

Mediana

Odchylenie standardowe

Minimum

Maksimum
przedziat ufnosci (95% Cl)
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Wyniki z modelu ekonomicznego (parametry po aktualizacji — stan na 2013 r.)

Tabela 37. Statystyka opisowa dla sredniej (z 10 000 powtérzen) wskaznika ICUR - model podmiotu odpowiedzialnego po
aktualizacji parametrow kosztowych [opracowanie wiasne].

Parametr Wartos¢

Srednia

Mediana

Odchylenie standardowe

Minimum

Maksimum
przedziat ufnosci (95% CI)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz aktualizacja parametréw kosztowych powoduje
wzrost wartosci sredniej wskaznika ICUR.

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej - uaktualnione dane kosztowe [opracowanie wlasne].

Strategia leczenia LEN+DEX DEX
Koszt leczenia [PLN] [ [ ]

Koszt inkrementalny [PLN] I
Efekt [QALY] [ | | [ |

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspotczynnik koszty/uzytecznosci —

|
I
ICUR [PLN/QALY] .

* Otrzymany wynik nie jest ilorazem sSrednich kosztow i wynikéw tylko srednig z poszczegolnych wskaznikéw ICUR otrzymanych w
wyniku symulacji 10 000 razy.

Wyniki analizy koszty-uzytecznos$é¢, przeprowadzonej dla populacji pacjentdw z nawracajgcg lub oporng
postacig szpiczaka mnogiego,

W Agencji wykonano réwniez obliczenia w celu oszacowania ceny zbytu netto preparatu Revlimid, przy
ktérej gérna granica przedziatu ufnosci dla wskaznika ICUR przyjmie wartos¢ ponizej ustawowego progu
optacalnosci wynoszgcego 105 801 PLN/QALY. Przy zachowaniu zatozen analizy podstawowej i aktualizac;ji
parametréw kosztowych cena ta wynosi:

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej parametrami zmiennymi byt
wartos¢ uzytecznosci oraz wartosci stopy dyskontowej

Ponizsza tabela zawiera parametry wykorzystane w analizie
wrazliwosci wraz z przyjetymi wartosciami.

Tabela 39. Parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Wartos¢ uzytecznosci

0% dla kosztow i efektéw
5% dla kosztow i efektéw
5% dla kosztow i 0% dla efektéw

Alternatywne wartosci stopy
dyskontowej

Tabela 40. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. [opracowanie wiasne]

ICUR [PLN/QALY] — Spadek (=) /wzrost ICUR w
Parametr srednia z 10000 Przedziat ufnosci (95% CI) stosunku do stanu
powtorzen podstawowego (zmiana %)
Analiza podstawowa I I |
Wartosé uzytecznosci -10% I I I
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Wartos¢ uzytecznosci +10%

Dyskontowanie: 5% koszty i efekty

Dyskontowanie: 0% koszty i efekty

Dyskontowanie: 5% koszty i 0% efekty

Wyniki  jednokierunkowej analizy  wrazliwosci  przeprowadzonej dla  poréwnania  schematu
lenalidomid+deksametazon z deksametazonem wykazaly, ze najwieksze zmiany w poréwnaniu do
podstawowej wartosci inkrementalnego wspoiczynnika koszty-uzyteczno$¢ wystgpity

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Podczas prac analitycznych w Agencji odnaleziono 2 publikacje w formie abstraktu oceniajgce efektywnos¢
kosztowg lenalidomidu: Moller 2012 i Deniz 2008.

Moller 2012: Niniejsza publikacja miata na celu zbadanie efektywnosci kosztowej lenalidomidu w potgczenie
z dexametasonem w poréwnaniu z bortezomidem u pacjentéw z nawracajacym lub opornym szpiczakiem
mnogim.
Wykonano analize efektywnosci kosztéw oraz uzytecznosci kosztéw. Analiza zostata oparta na symulac;ji
zdarzen dyskretnych w horyzoncie 2 lat z perspektywy ptatnika publicznego. Zastosowano 4%
dyskontowanie kosztéw oraz wynikéw.
Poréwnywano nastepujgce interwencje:
) lenalidomid w dawce 25 mg przez 21 dni w cyklach 28 dniowych w potgczeniu z deksametasonem.
) bortezomib podawany w dawce 1,3 mg/m2, w 3-5 sekundowych bolusach, dozylnie, podanie w
dniach : 1; 4; 8; 11, nastepnie 10 dni przerwy w 3-tyg. cyklu.
Analize sfinansowata firma Celgene Int.
Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej pochodzity z opublikowanych badan klinicznych: 2 dla lenalidomidu
w skoajrzeniu z deksametasonem i 1 dla bortezomibu. Dane dla uzytecznosci pochodzity z opublikowanych
badan uzytecznosci kosztow pacjentéw ze szpiczakiem mnogim przeprowadzonych przez Dutch-Belgian
Hemato-Oncology Cooperative Study Group.
W analizie ekonomicznaej zawarto nastepujace koszty: lekéw, podania leku, monitorowania oraz leczenia
zdarzen niepozgdanych. Koszty oceniano na podstawie danych z badan klinicznych lub kwestionariuszy.
Zastosowano jednokierunkowg analize wrazliwosci parametréow: horyzontu czasowego, kosztow,
dyskontowania, czasu przezycia po progresji oraz czasu progresji.
Dla poréwnania lenalidomidu i bortezomibu inkrementalny koszt/QALY wyniost 247 078 NOK oraz
inkrementalny koszt/LYG wynosi 198 714 NOK.
Autorzy stwierdzili, ze lenalidomid w skojarzeniu z dexametasonem wykazuje optacalno$¢ w poréwnaniu z
bortezomidem z perspektywy ptatnika w Norwegii.

Deniz 2008: Celem niniejszej publikacji byta ocena dtugoterminowych zdrowotnych i kosztowych
konsekwencji stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z deksametazonem
w populacji pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w Szkociji, u ktérych zastosowano wczesniej inng terapie.

W analizie wykorzystano model oparty na symulacji zdarzeh dyskretnych. Dane dotyczace pacjentéw
zaczerpnieto z badan klinicznych Il fazy.

Koszty i efekty oszacowano w horyzoncie 2 lat. Koszty i wyniki dyskontowano na poziomie 3,5%. Dane
dotyczace uzytecznosci na podstawie kwestionariusza EQ-5D zaczerpnieto z badania Dutch-Belgian
Haemato-Oncology Cooperative Study Group.

Dla leczenia lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem efektywnos¢ kosztowa zostata oszacowana na
poziomie 28 980 £/QALYG. Analiza wrazliwosci wykazata spéjno$¢ wynikow analizy w przypadku réznych
scenariuszy.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W przygotowaniu niniejszej analizy wykorzystano BIA oraz model finansowy podmiotu odpowiedzialnego,
ktére w Agencji zmodyfikowano pod kgtem ocenianego problemu decyzyjnego oraz zaktualizowano m.in.: w
zakresie kategorii kosztowych i liczby pacjentow.

6.3.1.Metodologia oceny
Nie dotyczy.
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6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM
Nie dotyczy.

6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wykonana w AOTM

Cel analizy

Niniejszg analize wykonano w celu oszacowania konsekwenciji finansowych dla systemu ochrony zdrowia w
Polsce, usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano co najmniej
jeden schemat leczenia, z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach zdrowotnego
programu terapeutycznego: chemioterapii niestandardowe;.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji poddanej niniejszej analizie oszacowano na podstawie danych uzyskanych z opinii
eksperckich, danych pochodzacych z BIA podmiotu odpowiedzialnego, oraz danych udostepnionych przez
NFZ.

Wg najnowszych danych KRN w 2010 r., liczba os6b z rozpoznaniem C90 (szpiczak mnogi i nowotwory z
komérek plazmatycznych) wyniosta 1 247. Z tej grupy, wg szacunkéw || | | . 'iczba chorych
kwalifikujgcych sie aktualnie do terapii lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem waha sie od 100 do
150 przypadkow rocznie (Srednio 125, tj. ok. 10% wszystkich z grupy C90).

szacowata te liczbe na 200 chorych (16%). W niniejszej analizie przyjeto brak wzrostu zapadalnosci z roku
na rok, z racji czego liczba wtgczonych pacjentow w 1 i 2 roku bedzie taka sama.

Przyjmujac sposob szacowania liczby pacjentéw leczonych bortezomibem w BIA podmiotu
cdbonicizinego cnalt AOTH obica. 2 ™

. Z uwagi na brak opublikowanych danych na stronie NFZ za okres listopad-grudzieh 2012 r.,
brakujgce wartosci ekstrapolowano na podstawie danych za okres od stycznia do pazdziernika 2012 r.
Kalkulacje wykonano w progran’niel\/lSMzaczerpnieto z BIA
podmiotu odpowiedzialnego.

Wyniki niniejszej BIA przedstawiono w dwéch wariantach populacyjnych: pierwszym, opartym o dane
udostepnione przez ekspertéw klinicznych i drugim, opartym o dane przekazane przez NFZ. W przypadku
drugiego wariantu, niezbedna byta ekstrapolacja wartosci. W tym celu, przeanalizowano dotychczasowy
trend zmian populacji i wyznaczono prognozowang liczbe pacjentéw leczonych lenalidomidem w kolejnych
dwéch latach. Jednoczesnie oszacowang wartos¢ uznano za maksymalng liczbe pacjentow, jak bytaby
poddawana terapii lenalidomidem.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ).
Ze wzgledu na brak wspétptacenia chorych za swiadczenie zdrowotne w ramach przedmiotowego sposobu
finansowania nie rozwazano perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2013—2014). Nalezy mie¢ na uwadze,
iz wg art. 70, ust. 1 ustawy o refundacji, S$wiadczenia chemioterapii niestandardowej okreslone w przepisach
wydanych na podstawie art. 31d ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej sg realizowane na
dotychczasowych zasadach, nie diuzej jednak niz do dnia 31 grudnia 2013 r.

Poréwnywane scenariusze
W BIA poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwdch scenariuszy:

e scenariusza istniejgcego”, zaktadajgcego finansowanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w przedmiotowym wskazaniu w ramach zdrowotnego programu terapeutycznego:
chemioterapii niestandardowej;

e scenariusza ,nowego”, zakladajgcego usuniecie ocenianego $wiadczenia z ww. sposobu
finansowania.
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Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci (tylko w
wariancie BIA opartej o dane eksperckie) oraz analizy scenariuszy skrajnych — scenariusza minimalnego i
maksymalnego.

Udziaty w rynku
Scenariusz istniejacy

Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenia sz@;)iczaka plazmatyczno komoérkowego
(plazmocytowego) C90 wg ICD 10 pacjenci stosujg preparat Velcade™. Program obejmuje zaréwno leczenie
pierwszej linii (terapia skojarzona VMP), jak i leczenie pacjentéw, u ktérych wystgpita opornos¢ w trakcie
zastosowanej terapii szpiczaka mnogiego lub nawrét po skutecznej terapii (monoterapia bortezomibem).

Z informacji udostepnionych przez ekspertéw klinicznych, jak réwniez z wytycznych klinicznych [PGSz 2012],
mozna wnioskowac, iz cze$¢ populacji z RRMM poddawana jest réwniez innym schematom, np. opartym na
talidomidzie. Jednak z uwagi na brak wiarygodnych danych o udziale tych opcji terapeutycznych w
przedmiotowym wskazaniu, w niniejszej analizie rozpatrywano jedynie populacje przyjmujgcg lenalidomid lub
bortezomib.

Scenariusz nowy
Zatozono, iz po usunieciu lenalidomidu z programu: chemioterapii niestandardowej, grupa pacjentéw
leczona tym lekiem zostanie wtgczona do leczenia bortezomibem.

Koszty
W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Koszty lekow
Revlimid® (lenalidomid)

Wedtug ChPL Revlimid, zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach. W ponizszej tabeli podano kalkulacje koszu leczenia
lenalidomidem jednego pacjenta w przeliczeniu na jeden cykl.

Tabela 42. Ceny dostepnych opakowan produktu leczniczego Revlimid® [na podstawie BIA podmiotu odpowiedzialnego]

W niniejszej analizie przyjeto konserwatywng wartos¢ liczby cykli
na poziomie 7 w dwdch kolejnych latach.

Koszty catego schematu leczenia z zastosowaniem preparatu Revlimid® w oparciu o wyzej przedstawiong
Srednig liczbe cykli przypadajacag na pacjenta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Catkowity koszt preparatu Revlimid® w catym okresie terapii [na podstawie BIA podmiotu odpowiedzialnego oraz
wiasnych obliczen]

Rok Sredni koszt leku / cykl [PLN] Liczba cykli leczenia Koszt catkowity [PLN]

2013 — 7 I

2014 7 I
Deksametazon

Zgodnie z ChPL Revlimid, lenalidomid jest stosowany w skojarzeniu z deksametazonem w przedmiotowym
wskazaniu. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20
kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4
co 28 dni. Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie wynikéw badan Kklinicznych i
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laboratoryjnych [ChPL Revlimid]. W ponizszej tabeli zestawiono preparaty zawierajgce deksametazon. Ceny
preparatéw zaczerpnieto z obwieszczenia MZ z dnia 21.12.2012 r. W oszacowaniach kosztéw uwzgledniono
produkty refundowane, dostepne w postaci tabletek.

Tabela 44. Refundowane preparaty zawierajace substancje czynng — deksametazon, posta¢ farmakologiczna: tabletki

Nazwa handlowa Skiad/dawka Cena detaliczna [PLN] Limit [PLN] Kwota refundacji [PLN]
Pabi-Dexamethason 20 tabl./0,5 mg 4,99 3,60 0,40
Pabi-Dexamethason 20 tabl. (fiol.)/ 1 mg 7,20 7,20 4,00

Procentowy udziat preparatow zawierajgcych deksametazon okreslono na podstawie informacji
udostepnionej na stronie internetowej NFZ: Wartos¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN oraz wartosé
wykonanych $wiadczenn dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i
chemioterapii, narastajgco od poczatku roku do pazdziernika 2012 r. [Komunikat DGL z 30.01.2013 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5302]

Udziat wazony liczbg sprzedanych opakowan wyniést dla dawki 0,5 mg 4%, natomiast dla dawki 1 mg 96%.
Stad catkowity koszt podania deksametazonu na 1 pacjenta wyniést 433,66 PLN.

Velcade® (bortezomib)

Cene bortezomibu zaczerpnieto z Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r. Wynosi ona 1 301,79
PLN za 1 mg leku w postaci proszku do sporzadzania roztworu iniekcyjnego.

Tabela 45. Zestawienie kosztow preparatu Velcade®

Wielkos¢ opakowania Wysokos¢ limitu finansowania [PLN] Cena za 1mg [PLN]

1fiokax1mg 1 301,79

1301,79

1 fiolka x 3,5 mg 4 556,27

Oszacowanie wielkosci oraz kosztu jednorazowej dawki bortezomibu zaprezentowano w ponizszej tabeli.
Przyjeto srednig powierzchnig ciata pacjentoéw na poziomie 1,7 m?.

Tabela 46. Oszacowanie jednorazowej dawki i kosztu bortezomibu [na podstawie BIA podmiotu odpowiedzialnego]

Standardowa dawka
bortezomibu [mg/m?]

Srednia powierzchnia ciata
[m’]

Srednia dawka
mg/powierzchnie ciata

Koszt dawki [PLN]

1,3*

1,7

2,21

2 876,96

* Leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90). Zatgcznik B.13 do Zatgcznika do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. (poz. 103).

Zgodnie z ChPL Velcade jeden cykl leczenia bortezomibem obejmuje 21 dni. Lek podawany jest w dawce
1,3 mg na 1 m® powierzchni ciata w dniu 1, 4, 8, 11 cyklu, natomiast w dniach od 12 do 21 wigcznie
nastepuje przerwa w podawaniu leku.

Leczenie bortezomibem trwa 18 tygodni i obejmuje 6 cykli. U pacjentdw, ktdérzy odpowiadajg na leczenie
(remisja czesciowa po 4 cyklach), ale u ktérych nie stwierdzono catkowitej remisji mozna zastosowac
maksymalnie do 8 cykli leczenia w czasie 24 tygodni. W razie wystgpienia bardzo dobrej reakcji na leczenie,
umozliwiajgcej wczesniejsze wykonanie przeszczepienia komoérek krwiotwérczych, dopuszcza sie
przerwanie leczenia bortezomibem po mniej niz 6 cyklach. Chory moze nastepnie otrzymac pozostate cykle
w ramach leczenia poprzeszczepowego. W razie wystgpienia przerwy w leczeniu spowodowanej
umiarkowanymi dziataniami niepozgdanymi leczenie jest wydtuzone o te przerwe.

Zgodnie z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto, ze sredni czas leczenia preparatem Velcade® wynosi 6
cykli. Sredni koszt chemioterapeutyku w jednym cyklu leczenia (4 podania) oraz catym okresie terapii (6
cykli) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Catkowity koszt preparatu Velcade® podczas jednego cyklu leczenia oraz catym okresie terapii [na podstawie BIA
podmiotu odpowiedzialnego i oszacowan wilasnych]

Koszt jednostkowy Liczba podan Liczba cykli .
Preparat leku [PLN] leku/cykl* Koszt/cykl [PLN] leczenia* Koszt catkowity [PLN]
Velcade® 2 876,96 4 11 507,82 6 69 046,94

* Leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90). Zatgcznik B.13 do Zatgcznika do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. (poz. 103).
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Catkowity koszt leczenia bortezomibem wynosi 11 507,82PLN/cykl, natomiast tgczne wydatki zwigzane z
chemioterapeutykiem w przeliczeniu na $redni okres leczenia preparatem Velcade® (6 cykli) oszacowano na
69 046,94.

Koszty podania lekéw
Revlimid® (lenalidomid)

Podanie lenalidomidu sprowadza sie do wydania leku pacjentowi (kapsutka) w ramach wizyty
ambulatoryjnej. Zgodnie z ChPL Revlimid, leczenie lenalidomidem musi by¢ rozpoczete i prowadzone pod
nadzorem lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Tabela 48. Koszt wizyty ambulatoryjnej [Zarzadzenie NFZ nr 95/2012/DGL]

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wycena Wartos¢ Koszt jednostkowy !_iczba Koszt/cykl
punktowa punktu [PLN] [PLN] wizyt/cykl [PLN]
Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym | g 4 57 0000004 2 52,00 104,00 1 104,00
zwigzane z wykonaniem
programu

Velcade® (bortezomib)

Podanie bortezomibu wigze sie z jednodniowg hospitalizacjg pacjenta, gdyz lek podawany jest w formie
bolusa. Wycene punktowg takiej hospitalizacji zaczerpnieto z Zarzadzenia NFZ nr 95/2012/DGL. Cene
jednostkowg punktu rozliczeniowego dla swiadczen szpitalnych wykonywanych w ramach programu
lekowego przyjeto na poziomie 52 PLN. Warto$¢ punktowg oraz koszt hospitalizacji jednodniowej zwigzanej
Z podaniem leku zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Koszt hospitalizacji w ramach programu lekowego [Zarzadzenie NFZ nr 95/2012/DGL]

Wartosé Cena punktu [PLN] Koszt ?;vli?\lc]iczema

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia
punktowa

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 5.08.07.0000003 9 52,00 468,00
wykonaniem programu

Koszty podania preparatu Velcade® w przeliczeniu na 1 cykl oraz caty okres leczenia (6 cykli) zostat
przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 50 Koszt podania bortezomibu [opracowanie wtasne]

Koszt jednostkowy Liczba podan Liczba cykli Koszt catkowity
GG podania [PLN] lekulcykls | KOSZUCYKIPLN] | = 0 oniar [PLN]
Velcade® 468,00 4 1872,00 6 11 232,00

Koszt podania chemioterapii z zastosowaniem bortezomibu w przeliczeniu na jeden cykl oraz caty okres
leczenia (6 cykli) oszacowano odpowiednio na 1 872,00 PLN oraz 11 232,00 PLN.

Koszty monitorowania

W analizie uwzgledniono koszty badan diagnostycznych, ktérym poddawani sg pacjenci w ramach programu
lekowego. Dane zaczerpnigto z Zarzadzenia NFZ nr 95/2012/DGL. Oszacowanie kosztdw rocznych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Koszty diagnostyki w programie leczenia szpiczaka plazmatyczno-komérkowego (plazmocytowego)

Nazwa Ryczatt Cena punktu Koszt diagnostyki

swiadczenia Kod swiadczenia [punkt] [PLN] [PLN]

Diagnostyka w programie leczenia szpiczaka
5.08.08.0000019 plazmatyczno-komérkowego 54 52,00 2 808,00
(plazmocytowego)

Koszt diagnostyki przeprowadzanej w ramach programu ,Leczenia szpiczaka plazmatyczno-komérkowego
lazmocytowego)” w przeliczeniu na pacjenta wynosi 2 808,00 PLN.

Zestawienie kosztow

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztoéw leczenia z zastosowaniem preparatu Revlimid® oraz
Velcade® w scenariuszu sistniejgcym” oraz ,nowym”, wyznaczone z perspektywy NFZ. Koszty przeliczono na
jednego pacjenta oraz dla catej populacji docelowe;.
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Tabela 52. Zestawienie kosztow leczenia mnogiego przedmiotowego wskazania w przeliczeniu na jednego pacjenta

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Parametr
2013 2014 2013 2014
Koszt leku Revlimid (chemioterapia niestandardowa)
e - - 1 |
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym [PLN] 728 728 0 0
Koszt deksametazonu [PLN] 464 464 0 0
Koszt leku Velcade (program lekowy) [PLN] 69 046 69 046 69 046 69 046
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu —
podanie leku Velcade [PLN] 11232 11232 11232 11232
Diagnostyka [PLN] 2808 2808 2808 2808

Tabela 53. Zestawienie kosztow leczenia przedmiotowego wskazania w populacji docelowej

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Parametr
2013 2014 2013 2014

Koszt leku Revlimid (chemioterapia niestandardowa)
[PLN]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym [PLN]

Koszt deksametazonu [PLN]

Koszt leku Velcade (program lekowy) [PLN]

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu —
podanie leku Velcade [PLN]

Diagnostyka [PLN]

Zuzycie zasobow

Tabela 54. Zestawienie zuzycia zasobow - pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia lenalidomidem oraz bortezomibem
[opracowanie wlasne na podstawie BIA podmiotu odpowiedzialnego]

5 ‘ Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
arametr
2013 2014 2013 2014
Preparat Revlimid® Opinie
(chemioterapia niestandardowa) eksperckie o I | 1
) NFZ [ [ I I
Opinie
S . . | |
Dexametazon [mg]
NFZ I I | |
Liczba wizyt zwigzanych z Opinie
wykonaniem programu- eksperckie . - 1 |
wydaniem leku Revlimid NFZ ] ] I I
L - - - -
Lek Velcade® (program lekowy) eksperckie
m
fmal NFZ | | . .
Liczba hospitalizacji zwigzanych Opinie
z wykonaniem pro(gramu— eksgerckie [ | [ | [ [
podanie leku Velcade™ (program
lekowy)
NFZ | | [ [
Opinie
eksperckie L L L L
Diagnostyka
NFZ | | | |

Zuzycie zasobow dla populacji docelowej przedstawiono z podziatem na dwa alternatywne warianty,
uwzgledniajgce rézne liczebnosci poszczegdlnych grup pacjentéw. Na potrzeby obliczen przyjeto, ze terapia
lenalidomidem wymaga $rednio 7 cykli leczenia, natomiast bortezomibem 6 cykli. Zuzycie preparatéw
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przedstawiono w postaci liczby miligraméw, wykorzystanych do przeprowadzenia petnych terapii wszystkich
poddanych leczeniu pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu w ciagu roku (odpowiednio dla lat 2013 i 2014).
Zuzyte zasoby zwigzane z diagnostykg w ramach programu lekowego rozliczane raz w roku na 1 pacjenta,
zostaty okreslone liczbg pacjentéw korzystajgcych z tych swiadczen.

6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy.

6.3.4.2. Informacje z analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia
zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia) dla populacji docelowej, ktdrg stanowili pacjenci
znajdujacy sie w drugim lub kolejnym rzucie leczenia i kwalifikujgcy sie do leczenia preparatem Revlimid™.
Ze wzgledu na duzg rozbieznosé danych uzyskanych z dwéch zrédet informaciji, analityk AOTM opracowat
wyniki BIA w dwoch wariantach, wykorzystujgc odrebnie opinie eksperckie w zakresie leczenia szpiczaka
mnogiego w przedmiotowym wskazaniu oraz dane finansowe pochodzgce z NFZ.

Analiza podstawowa na podstawie danych eksperckich

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone na rozpatrywane leki w terapii szpiczaka
mnogiego, u pacjentéow stosujgcych uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia oraz inkrementalne
wydatki/oszczednosci NFZ przy zatozeniu usuniecia leku Revlimid® z programu chemioterapii
niestandardowej. Wyniki odnoszg si¢ do populacji okreslonej przez ekspertow klinicznych, tj. 163 pacjentow
(Srednia z wartosci 125 i 200).

Analiza wrazliwosci

W zwigzku z brakiem jednolitych opinii odnoszgcych sie do liczebnosci grupy pacjentéw przyjmujgcych
Revlimid®, w ramach BIA opartej o opinie eksperckie przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
W niniejszej analizie parametrem zmiennym byta liczba pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia, poddawanych na przestrzeni 1 roku terapii
Revlimidem®. Jako  wartos¢ podstawowg do analizy przyjeto liczbe 163  pacjentow.
W scenariuszu minimalnym, analizowang wartoscig byta liczba 100 pacjentéw (minimalna liczba wg opinii

, natomiast w scenariuszu maksymalnym wartoscig maksymalng bylo 200
pacjentéw (opinia ).

Tabela 56. Liczba pacjentéw leczonych preparatem Revlimid® - warto$é minimalna (100)

Rok 2013 2014
Wielkos¢ populacji docelowej — - =
scenariusz istniejacy
Pacjenci leczeni lenalidomidem 100 100
Pacjenci leczeni bortezomibem [ ] [ ]
Wielkos$¢ populacji docelowej —
scenariusz nowy L [
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Pacjenci leczeni lenalidomidem

Pacjenci leczeni bortezomibem

Scenariusz istniejacy [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Zmiana procentowa [%)]

Zmiana kosztu inkrementalnego w stosunku do analizy
podstawowej [PLN]

Procentowa zmiana kosztu inkrementalnego w stosunku do
analizy podstawowej [%)]

Tabela 57. Liczba pacjentéw leczonych preparatem Revlimid® - warto$é maksymalna (200)

Rok 2013 2014

Wielkos¢ populacji docelowej —
scenariusz istniejacy

Pacjenci leczeni lenalidomidem 200

Pacjenci leczeni bortezomibem

Wielkos$¢ populacji docelowej —
scenariusz nowy

Pacjenci leczeni lenalidomidem

Pacjenci leczeni bortezomibem

Scenariusz istniejacy [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Zmiana procentowa [%]

Zmiana kosztu inkrementalnego w stosunku do analizy
podstawowej [PLN]

Procentowa zmiana kosztu inkrementalnego w stosunku do
analizy podstawowej [%)]

N
o o
o

Wyniki BIA na podstawie danych z NFZ

Na podstawie analizy trendéw danych z lat 2010-2012 uzyskanych z NFZ, oszacowano przysztg liczbe
pacjentéw poddawanych terapii preparatem Revlimid® w latach 2013 oraz 2014 (odpowiednio 444 i 526
pacjentow). Dane te postuzyly do obliczen, z ktérych wynika,
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Tabela 58. Wielkos¢ populacji pacjentéw z grupy docelowej w latach 2013-2014

Rok 2013 2014
Revlimid® 444 526
Velcade® [ ] [ ]
Scenariusz istniejacy
Razem [ [
Koszty [PLN] I I
Revlimid® 0 0
Velcade® [ [
Scenariusz nowy
Razem [ [
Koszty [PLN] I I
Koszt inkrementalny [PLN] [ ] [ ]
Procentowa zmiana [ ] [ ]

Ograniczenia analizy wg AOTM

1. Pomimo wskazania przez ekspertéw Klinicznych innych opcji terapeutycznych (np. talidomidu) w
leczeniu RRMM, w niniejszej analizie rozpatrywano udziat jedynie dwoch z nich: lenalidomidu i
bortezomibu. Podejscie takie podyktowane jest brakiem informacji na temat rzeczywistego podziatu
rynku preparatéw stosowanych w przedmiotowym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi PGSz 2012
,kombinacje zawierajgce lenalidomid sg wskazane u chorych z objawami neuropatii o nasileniu co
najmniej 2 stopnia w czasie wczesniejszego leczenia. Programy oparte na bortezomibie powinny by¢
natomiast stosowane w przypadku upos$ledzenia funkcji nerek i przy zagrozeniach powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi”. Jako, ze wymienione leki mogg by¢ stosowane u pacjentéw z odmiennymi
powiktaniami, zatozenie, iz cata populacja leczona dotychczas lenalidomidem zostanie wigczona do
programu leczenia bortezomibem nalezy traktowaé ostroznie.

Ponadto lenalidomid moze by¢é réwniez podawany u pacjentdbw z uposledzeniem nerek w
zredukowanych dawkach [PGSz 2012].

Istotne jest réwniez, iz bortezomib jest finansowany u pacjentéw spetniajacych $cisle okreslone kryteria
programu (m.in.: oporny/nawrotowy szpiczak mnogi), natomiast zgodnie z ChPL, lenalidomid moze by¢
stosowany po co najmniej | linii leczenia (wliczajgc leczenie podtrzymujace), na co zwrdécit uwage 1 z
ekspertow klinicznych.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze fakt, iz eksperci okreslali liczbe wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia lenalidomidem, bez podania konkretnego wskazania.

2. Istotnym ograniczeniem jest brak dostepu do wiarygodnych danych odnos$nie udziatdw w rynku
poszczegolnych terapii stosowanych w docelowej przedmiotowym wskazaniu (a co za tym idzie
liczebnos$ci populacji docelowej). Co prawda, w niniejszej analizie wykorzystano dane udostepnione
przez NFZ (kwota refundacji), ale nie oddajg one rzeczywistego zuzycia bortezomibu Il i kolejnych
liniach, gdyz dotyczg jego wykorzystania takze w ramach | linii. Dlatego réwniez dane populacyjne
mogqg by¢ obarczone pewnym btedem. Gtéwny problem ze statystykg polega na braku profesjonalnego
rejestru chorych i braku informacji z osrodkéw leczgcych, w jakim stopniu stosujg sie do zalecenh
Polskiej Grupy Szpiczakowej. Tak wiec dane statystyczne podane przeze ekspertéw mogg odbiegaé od
rzeczywistosci.

3. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zwigzku z brakiem aktualnych danych od NFZ ($rednia cena lenalidomidu
za 1 mg) koszty produktéw Revlimid pochodzg z 2010 r. (dane producenta).

6.3.4.3. Informacje z innych Zrodet
Nie dotyczy

6.3.5.Wptlyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Ponizsze informacje opracowano na podstawie BIA podmiotu odpowiedzialnego.
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,Lenalidomid jest substancjg dostepng w postaci kapsutek, wydawang z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania.

Produkt leczniczy Revlimid® nalezy podawac¢ pod $cistym nadzorem lekarzy doswiadczonych w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Efektywnos¢ leczenia lenalidomidem, bedzie zaleze¢ zatem gtéwnie od
stopnia, w jakim osoba podajgca lek (lekarz/pacjent) zastosuje sie do zalecen dawkowania. Fakt ten nie ma
jednak wplywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.”.

Obecnie w Polsce istnieje program lekowy w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, dlatego
tez nie ma potrzeby przeprowadzania dodatkowego przeszkolenia personelu, opracowania nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i zwigzanych z tym kosztéw. ,Polacy, chorzy na szpiczaka
mnogiego jako jedyni w Unii Europejskiej nie majg dostepu do jednego z najnowszych i najlepszych lekéw -
lenalidomidu, ktéry pozwalatby im prowadzi¢ normalne, aktywne zycie. Obecnie chorzy na szpiczaka
mnogiego moga otrzymywac lenalidomid jedynie w ramach tzw. chemioterapii niestandardowej, ale wymaga
to indywidualnej zgody dla kazdego pacjenta z Narodowego Funduszu Zdrowia.”.

.Brak refundacji lenalidomidu (...) spowoduje pozbawienie sporej grupy pacjentéw mozliwosci skutecznej
walki z nawrotem choroby”. ,Podjecie decyzji o braku refundacji lenalidomidu grozi niezaakceptowaniem
takiego postepowania przez pacjentdéw chorych na nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego i wywota lek
w tej grupie chorych.”.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Eksperci kliniczni, do ktérych Agencja zwrécita sie z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie uwazajg, ze
oceniana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych. Podkreslili jego skutecznosé,
mozliwos¢ stosowania w przypadku wystgpienia polineuropatii, doustng droge podania oraz fakt, iz jest
podstawowym lekiem stosowanym w szpiczaku plazmocytowym.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenia Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej, z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapii niestandardowej — podanie lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia (na podstawie art. 31e ust. la ustawy).

Szpiczak mnogi jest ztosliwym, nieuleczalnym nowotworem hematologicznym (ok. 14%), charakteryzujgcym
sie monoklonalnym rozrostem komorek plazmatycznych. W Europie zapadalnosé na ten typ nowotworu
wynosi ok. 4,5/100 000/rok.

Lenalidomid (nowszy analog talidomidu) wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,
proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. Moze by¢ stosowany u chorych z polineuropatia lub z
niewydolnoscig nerek (wymagana redukcja dawki). Jego podawanie w trakcie cigzy moze prowadzi¢ do
wystgpienia dziatania teratogennego (u matp wywotywat wady wrodzone podobne do tych opisanych po
talidomidzie). Natomiast deksametazon wykazuje diugotrwate i bardzo silne dziatanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne, przeciwgorgczkowe i immunosupresyjne.

Analiza kliniczna

Niniejszg analize oparto na ocenie wynikdw AKL podmiotu odpowiedzialnego oraz badan odnalezionych w
wyniku wtasnego wyszukiwania. Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono 2 RCT (MM 009 i MM 010), a
do dodatkowej analizy bezpieczenstwa: 3 opracowania wtérne (Zamagni 2011, Carrier 2011, Palumbo
2008), 4 badania obserwacyjne (Alegre 2012, Klein 2009, Chen 2009, NCT 00179647) i 4 retrospektywne
(Oehrlein 2012, Touzeau 2012, Alegre 2011, Klein 2011, Schwamborn 2011).

Skutecznos¢: Zaréwno wyniki poszczegdlnych badan, jak i ich kumulacje w postaci metaanalizy wykazaty w
grupie leczonej lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (LEN+DEX) w poréwnaniu z placebo z
deksametazonem (PLC+DEX) istotne statystyczne wydtuzenie czasu do progresji choroby i przezycia
catkowitego (takze w 48 miesiecznym okresie obserwacji) oraz wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia odpowiedzi na leczenie ogétem, catkowitej odpowiedzi, prawie catkowitej odpowiedzi i
czesciowej odpowiedzi, a takze mniejsze ryzyko wystapienia progresji choroby. Na podstawie wynikéw
z RCT wykazano wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie LEN+DEX w poréwnaniu w
PLC+DEX.

Bezpieczenstwo: W grupie pacjentéw leczonych LEN+DEX w poréwnaniu z PLC+DEX wykazano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych 2= 3 stopnia toksycznosci, tj.
neutropenii, gorgczki neutropenicznej, epizodéow zakrzepowo-zatorowych (wyniki zz. MM 009 i MM 010
oraz ich kumulacja w metaanalizie), anemii, trombocytopenii, zakrzepicy zyt gtebokich, infekcji ogétem
(wyniki z MM 009 i z metaanalizy), zatoru tetnicy ptucnej (wyniki z metaanalizy), hipokaliemii oraz
biegunki w 3 stopniu toksycznosci, rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych, a takze
rzadsze wystepowanie rezygnacji z badania w wyniku progresji choroby (wyniki z MM 009). Pomiedzy
opcjami terapeutycznymi nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie zdarzen niepozadanych 3
stopnia toksycznosci, ij.: zatoru tetnicy ptucnej (wyniki z MM 009 i MM 010), biegunki, zaparcia, nudnosci,
zmeczenia, obrzekéw obwodowe, gorgczki, astenii, infekcji gérnych drég oddechowych, utraty wagi
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(metaanaliza), a takze w stosunku do zdarzen niepozgdanych = 3 stopnia toksycznosci, tj.: zapalenia ptuc,
hiperglikemii, skurczy miesniowych, dusznosci, béléw plecow, bolow kosci, stabosci miesniowej, bdléw
stawowych, boléw gtowy (wyniki z MM 009 lub MM 010).

Po podaniu terapii LEN+DEX u = 10% pacjentéw obserwowano przypadki wystgpienia zdarzeh
niepozgdanych: hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia, leukopenia), zotgdkowo-
jelitowych (zaparcia, biegunki, nudnosci, anoreksja), neurologicznych (neuropatia, zawroty gtowy, astenia),
ogolnych (zmeczenie, goraczka, obrzek obwodowy, bezsennos$¢), miesniowych (bdle plecéw, bdéle stawow),
skornych (wysypka), zwigzanych z uktadem oddechowym (kaszel, dusznosé) i infekcji. Ponadto raportowano
inne, ciezkie zdarzenia niepozadane, tj.: gorgczke neutropeniczng, zapalenie ptuc, bdl, hiperglikemie,
odwodnienie, omdlenie, ostabienie miesni, skurcze miesni, $wigd, zapalenie trzustki, $rédmigzszowe
zapalenie pecherzykoéw ptucnych. W zwigzku ze stosowaniem produktu Revlimid zwrécono takze uwage na
ryzyko wystgpienia choroby zylno-zakrzepowej, ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci watroby (w
tym $miertelnych przypadkéw) przy innych czynnikach ryzyka, potencjalnego ryzyka wystgpienia
drugiego pierwotnego nowotworu zlosliwego, a takze wystepowanie ciezkich skérnych dziatan
niepozadanych.

Analiza ekonomiczna

Analize ekonomiczng (AE) wykonano na podstawie AE i modelu ekonomicznego podmiotu
odpowiedzialnego zaktualizowanego w zakresie danych kosztowych. Celem AE podmiotu odpowiedzialnego
byto przeprowadzenie analizy optacalnosci leczenia z udziatem lenalidomidu (preparat Revlimid®) w terapii
skojarzonej z deksametazonem, wsréd pacjentéw z nawracajgca lub oporng postacig szpiczaka mnogiego,

Analize przeprowadzono w oparciu o
model symulacji zdarzen dyskretnych (DES), ktéry umozliwia analize specyficznych, faktycznych warunkow
opieki nad pacjentami ze szpiczakiem mnogim. Analize wykonano z perspekt NFZ w 30 letnim
horyzoncie czasowym. Komparatorem byt deksametazon w wysokich dawkach.

W Agencji wykonano réwniez obliczenia w celu oszacowania ceny zbytu
netto preparatu Revlimid, przy ktdrej gérna granica przedziatu ufnosci dla wskaznika ICUR przyjmie warto$¢
ponizej ustawowego progu opfacalnosci (105 801 PLN/QALY). Przy zachowaniu zatozeh analizy
podstawowej i aktualizacji parametrow kosztowych cena ta wynosi:

Analiza wplywu na budzet

Analize wptywu na budzet (BIA) wykonano na podstawie modyfikacji modelu finansowego i BIA podmiotu
odpowiedzialnego pod katem ocenianego problemu decyzyjnego oraz aktualizacji w zakresie kategorii
kosztowych i liczby pacjentdw. Analiza obejmowata scenariusz ,istniejagcy”’, zakfadajgcy finansowanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w przedmiotowym wskazaniu w ramach zdrowotnego
programu terapeutycznego: chemioterapii niestandardowej oraz ,nowy”, zaktadajgcy usuniecie ocenianego
Swiadczenia z ww. sposobu finansowania.

Oszacowano dwa alternatywne warianty dla przypadku usuniecia preparatu Revlimid® z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach zdrowotnego programu terapeutycznego: chemioterapii
niestandardowej. Pierwszy z wariantdw, oparty o opinie eksperckie (liczba pacjentéw leczonych
lenalidomidem wynosi 163) zaktada, Ze roczne wydatki budzetu NFZ na leki refundowane w leczeniu

szpiczaka mnogiego u pacjentéw stosujacych uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia w pierwszych
dwoch latach
Drugi wariant,

w przypadku ktérego obliczen dokonano na podstawie danych pochodzacych z NFZ (liczba pacjentéw

leczonych lenalidomidem wynosi 444 i 526 w kolejnych latach), zaktada, ze
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Zarzadzenie Nr 51/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2012 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: $wiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie

Zarzadzenie Nr 102/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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Zarzadzenie Nr 95/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2012 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe).
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Podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow AOTM-0OT-431-3/2012
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio = 1 schemat leczenia
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