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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna
AE zdarzenia niepozgdane

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

alloHSCT allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych

ASMR poprawa rzeczywistej korzysci

ASpAT aminotransferaza asparaginianowa

autoHSCT autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCSH UKMF British Committee for Standards in Haematology, UK Myeloma Forum

BEN bendamustyna

BLD skojarzenie bendamustyny, lenalidomidu i deksametazonu

BOR bortezomib

CCO Cancer Care Ontario

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (confidence interval)

CIs cisplatyna

CYK cyklofosfamid

CZN cena zbytu netto

DCEP skojarzenie deksametazonu, cyklofosfamidu, etopozydu i cisplatyny

DEX deksametazon

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOX doksorubicyna

DT PACE skojarzenie talidomidu, deksametazonu, cisplatyny, doksorubicyny, cyklofosfamidu i etopozydu

DTCE skojarzenie talidomidu, deksametazonu, cyklofosfamidu i etopozydu

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EDAP skojar_zenie etopo,zydu, cisplatyny, deksametazonu, cytarabiny i czynnika stymulujgcego tworzenie
kolonii granulocytéw

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality Of Life

SOIXING OIS Questionnaire C30

ESMO European Society for Medical Oncology
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etopozyd

kwestionariusz Functional Assessment for Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group -
Neurotoxicity

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Gemeinsame Bundesausschuss

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

grupa ekspertéw

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Haute Autorité de Santé

inhibitor deacetylazy histonowej

hazard wzgledny (Hazard Ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

iksazomib

International Myeloma Working Group

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna

analiza zgodna z zaplanowym leczeniem (intention-to-treat analysis)
karfilzomib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
skojarzenie karfilzomibu, lenalidomidu i deksametazonu

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lenalidomid

melfalan

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeh niepozadanych wediug Narodowego Instytutu
Nowotwordw (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)
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Ustawa o refundacji
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panobinostat

Patient Access Scheme

powierzchnia ciata

przezycie wolne od progresiji (progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

pomalidomid

prednizon

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
odstep QT

réznica ryzyka (risk difference)

wzgledna intensywnos$¢é dawki

plan zarzgdzania ryzykiem

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozadane

Society of Hematology, Societa Italiana di Ematologia Sperimentale,Gruppo Italiano Trapianto di
Midollo Osseo

Scottish Medicines Consortium
rzeczywista korzysé
talidomid

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
gorna granica normy (upper limit of normal)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

skojarzenie bortezomibu, talidomidu i deksametazonu

skojarzenie talidomidu, deksametazonu, cisplatyny, doksorubicyny, cyklofosfamidu, etopozydu i
bortezomibu

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.06.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.161.2016.3.I1SU IK: 510330

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 10 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231545,
— Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 15 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231590,
— Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 20 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231620,

= Whioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujgcy w ramach programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i
bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)
(ICD-10 C90.0)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:
. za kazde opakowanie

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.06.2016 r., znak PLA.4600.161.2016.3.ISU IK: 510330 (data wptywu do AOTMIT 08.06.2016
r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 10 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231545,

e Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 15 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231590,

e Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 20 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231620.

Ponadto w pismie poproszono o ,propozycje kryteriow zakohczenia leczenia w programie (innych niz progresja
choroby) oraz o weryfikacje zasadnosci uwzglednienia uwagi zaproponowanej przez jednego z ekspertow,
dotyczacej wykreslenia z kryteriow kwalifikacji do programu sformutowania dotyczgcego braku opornosci na
leczenie bortezomibem w ostatniej linii leczenia (uzasadnienie: wykazano, ze panobinostat dziata synergistycznie
z bortezomibem, a dzigki komplementarnym mechanizmom dziatania obu preparatéw oczekuje sie¢ zmniejszenia
ryzyka rozwoju opornosci na bortezomib lub przywrdcenie wrazliwosci w przypadku istniejacej opornosci).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.07.2016 r., znak
0T.4351.24.2016.JM.PKa.PEC.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.08.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.410(1).2016.MR z dnia 02.08.2016 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Farydak stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy

wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy,
IR . <12/6w, grudzien 2015 1

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Farydak stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy

wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy,
_ Krakow, styczen 2016 1.;

e Analiza ekonomiczna dla leku Farydak stosowanego w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali
przynajmniej dwie linie leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu
lekowego, , Krakéw, styczen 2016 r.;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Farydak stosowanego w potgczeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ktérzy na wczeéniejszych
etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego, | NGB, Krakow, styczen 2016 r.;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Farydak stosowanego w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ktérzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali
przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu,

Krakow, styczen 2016 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Farydak zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia znak PLR.4600.410(1).2016.MR z dnia 02.08.2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/81



Farydak (panobinostat)
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Farydak]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

» Farydak kaps. twarda, 10 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231545,
» Farydak kaps. twarda, 15 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231590,
» Farydak kaps. twarda, 20 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231620.

Kod ATC

L01XX42 (Inne $rodki przeciwnowotworowe)

Substancja czynna

panobinostat

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujgcy w ramach programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i
bortezom bem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)
(ICD-10 C90.0)”

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Farydak powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Zalecana dawka poczatkowa panobinostatu wynosi 20 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe, w 1., 3.,
5., 8., 10. i 12. dniu 21-dniowego cyklu. Poczatkowo pacjenci powinni otrzymac¢ osiem cykli leczenia.
Zaleca sie, by pacjenci odnoszacy kliniczne korzy$ci z leczenia kontynuowali terapie przez kolejnych
osiem cykli. Catkowity czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 16 cykli (48 tygodni).

Panobinostat jest podawany w skojarzeniu z bortezomibem (1. 4. 8. 11. dzieA w 21-dniowym cyklu 1-8
oraz 1. 8. dzien w 21-dniowym cyklu 9-16) i deksametazonem (1. 2. 4. 5. 8. 9. 11. 12. dzien 21-dniowego
cyklu 1-8 oraz 1. 2. 8. 9. dzien w 21-dniowym cyklu 9-16). Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego
nalezy doktadnie zapoznac¢ sie z drukami informacyjnymi bortezomibu i deksametazonu, sprawdzajagc czy
nie bedzie konieczne zmniejszenie dawki.

Zalecana dawka bortezomibu to 1,3 mg/m? pc., podawana we wstrzyknieciu, a deksametazonu to 20 mg
przyjmowana doustnie, przy wypetnionym zotadku.

Moze zaj$¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki i (lub) schematu leczenia, w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji. Jesli u pacjenta wystapi dziatanie niepozgdane leku, decyzje o sposobie kontynuowania
leczenia nalezy podjg¢ na podstawie oceny kliniczne;j.

W razie konieczno$ci zmniejszenia dawki, dawke panobinostatu nalezy zmniejsza¢ stopniowo, o 5 mg
(tzn. z 20 mg do 15 mg lub z 15 mg do 10 mg). Nie nalezy zmniejsza¢ dawki do wielkosci ponizej 10 mg i
nalezy zachowac ten sam schemat dawkowania (3-tygodniowy cykl leczenia).

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Farydak jest inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC) hamujacym aktywno$¢ enzymatyczng enzymow
HDAC w stezeniach nanomolarnych. Enzymy HDAC katalizujg usuwanie grup acetylowych z reszt
lizynowych histonéw i pewnych biatek niehistonowych. Zahamowanie aktywnosci HDAC skutkuje
nasileniem acetylacji biatek histonowych, zmiang epigenetyczng powodujgca relaksacje chromatyny, co
prowadzi do aktywacji transkrypcji. In vitro panobinostat powodowat kumulacje acetylowanych histonéw i
innych biatek, co prowadzito do zatrzymania cyklu komaérkowego i (lub) apoptozy niektérych zmienionych
komorek. W przeszczepach miedzygatunkowych pobranych od myszy leczonych panobinostatem
obserwowano zwigkszone stezenia acetylowanych histonéw. Panobinostat wykazuje wigksze dziatanie
cytotoksyczne wzgledem komorek nowotworowych niz wobec komérek prawidtowych.

Whnioskowany produkt leczniczy do obrotu dopuszczony jest takze w ww. dawkach, ale w opakowaniach
zawierajgcych po 12 i 24 kapsutek [ChPL Farydak].

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Farydak]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28 sierpnia 2015 r., EMA (urzad wydajgcy pozwolenie)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 11/81




Farydak (panobinostat)

0OT.4351.24.2016

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Farydak w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow
z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

Status leku sierocego

Tak w opornym i/lub nawrotowym szpiczaku mnogim

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Farydak znajduje sie pod dodatkowym nadzorem (jest intensywniej monitorowany niz
inne leki).

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) w
ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie
unijnych dat referencyjnych (EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory
jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem (RMP),
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Farydak do obrotu w kazdym kraju cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z krajowymi Organami ds. Zdrowia tres¢ i format programu edukacyjnego,
w tym $rodki przekazu, kanaty dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu. Celem programu
edukacyjnego jest zwrécenie uwagi na ryzyko btedéow w stosowaniu leku. Podmiot odpowiedzialny

zapewni, by w kazdym kraju czlonkowskim, w ktérym Farydak znajduje sie w obrocie, wszyscy
pacjenci/opiekunowie mogacy stosowa¢ Farydak mieli dostep/zostali wyposazeni w nastgpujacy pakiet
edukacyjny: pakiet informacyjny dla pacjenta (ulotke informacyjng dla pacjenta i karte stosowania sie
pacjenta do zalecen lekarskich).

Produkt leczniczy Farydak zostat dopuszczony do obrotu przez amerykanskg agencje ds. zywnosci i lekow
(FDA) we wskazaniu: w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu pacjentéow ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy, w tym bortezomib i lek immunomodulujacy.
Zatwierdzono go w przyspieszonej procedurze! na podstawie przezycia wolnego od progresji (PFS).
Poinformowano, ze dalsze postepowanie moze byé uzaleznione od weryfikacji i opisu korzysci klinicznej
w kolejnych badaniach [FDA 2015, HPI 2015].

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczes$niej przedmiotem oceny AOTMIT.
3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto za kazde opakowanie

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

! Przyspieszona procedura pozwala dopusci¢ do obrotu produkt leczniczy stosowany w chorobie zagrazajgcej zyciu na podstawie danych
klinicznych pokazujgcych, ze lek ma wptyw na zastepczy punkt koncowy, co uzasadnia mozliwg do przewidzenia kliniczng korzysé pacjentow.
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Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
bortezomib i lek immunomodulujgcy w ramach programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z
deksametazonem i bortezom bem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C90.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg dorosli (=18 lat) chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
bortezomib i lek immunomodulujgcy oraz w przypadku otrzymywania bortezomibu w ostatniej linii
leczenia nie obserwowano opornosci na ten lek. Dopuszczalne jest rozigczne stosowanie bortezomibu
i lekéw immunomodulujgcych w dwdch réznych liniach leczenia.

Kryteria niepozwalajace
na zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%1 lub liczba ptytek krwi <100 x 10%1; dopuszczalna jest nizsza
liczba ptytek krwi, ale > 30 x 10%I w sytuaciji, kiedy matoptytkowos¢ zwigzana jest z nacieczeniem szp ku
przez nowotworowe plazmocyty;

2) utrzymujgca sie polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli wczesniejszy protokét
obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli wczesniejszy protokét obejmowat bortezomib;

3) cigza i karmienie piersig lub niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy
kobiet i mezczyzn);

4) nadwrazliwo$¢ na panobinostat, bortezomib, boron lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza;

5) ostra rozlana naciekowa choroba ptuc i osierdzia;

6) QTcF >480 msec;

7) schytkowa choroba nerek;

8) ECOG>2.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie:

1) utrzymujgce sie dziatania niepozgdane IV stopnia wg NCI CTCAE 4.0, z wytgczeniem toksycznosci
hematologicznej, pomimo czasowego odstawienia leku i redukcji dawki;

2) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie kontynuuje sie do 12 cykli, jesli wczesniej nie wystapity kryteria zakonczenia udziatu w
programie.

Dawkowanie

Panobinostat w postaci kapsutek twardych 10 mg, 15 mg i 20 mg jest stosowany w terapii skojarzonej
z deksametazonem i bortezom bem

Panobinostat jest stosowany w dawce 20 mg doustnie w dniach 1, 3, 5, 8, 10 i 12 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8) oraz w dniach 1, 3, 5, 8, 10, 12, 22, 24, 26, 29, 31 i 33 cykli 42-dniowych (cykle 9-12).
Bortezomib jest stosowany w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, jest podawany dozylnie lub
podskornie w dniach 1, 4, 8 i 11 cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz w dniach 1, 8, 22 i 29 cykli 42-
dniowych (cykle 9-12).

Deksametazon podaje sie doustnie w dawce 20 mg w dniach 1, 2, 4, 5, 8, 9i 11, 12 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8) oraz w dniach 1,2,8,9,22,23 i 29,30 cykli 42-dniowych (cykle 9-12).

U pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane, niewykluczajgce ich z udziatu w programie,
nalezy modyfikowa¢ dawkowanie panobinostatu, bortezomibu i deksametazonu zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Dopuszcza sig modyfikacje dawki poczagtkowej i dawkowania w zaleznosci od wieku i stanu ogélnego
zgodnie z ogdélnymi zaleceniami, w tym z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe;.

Leczenie panobinostatem moze by¢ rozpoczynane od dawki 15 mg, a w przypadku dobrej tolerancji w
pierwszym cyklu dawke mozna zwiekszy¢ do 20 mg w drugim cyklu.

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

Badania przy kwalif kacji:

1) morfologia krwi;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka monoklonalnego;

8) badania obrazowe kos$¢ca (wybdr metody obrazowania do decyzji lekarza);
9) mielogram lub trepanobiopsja;

10) EKG (badanie wykonane nie wczesniej niz 7 dni przed kwalifikacjg do niniejszego programu).
Powyzsze badania, oprécz EKG, winny byé wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni poprzedzajgcych
rozpoczecie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze
nalezy wykonac test cigzowy.
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2. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdlnosci:
1) morfologia krwi;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) EKG;
Badania diagnostyczne 8) badanie przedmiotowe uwzgledniajgce ocene neurologiczng (moze by¢é wykonane przez lekarza
wykonywane w ramach prowadzacego);
programu powinny by¢ wykonywane w zaleznosci od wskazan klinicznych, nie rzadziej jednak niz przed kazdym

cyklem leczenia.

Ponadto co 2 cykle nalezy dokonaé oceny odpowiedzi na leczenie na podstawie :

1) stezenia biatka monoklonalnego;

2) badan obrazowych koséca (w zaleznosci od sytuacji medycznej do decyzji lekarza).
3) mielogramu i trepanobiopsji ( w zaleznosci od sytuacji medycznej do decyzji lekarza)
Oceny odpowiedzi na zakonczenie leczenia nalezy dokonac na podstawie:

7) stezenia biatka monoklonalnego;

8) badan obrazowych ko$éca (wybdr metody obrazowania do decyzji lekarza);

9) mielogramu i/lub trepanobiopsji (wybér metody do decyzji lekarza).

3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agencji

Analizy wnioskodawcy odpowiadajg zarowno wnioskowanej populacii, jak i wnioskowanej technologii lekowej.
Zasadnos$¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg oméwiono w roz. 6.3. niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Szpiczak plazmocytowy jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komoérek plazmatycznych,
majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentow. Jest nowotworem
wywodzgcym sie z komoérek B w kohcowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M [PGSz 2015].

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bgdz progresja
wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno niepowodzenie, jak i
osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii. Wyréznia sie dwa rodzaje
opornego szpiczaka plazmocytowego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i hawrotowy
jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej
terapii u pacjentow, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz lub lepiej
w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to
choroba nieodpowiadajgca u pacjentow, ktérzy nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na
jakakolwiek terapie.

Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, kitdra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spetnia kryteridw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka [Rajkumar 2011].

Tabela 5. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG [Rajkumar 2011]

Odpowiedz Kryteria wg IMWG
Minimalna 225 ale <49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz ww.
odpowiedz kryterium wymaga sie redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach migkkich, jezeli sg obecne w wartosciach
poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwdj ztamania kompresyjnego nie
wyklucza odpowiedzi).

Progresja choroby | Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastepujacych:
e biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dl),
e biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

o tylko u pacjentéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu; réznica stezen pomiedzy klonalnym wolnym
tancuchem lekkich a taricuchem nieklonalnym (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

o odsetek plazmocytéw w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),
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e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich abo udokumentowane
powiekszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich,

e rozwoj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z
proliferacja.

Nawrét Kliniczny nawr6ét wymaga jednego lub wiecej z nastepujgcych bezposrednich wskaznikéw postepu choroby i/lub
dysfunkcji koncowej narzadow (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytow:

e rozwoj nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie rezonansu
magnetycznego lub innym obrazie,

e wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
definiowany jako 50% (a na = 1 cm) zwigkszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdtuz srednicy mierzalnych
zmian chorobowych,

¢ hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),

» spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (=177 mmol/l),

o lepkos¢ krwi (hyperviscosity).

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalnosé roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco
czesciej u mezczyzn, 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. [Szczeklik 2015].

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r. i1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego
i inne nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio:
1,3 i 1,2) [PGSz 2015, KRN]. Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Rokowanie i przebieg naturalny

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng choroba, w ktorej ok 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz
[MSAG 2015]. Nawrét szpiczaka moze rozwijaé sie powoli bez klinicznych oznak i objawdw lub szybko z lub bez
klinicznych komplikacji [IMWG 2013].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat,
ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie chorych mtodszych
[Szczeklik 2015]. Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow
terapii ratunkowych [Cornell 2016].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczebno$ci poszczegdlnych populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejagcym C90.0 (szpiczak mnogi) w latach 2013-2016 oszacowane na podstawie danych NFZ
otrzymanych pismem z dnia 20.07.2016 r. znak: DGL.036.63.2016 W.19279.PD.

Tabela 6. Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem C90.0 wg danych NFZ

Rok
Liczba pacjentéw
2013 2014 2015 2016 Razem#
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejagcym C90.0 7766 8542 9150 6 238 15 022

(szpiczak mnogi)

o ktérzy otrzymali jakakolwiek chemioterapie (w
tym niestandardowa oraz w ramach importu 3806 4232 4688 2968 8 059
docelowego)

¢ ktorzy otrzymali bortezomib 808 1001 1 620" 918 3272
¢ ktorzy otrzymali lenalidomid - 768 1078 737 1540
o ktérzy otrzymali talidomid 2440 2554 2450 1323 5198

*dane obejmujg okres od stycznia do marca 2016 r."w tym w ramach programu lekowego: 1 130. # niepowtarzajgce sie numery PESEL.
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Zgodnie z opinig przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw w Polsce jest ok 3 000-3 500 oséb z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim i 400-500 nowych przypadkéw w ciggu roku. Natomiast liczbe chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, ktérzy spetniajg tacznie wszystkie kryteria selekcji do
ocenianego programu lekowego okreslit na 500-600, a liczbe nowych przypadkéw w ciggu roku na 60-70.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e bazy informacji naukowej PubMed i Embase (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce populacji: multiple
myeloma, plasma cell myeloma, myelomatosis, Kahler's disease i typu publikacji: guideline,
recommendation, consensus)

National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov

Trip DataBase www.tripdatabase.com

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/guidance

Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

¢ National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be

e New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search

e Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologoéw http://pthit.pl/

Polska Grupa Szpiczakowa https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

¢ International Myeloma Working Group https://myeloma.org/IndexPage.action?tabld=0&index
Pageld=284&categoryld=0&parentNuggetld=18

e European Society for Medical Oncology http://www.esmo.org/Guidelines

e European Hematology Association http://www.ehaweb.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/

e American Society of Hematology http://www.hematology.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 08 i 11 lipca 2016 r. Wyszukiwano publikacji w jezyku polskim lub
angielskim z ostatnich 5 lat. Ponadto przepatrzono wytyczne kliniczne odnaleziono przy poprzednich ocenach
lekéw w szpiczaku mnogim przeprowadzonych w Agenciji.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie opornych i nawrotowych postaci szpiczaka mnogiego

Wszyscy chorzy powinni by¢ kwalif kowani do leczenia w badaniach klinicznych (A1).

Pacjenci bez przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani do leczenia wysokodawkowego z autoHSCT (A1l).
Terapia ratunkowa oparta na bortezomibie (BOR) jest zalecana dla chorych nietolerujgcych talidomidu (TAL) lub
opornych na ten lek w | linii (B2).

Chorzy z polineuropatig obwodowg stopnia >2. powinni by¢ leczeni uktadami z lenalidomidem (LEN) (B1).

PGSz 2015 Leczenie szpiczaka mnogiego z nawrotem

(Polska)® Wybér sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw, takich jak przebyte
leczenie i jego skuteczno$¢, czas utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa
leczenia, stan biologiczny chorego, wiek, choroby wspdfistniejace, wydolnosé nerek i szpiku oraz preferencje
pacjenta (Al).

Leczenie pierwszego, jak i kolejnych nawrotéw powinno opiera¢ sie na BOR, LEN lub TAL albo innych lekach
nowej generacji dostepnych w badaniach klinicznych (A1).

Do leczenia nawrotu nalezy wybra¢ lek nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia i co
do zasady w uktadzie wielolekowym z deksametazonem (DEX) +/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan (A1).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Skutecznosc¢ leczenia opartego na BOR, LEN lub TAL nie zalezy od liczby i rodzaju przebytych linii leczenia (C2).
Powtérzenie chemioterapii wysokodawkowej z autoHSCT nalezy rozwazy¢, jezeli po pierwszej transplantaciji
odpowiedz utrzymywata sie >24 miesigce (B1).

Kazdy pacjent powinien otrzymywac niezbedne leczenie wspomagajgce (A1).

Wybrane schematy stosowane w leczeniu chorych na opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego to: LEN+DEX,
bendamustyna(BEN)+BOR+DEX, pomalidomid(POM)+DEX, karfilzomib(KAR)+LEN+DEX (KRD),
BEN+LEN+DEX (BLD), BEN+TAL+prednizon(PRE), LEN+BOR+DEX, BOR+TAL, etopozyd(ETO)+cisplatyna
(CIS)+DEX+cytarabina(CIS)+G-CSF (EDAP), TAL+DEX+CIS+doksorubicyna(DOX)+cyklofosfamid(CYK)+ETO
(DT PACE), TAL+DEX+CYK+ETO (DT CE), puls steroidowy DEX wg Aleksaniana.

PTOK 2013
(Polska)

Leczenie nawrotéw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym

Wyboér schematu terapii jest trudny i powinien uwzgledniac: wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordb
wspotistniejacych i powiktan zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, gtebokos¢ i dtugos¢ odpowiedzi po
kazdym z wczesniej stosowanych schematéw, a takze decyzje chorego (np. co do intensywnosci, a wiec ryzyka
planowanego leczenia).

Mozliwosci terapeutyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym obejmuja:
¢ badania kliniczne z nowym lekiem — zalecane w kazdej sytuacji;

e powtorzenie leczenia ostatnio stosowanym schematem — zalecane, gdy odpowiedz utrzymywata sie co najmniej
6, a najlepiej 12-18 miesiecy (zaleznie od liczby nawrotow);

e zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu o kolejny
lek/leki o innym mechanizmie dziatania (np. BOR po leku immunomodulujgcym) zalecane zawsze, gdy
odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata ponizej 6 miesiecy (opornosc) i jako opcja, gdy odpowiedz
utrzymywata sie diuzej;

e kolejne leczenie wysokimi dawkami melfalanu i autoHSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 24 miesigce;

e alloHSCT z petinym lub zredukowanym kondycjonowaniem, ktére nadal jest uwazane za terapie
eksperymentalng — zalecane u mtodszych chorych z negatywnymi czynnikami rokowniczymi i ztg odpowiedzig
na wczesniejsze leczenie;

e postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek CYK z DEX) — zalecane po
wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u chorych z wysokim ryzykiem powiktan.

Zasadniczo, jezeli w pierwszej linii stosowano schemat oparty na TAL i nie ma podstaw do powtdrzenia tej terapii,
uzasadnionym wyborem w drugiej linii jest schemat zawierajgcy BOR, a w przypadku kolejnego nawrotu — schemat
zawierajgcy LEN. Leczeniem z wyboru szpiczaka plazmocytowego opornego/nawrotowego z polineuropatig jest
skojarzenie LEN+DEX. Opcjg terapeutyczng sa rowniez schematy zawierajace BEN.

W przypadku wytworzenia sie opornosci na BOR i LEN nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia niedawno
zarejestrowanymi nowymi lekami, to jest inhibitorem proteasomu Il generacji — KAR oraz nowym lekiem
immunomodulujgcym — POM.

IHIT 2013 (Polska)

Leczenie nawrotéw i opornosci w szpiczaku plazmocytowym

W chorobie nawrotowej w pierwszym rzedzie nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ leczenia BOR lub LEN w ramach
programow lekowych NFZ.

W pierwszym nawrocie choroby, gdy leczenie pierwszorzutowe byto oparte na schemacie zawierajgcym TAL,
najbardziej celowe wydaje sie zastosowanie schematu zawierajgcego BOR. Istotnym przeciwskazaniem do BOR
jest zaawansowana polineuropatia (stopnie 3. i 4.). W przypadku polineuropatii stopnia 2. decyzje nalezy
podejmowa¢ indywidualnie po rozwazeniu mozliwych korzysci i zagrozen zwigzanych z leczeniem BOR.
Zalecanymi schematami reindukujgcymi opartymi na BOR sa: BOR+DEX, BOR+CYK+DEX, BOR+DOX+DEX,
BOR+TAL+DEX (VTD). Schemat VTD wigze sie z duzym ryzykiem polineuropatii i w przypadku, gdy w pierwszym
rzucie stosowano TAL, jest mniej rekomendowany. W przypadku kolejnego nawrotu chorego, u ktérego wczes$niej
stosowano BOR z dobrym efektem (odpowiedz co najmniej cze$ciowa utrzymujgca sie przez = 12 miesiecy)
mozna rozwazy¢ ponowne leczenie BOR, jezeli pacjent spetnia warunki programu lekowego NFZ.

W przypadku pierwszego nawrotu z zaawansowang polineuropatig lub drugiego i kolejnego nawrotu, w tym
szczegOlnie po zastosowaniu BOR, zaleca sie rozwazenie kwalif kacji chorego do nowo wdrozonego programu
lekowego NFZ z zastosowaniem LEN. Korzystne jest wczesne wtaczenie LEN, to znaczy w pierwszym nawrocie
choroby, jezeli wystgpita zaawansowana polineuropatia, lub w drugim nawrocie, jesli leczenie pierwszego nawrotu
byto oparte na BOR. Za zaawansowang polineuropatie przyjmuje sie polineuropatie w 2. stopniu po leczeniu TAL
oraz w 3. stopniu po leczeniu BOR. Leczenie LEN powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu z matymi dawkami
DEX. Nalezy je stosowac do progresji szpiczaka.

Chorzy z nawrotem choroby, u ktérych uzyskano dtugi czas odpowiedzi po autoHSCT (> 24 miesigce), ponownie
mogg zosta¢ poddani autoHSCT. Podobnie u pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni za pomoca wysokich
dawek melfalanu, ale obecnie spetniajg kryteria kwalifikacji do tej procedury, zaleca sig¢ przeprowadzenie auto-
HSCT.

W kolejnych nawrotach mozna rozwazy¢ leczenie BEN oraz klasyczne schematy chemioterapii, w tym schemat
winkrystyna(WIN)+DOX+DEX (VAD) oraz schemat MP (melfalan z prednizonem).

W sytuacji opornosci na wigkszo$¢ stosowanych lekéw lub/i ztego stanu ogélnego chorego, ktéry uniemozliwia
intensywniejszg terapie, wskazane jest rozwazenie chemioterapii paliatywnej. Schemat wygodny w stosowaniu
oraz obarczony niskim ryzykiem pow ktan to doustne skojarzenie CYK (2 x 50 mg/d.) oraz PRE (30 mg/d.),
podawane co 2. dzien. Mozna réwniez stosowa¢ melfalan (MEL) w monoterapii, DEX w monoterapii lub
cotygodniowe cykle CYK.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

IMWG 2016 (Swiat)

Leczenie pierwszeqo hawrotu w szpiczaku mnogim

Uczestniczenie w badaniu klinicznym powinno by¢ zaoferowane, jezeli jest ono dostepne.

U pacjentow z wysoka jakoscia, dugotrwatg odpowiedzig z minimalng toksycznoscig na wstepna terapie mozna
rozwazy¢ ponowne jej podanie, jezeli przerwa od leczenia wyniosta 26-9 miesiecy. Alternatywg jest zmiana na
inng klase leku i zarezerwowanie oryginalnego schematu leczenia na drugi nawrét choroby.

AutoHSCT jest zalecane do rozwazenia u kwalifikujgcych sie pacjentéw, ktérzy nie mieli tego rodzaju
przeszczepienia w | linii leczenia lub mieli je z dtugo trwajgca odpowiedzig.

Pacjentom, u ktérych wystapita suboptymalna odpowiedz lub istotna toksycznos$¢ na wstepng terapie radzi sie,
aby otrzymali schemat z co najmniej 1 nowym lekiem, ktérego wczesniej nie przyjmowali.

Nie ma specyficznych preferencji pomigdzy schematami opartymi na LEN, BOR lub obu tych lekach; schemat
powinien by¢ wybrany na podstawie odpowiedzi i tolerancji wczesniejszej terapii, aktualnego stanu klinicznego i
chordéb wspdtistniejgcych oraz dostepnosci lekow.

Proponuje sig, zeby pacjenci o ztych cechach rokowniczych w momencie nawrotu zostali rozwazeni do 3- lub 4-
lekowych schematéw, podczas gdy osoby z indolentng postacig choroby do 1- lub 2-lekowych kombinacji, uznajgc
ze randomizowane badania sg konieczne do potwierdzenia tych zalecen.

Pacjentom o ztych cechach rokowniczych zaleca sig leczenie do progresji choroby, rozpoznajgc ryzyko szybkiego
nawrotu w przypadku braku podtrzymywania ekspozycji na chemioterapie. Przerwa w leczeniu moze byc¢
rozwazona u pacjentéw z indolentnymi cechami choroby na podstawie decyzji lekarza i preferencji pacjenta.
Zaleca sie przede wszystkim stosowanie KAR i POM u pacjentéw z opornym szpiczakiem i/lub z nietolerancjg na
BOR i LEN.

Zaleca sig¢ dyskusje nad przeprowadzeniem alloHSCT u kwalifikujgcych sie pacjentow ze ztymi cechami
prognostycznymi, najlepiej w ramach badania klinicznego.

Leczenie drugiego nawrotu i kolejnych
Powinno sie zaoferowaé udziat w badaniu klinicznym, jezeli wtasciwe jest dostepne.

Pacjentom z drugim nawrotem lub kolejnymi zaleca si¢ podanie schematu ratunkowego sktadajgcego sie z co
najmniej 1 leku, dla ktérego nie wykazano wczesniej opornosci lub nietoleranc;ji.

Pacjentom z agresywng chorobg w czasie nawrotu sugeruje sie rozwazenie 3- lub 4-lekowego schematu, a
osobom z indolentng chorobg rozwazenie 1- lub 2-lekowego schematu, tu leki cytotoksyczne moga by¢ dodane
do wtasciwego inhibitora proteasomu i skojarzen opartych na leku immunomodulujgcym.

Pacjentom z drugim nawrotem i kolejnym zaleca sie kontynuowanie terapii do czasu wystgpienia nietoleranciji lub
dowoddw na progresje choroby, w ktérym to czasie powinno sie wybra¢ alternatywny schemat.

W leczeniu opornego-nawrotowego szpiczaka mnogiego mozna stosowaé (wybdr na podstawie doswiadczenia
lekarza):

e monoterapie: BOR, KAR, TAL, LEN,
e schemat 2-lekowy: BOR+DEX, BOR+DOX, TAL+DEX, LEN+DEX, POM+DEX, LEN+BOR,

e schemat 3-lekowy: BOR+TAL+DEX, CYK+BOR+PRE, CYK+LEN+DEX, CYK+TAL+DEX, LEN+BOR+DEX,
BEN+BOR+DEX, BEN+LEN+DEX, TAL+DOX+DEX, KAR+LEN+DEX,

e schemat 4-lekowy: CYK+BOR+TAL+DEX, LEN+MEL+PRE+TAL.
Leczenie nawrotu i opornosci na LEN i BOR

U pacjentéow z nawrotowym szpiczakiem, opornym na LEN i BOR zaleca sie do rozwazenia schemat oparty na
KAR lub POM. KAR powinien by¢ najlepiej stosowany z LEN i niskimi dawkami DOX zgodnie z wynikami badania
ASPIRE. Podobnie POM najkorzystniej stosowac z niskimi dawkami DEX i moze by¢ skojarzony z innymi lekami,
w tym BOR. Poza tymi schematami nie ma specyficznych preferencji pomigedzy innymi schematami, zawierajgcymi
POM, KAR lub oba te leki; wybér schematu powinien by¢ dokonany w oparciu o odpowiedz i tolerancje wczesniej
zastosowane;j terapii, aktualnego stanu klinicznego i choréb wspétistniejgcych oraz dostepu lekéw. Panobinostat
w skojarzeniu z BOR+DEX moze by¢ rozwazony u pacjentéw ze szpiczakiem nawrotowym i opornym na LEN i
BOR lub podobne skojarzenia.

Nawrot i autotransplantacja

Zaleca sie do rozwazenia drugie autologiczne przeszczepienie ratunkowe u pacjentéw, ktoérzy majg minimalny
czas do progresji 218 miesiecy lub wiecej po pierwszym autoHSCT. U pacjentéw, ktérzy nie przeszli autoHSCT w
czasie pierwszej odpowiedzi, zaleca sie jego rozwazenie w czasie pierwszego nawrotu.

Nawrét i allogeniczna transplantacja

Zaleca sie rozwazenie alloHSCT gtéwnie w ramach badan klinicznych, szczegdlnie u pacjentéw z wysokim
ryzykiem. Biorac pod uwage brak spéjnych danych wskazujgcych na wyzszo$é alloHSCT nad tandemowym
autoHSCT i obawy o zgon zwigzany z leczeniem pomimo zmniejszenia intensywnosci kondycjonowania oraz
wskazn k choroby przeszczep przeciw gospodarzowi w badaniach do tej pory, rozwazajgc alloHSCT w lub poza
badaniem klinicznym powinno sie pozyska¢ od pacjenta swiadomg zgode, przedstawiajgc mu ryzyko zgonu
zwigzanego z leczeniem i choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.

ESMO 2013
(Europa)

Leczenie nawrotowego i oporneqo szpiczaka mnogiego

Wybodr leczenia w nawrotowej chorobie zalezy od kiku parametréw takich jak: wiek, stan zdrowia, choroby
wspotistniejgce, typ, skutecznos¢ i tolerancja wczesniej stosowanych terapii, liczba wczesniej stosowanych linii
leczenia, dostepnosc¢ pozostatych opciji leczenia i czas jaki uptynat od ostatniej terapii. EMA zatwierdzita LEN+DEX
i BOR zaréwno w monoterapii, jaki i w skojarzeniu z DOX pegylowang. Mimo to BOR jest najczesciej stosowany
w skojarzeniu z DEX w nawrocie choroby. TAL i BEN sg skutecznymi lekami, czesto stosowanymi, ale nie zostaty
zarejestrowane.

U mtodych pacjentéw drugie autoHSCT moze by¢ rozwazone, pod warunkiem, ze odpowiadali oni na poprzednie
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przeszczepienie i mieli PFS dtuzszy niz 24 miesigce. W nawrocie choroby alloHSCT powinna byé przeprowadzona
w badaniu klinicznym.

Kiedy to mozliwe pacjenci powinny uczestniczy¢ w badaniach klinicznych. POM i KAR zostaly zarejestrowane w
USA, ale nie sg jeszcze dostepne w Europie poza badaniami klinicznymi. Inne leki lub klasy lekéw takie jak:
inhibitor deacetylazy histonowej lub przeciwciata monoklonalne sg w trakcie badan.

NICE 2016a (Wielka
Brytania)

Leczenie szpiczaka mnogiego z nawrotem
Pierwszy nawrot
e Monoterapia BOR jest zalecana jako opcja leczenia szpiczaka mnogiego z progresjg u osob, ktorzy majg
pierwszy nawrét po jednej zastosowanej wczesnie terapii i ktorzy przeszli lub nie zakwalifikowali sie do
przeszczepienia szpiku pod nastepujgcymi warunkami:
- odpowiedz na BOR jest mierzona przy uzyciu stezenia biatka M po maksymalnie 4 cyklach leczenia a terapia
jest kontynuowana tylko u oséb, ktére majg catkowitg lub czesciowg odpowiedz (ij. redukcja w stezeniu biatka
M 250% lub kiedy stgzenie biatka M nie jest mierzalne, przeprowadza si¢ wtasciwg alternatywng biochemiczng
ocene odpowiedzi) i
- rabat podmiotu odpowiedzialnego wypetnia koszty BOR u oséb, ktére po maksymalnie 4 cyklach leczenia majg
mniej niz odpowiedz czesciowa.
Pacjenci aktualnie leczeni monoterapia BOR, ktérzy nie spetniajg powyzszych warunkéw, powinni moc
kontynuowac te terapie do czasu podjecia przez lekarza decyzji o jej zaprzestaniu.
Drugi autoHCST oferuje sig pacjentom z nawrotem, ktorzy sie kwalifikujg do tej procedury i ktérzy maja:
- zakonczong reindukcje terapii bez progresiji i
- mieli odpowiedz trwajgca wiecej niz 24 miesigce po pierwszym przeszczepieniu.
AutoHCST moze by¢ takze rozwazone u ww. oso6b, ktérych odpowiedz trwata migdzy 12-24 miesigce po
pierwszym przeszczepieniu.
Trzeba by¢ swiadomym, ze pacjenci z nawrotem z wiekszym prawdopodobienstwem kwalif kujg sie do wtérnej
autoHCST, jezeli maja: dobrg odpowiedz na pierwsze przeszczepienie, niski ISS, nie mieli wczes$niej duzo terapii,
ogolnie dobrg kondycje w oparciu o sprezystosé, stabos¢ i stan sprawnosci, brak niekorzystnych efektow we
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH).
Kolejne terapie
o LEN+DEX s3 zalecane, w obrebie zarejestrowanego wskazania, jako opcja terapeutyczna w szpiczaku mnogim
tylko u oséb, ktore otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej terapii, pod nastepujgcymi warunkami:
- koszt leku LEN (z wytgczeniem kosztéw zwigzanych) u oséb, ktdre pozostajg na leczeniu dtuzej niz 26 cykle
(kazdy 28-dniowy, normalnie okres 2 lat) zostanie pokryty przez podmiot odpowiedzialny.
Osoby, ktére aktualnie otrzymujg LEN w leczeniu szpiczaka mnogiego, ktérzy nie otrzymali wczesniej 22 terapii
powinni méc kontynuowad terapie do czasu podjecia przez lekarza decyzji o jej zaprzestaniu.
POM+DEX jest zalecany w obrebie swojego wskazania rejestracyjnego u dorostych oséb z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej =2 terapie, w tym LEN i BOR i u ktérych progresja
rozwingta sie na ostatniej terapii.
Osoby leczone POM w obrebie NHS przed ukazanie sie tych zalecen powinny kontynuowac te terapie do czasu,
az ich lekarz NHS podejmie decyzje o jej zaprzestaniu.

BCSH UKMF 20148
(Wielka Brytania)

Szpiczak mnogi oporny na indukcje

Wszyscy pacjenci powinni by¢ rozwazenie do wtaczenia do badania klinicznego (stopien A1).

Dla pacjentow nietolerujacych TAL lub opornych na | linie terapii zaleca sie schemat ratujacy oparty na BOR
(stopien B2).

Pacjenci z 22 stopniem neuropatii obwodowej powinni otrzymywac schemat oparty na LEN (stopien B1).
Szpiczak mnogi z nawrotem

Najwtasciwsze leczenie powinno byé okreslone indywidualnie w zaleznosci od czasu nawrotu, wczes$niej
stosowane;j terapii, funkcjonowania szp ku kostnego i choréb wspétistniejgcych oraz preferencji pacjenta (stopien
Al).

Dane z przedtuzenia badan utrzymujg stosowanie schematéw opartych na TAL, BOR i LEN jako sposéb leczenia
pierwszego i kolejnego nawrotu (stopien A1).

Kliniczna skuteczno$¢ TAL, BOR i LEN nie zalezy od liczby wczes$niej zastosowanych linii leczenia lub typu
wczesniej zastosowane;j terapii (stopien C2).

O ile nie ma przeciwwskazan leczenie TAL, BOR lub LEN powinno sie podawa¢ z DEX +/- chemioterapia w celu
zwigkszenia szybkosci odpowiedzi (stopien A1).

Drugi autoHSCT moze by¢ rozwazony u pacjentéw, ktorzy mieli dobrg odpowiedz na pierwotne przeszczepienie
(=18 miesiecy do progresji choroby) (stopien B1).

Jezeli to mozliwe pacjenci powinni by¢ leczeni w badaniu klinicznym. Faza /Il badan sg wtasciwe dla pacjentéw z
opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim (stopien A1).

Wymaga sie stosowania dobrej terapii wspomagajgcej (stopien A1).
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GE 2015
(Szwajcaria)

Leczenie nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego

W | linii leczenia rozne strategie lecznicze moga by¢ rozwazone wg indywidualnej sytuacji pacjenta, takie jak
zastosowanie nowych lekéw lub ponowne podanie wczesniej zastosowanych schematéw lub nawet ratunkowe
auto- lub allogeniczne przeszczepienie.

Leczenie wybiera sie przy uwzglednieniu trwania | linii terapii, poziomu i trwania pierwszej remisji, wieku i choréb
wspotistniejgcych oraz klinicznych objawéw na poczatku nawrotu.

Pacjenci kwalif kujgcy sie do przeszczepienia, ktérzy mieli remisje trwajgca co najmniej 6 miesiecy moga by¢
ponownie leczeni lekami zastosowanymi w | linii, szczegdlnie kiedy wstepne leczenie byto krétkie i zakonczyto sie
po osiggnieciu najlepszej odpowiedzi. U pacjentéw z dtugotrwatym leczeniem | linii preferowane powinny by¢
skojarzenia nowych lekéw.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepienia, ktérzy nie mieli przeszczepienia w | linii terapii, mogg odnie$¢
korzys¢ z wysokich dawek melfalanu z autoHASCT w I linii po reindukcji leczenia. Pacjentom, ktérzy doswiadczyli
remisji przynajmniej w 18-24 miesigcu po pierwszym autologicznym przeszczepieniu proponuje sie drugie
konsolidacyjne autologiczne przeszczepienie po indukcji terapii.

Dwa lub trzy leki w skojarzeniu, w tym co najmniej 1 nowy lek, sa preferowane w reindukcji. Zarejestrowanymi
schematami leczenia u tych pacjentébw sa: BOR+DEX i LEN+DEX. Inng opcjg jest dodanie leku
immunomodulujacego lub DOX pegylowanej liposomalnej do BOR+DEX.

W Il linii leczenia i kolejnych mozna rozwazy¢: BEN w skojarzeniu z nowym lekiem (BEN+BOR+DEX,
BEN+LEN+DEX), KAR (zarejestrowany w USA w opornym/nawrotowym szpiczaku mnogim u pacjentéw, ktérzy
otrzymali wcze$niej 22 terapie, w tym BOR i lek immunomodulujgcy, w Szwajcarii moze byé dostepny w ramach
programu wczesnego dostepy u wybranych pacjentéw) i POM (zarejestrowany w Szwajcarii u pacjentow z
opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim po =2 wczes$niejszych liniach leczenia, w tym BOR i LEN) dodany do
podstawowego leczenia. Intensywnie leczonym pacjentom w potrzebie i zdolnym do otrzymywania terapii powinno
sie zaoferowac uczestnictwo w badaniu klinicznym, jezeli to mozliwe.

Allogeniczne przeszczepienie jest dodatkowa opcjg w leczeniu opornej/nawrotowej choroby, szczegdlnie w
ramach badania klinicznego.

SIE, SIES, GITMO
2012 (Wtochy)

Zarowno BOR w skojarzeniu z pegylowang DOX lizosomalna, jak i LEN+DEX powinny by¢ zalecane do stosowania
u pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Wybdr najlepszego leczenia zalezy od
wczesniejszej terapii i czasu od ostatniej terapii do progresji nie moze by¢ podjety na podstawie dostepnych
dowodow.

Na drodze konsensusu zaleca sig, zeby pacjenci, ktérzy majg pdzny nawrét (po 12 miesigcach od zakonczenia
leczenia) po schemacie zawierajgcym BOR powinni ponownie otrzymaé BOR. Osoby z wczesnym nawrotem lub
opornoscig na BOR powinni dostaé LEN+DEX.

NCCN 2016€ (USA)

W opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim, gdy pacjent kwalifikuje sie do przeszczepienia zaleca sie:
autoHSCT (kategoria 1) lub wczesniej stosowang terapig w lub poza badaniem klinicznym, w przypadku progresji
zaleca sie: wczesniej stosowang terapie w lub poza badaniem klinicznym lub autoHSCT.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia zaleca sie wczesniej stosowang terapie w
lub poza badaniem klinicznym, a nastepnie leczenie paliatywne.

Terapie dla wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego:

o Preferowane schematy: powtoérzenie pierwotnej indukcji terapii (jezeli nawrét w >6 miesigcu), BOR (kategoria
1), BOR+DEX, BOR+CYK+DEX, BOR+LEN+DEX, BOR+DOX liposomalna (kategoria 1), BOR+TAL+DEX,
KAR, KAR+DEX, KAR+LEN+DEX (kategoria 1), CYK+LEN+DEX, deratumumab (wskazany dla pacjentow,
ktoérzy otrzymali 23 wczesniejsze terapie, w tym inhbitor proteasomu i lek immunomodulujgcy lub sa oporni na
oba te leki), DCEP, DT-PACE +/- BOR (VTD-PACE), elotuzumab+LEN+DEX (kategoria 1) (wskazany dla
pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej 1-3 terapie), iksazomib (IKS) (wskazany dla pacjentéw, ktérzy otrzymali
wczesniej 21 terapie), IKS+DEX, IKS+LEN+DEX (kategoria 1), wysokie dawki CYK, LEN+DEX (kategoria 1),
panobinostat+BOR+DEX (kategoria 1) (wskazany u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczes$niej 22 terapie, w tym
BOR i lek immunomodulujgcy), POM+DEX (kategoria 1) (wskazany u pacjentéw, ktérzy otrzymali weze$niej 22
terapie, w tym BOR i lek immunomodulujgcy i demonstrowali progresje choroby w lub w ciggu 60 dni od
zakonczenia terapii), TAL+DEX

e Inne schematy: BEN, BOR+worinostat, LEN+BEN+DEX, panobinostat+KAR (wskazany u pacjentow, ktérzy
otrzymali wczes$niej 22 terapie, w tym BOR i lek immunomodulujacy).

AHS 2015 (Kanada)

Leczenie nawrotoweqo i opornego szpiczaka mnogiego

Jezeli to mozliwe pacjenci z nawrotem choroby powinni by¢ rozwazeni do badania klinicznego. W przypadku braku

wiasciwego badania leczenie powinno byé okreslone indywidualnie na podstawie czasu do nawrotu, wieku,

wczesniej stosowanej terapii, funkcjonowania szpiku, choréb wspétistniejgcych i preferencji pacjenta.

Wybér terapii ratunkowej najczesciej zalezy od preferencji pacjenta i lekarza prowadzgcego. Nastepujace

zalecania moga by¢ pomocne w podjeciu decyzji:

- niewydolno$¢ nerek: dopasowanie dawki LEN jest wymagane u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub na
dializach, zeby zminimalizowa¢ ryzyko cytopenii; nie wymaga sie takiego dopasowania w przypadku BOR.

- neuropatia obwodowa: BOR jest neurotoksyczny i nie powinien by¢ pierwszym wyborem terapii ratunkowej u
pacjentéw z neuropatig 2. stopnia lub 1. stopnia z bélem.

- wczesniejsza ekspozycja na TAL nie wyklucza pacjentéw odpowiadajacych na LEN.

- wczesniejsza zakrzepica zyt gtebokich: leki immunomodulujgce sg znane z efektu prozakrzepowego. BOR jest
lekiem z wyboru nad lekiem immunomodulujgcym u pacjentéw z wczesniejszym zdarzeniem zakrzepowym
zagrazajgcym zyciu. Jezeli chce sie zastosowaé lek immunomodulujgcy powinno sie podawaé profilaktyke
heparyng drobnoczasteczkowa.
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- duza odlegto$¢ od szpitala: leki immunomodulujace oferujg korzy$¢ w postaci drogi podania (doustna) i dlatego
wymagaijg rzadszych wizyt w szpitalu. Niemniej jednak BOR jest preferowany u pacjentow nie przestrzegajgcych
zalecen lekarskich.

AutoHSCT: Zasadne do rozwazenia jest ponownie zastosowanie wysoko dawkowej chemioterapii z autoHSCT u

pacjentéw, ktérzy mieli przerwe od choroby > 2 lata po poczatkowej wysoko dawkowej terapii.

Opcje niezwigzane z przeszczepieniem: Wiekszo$¢ pacjentow z nawrotem nie kwalifikuje sie do wysoko

dawkowej chemioterapii i autoHSCT. Standardowe podejscie ogodlnie uwzglednia schematy sktadajgce sie z

nowych lekéw.

e BOR od dawna zostat zaakceptowany jako standard w leczeniu nawrotu choroby. Chociaz wstepne badania
oceniaty BOR u nowozdiagnozowanych pacjentéw, warto zauwazy¢, ze wiekszo$¢ pacjentéw nie bedzie miato
ekspozycji na ten lek. Dlatego decyzja o wykonaniu ponownego leczenia bedzie zaleze¢ od odpowiedzi podczas
wczesniejszej ekspozycji na lek. Kiedy jest to mozliwe leczenie w tréjlekowym schemacie powinno by¢
rozwazone.

Leki immunomodulujgce:

- TAL najlepiej w skojarzeniu z innymi lekami w schemacie dwu- lub tréjlekowym, gdy inne leki
immunomodulujace sg przeciwwskazane.

- LEN+DEX Ilub z dodatkowym lekiem, takim jak: BOR lub lekiem alkilujgcym, szczegdlnie jezeli wstepne
odpowiedzi ze schematem dwulekowym opartym na kortykosteroidzie sg ponizej optymalnych.

- POM, jest trzecig generacjg lekéw immunomodulujgcych, jest wskazany do stosowania u pacjentéw z
wczesniejszg ekspozycjg na BOR i LEN. Podobnie jak inne leki immunomodulujgce powinien by¢ stosowany w
skojarzeniu z DEX i kontynuowany do progresiji.

Skojarzenie BOR+DOX pegylowang liposomalng zaleca si¢ jako opcje terapeutyczng u pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim z nawrotem lub opornoscig na wczesniej stosowang terapie, i ktorzy sg kandydatami do dalszej
chemioterapii; ktorzy nie majg klinicznie istotnej choroby serca, ktorzy otrzymali mniej niz 240 mg/m? lub
réwnowazng skumulowang dawke DOX; ktérzy majg frakcje wyrzutowg lewej komory serca w normie; u ktorych
spodziewa sig tolerancji mielosupresyjnej terapii skojarzone;.

U pacjentdw ze szpiczakiem mnogim opornym/nawrotowym na wczesniej stosowang terapie, ktérzy sg
kandydatami do dalszej chemioterapii, ale nie kwalifikujg sie do terapii skojarzonej BOR i DOX zaleca sie do
stosowania monoterapie BOR jako preferowang opcje terapeutyczna.

LEN+DEX jest zalecany w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali 21 wczesniejszg linie
terapii. Monoterapia LEN nie moze by¢ zalecana w | linii leczenia opornego/nawrotowego szpiczaka. Nie sg takze
zalecane skojarzenia LEN z innymi lekami w tym wskazaniu.

CCO 2013, 2012
(Kanada)

Leczenie nawrotu szpiczaka mnogiego

Nie ma jednej standardowej terapii u pacjentéw z nawrotem. Postepowanie powinno by¢ zindywidualizowane
biorgc pod uwage: wczesniejszg terapie, trwanie odpowiedzi na wczesniejszg terapie, tempo progresji choroby i
aktualny stan zdrowia.

Do najczestszych opcji terapeutycznych stosowanych w nawrotowym/opornym szpiczaku mnogim naleza:
schematy oparte na TAL (TAL+DEX, TAL+CYK+DEX, TAL+DEX+DOX pegylowana liposomalna, DT-PACE,
DEX+TAL+CIS+CYK+ETO), schematy oparte na LEN (LEN+DEX, LEN+CYK+DEX, LEN+adriamycyna+DEX),
schemat oparty na POM (POM+DEX), schematy oparte na BOR (BOR+DEX, CYK+BOR+DEX, BOR+DOX+DEX,
BOR+MEL, BOR+BEN+DEX, BOR+MEL+PRE+TAL) — wykazano zmniejszenie neutropenii, gdy byl podawany
MSAG 2015 podskérnie i/lub w tygodniowym schemacie, chemioterapia (niemieloablacyjne dawki MEL, wysokie dawki CYK,
(Australia) BEN).

Wybdr nowego leku stosowanego w nawrocie zalezy od jego lokalnej dostepnosci, mozliwosci podania dozylnego
leczenia (np. BOR) i rozwazenia dziatan niepozgdanych w kontekscie istniejgcych chorob wspdtistniejgcych.
Jezeli nawrdt wystgpit >6 miesiecy po zakonczeniu ostatniego schematu leczenia ten sam schemat moze by¢
ponownie podany, jednak nalezy sie spodziewac gorszego trwania i jakosci odpowiedzi.

Wtérna autoHSCT moze by¢ rozwazona u wybranej grupy pacjentéw, ktdrzy osiggneli co najmniej czesciowg
odpowiedz i trwatg remisje po pierwszym przeszczepieniu.

Kiedy wszystkie nowe leki i r6zne kombinacje leczenia zostang wyczerpane konwencjonalne $rednie dawki CYK,
BEN, niemieloablacyjne dawki MEL lub nisko-$rednie dawki kortykosteroiddw pozostajg realnymi opcjami
paliatywnymi u oséb, ktére nie moga tolerowac jakichkolwiek kolejnych terapii.

alloHSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych, autoHSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych
komérek macierzystych, BEN — bendamustyna,, BLD — bendamustyna lenalidomid, deksametazon, BOR — bortezomib, CIS — cisplatyna, CYK
— cyklofosfamid, DCEP — deksametazon z cyklofosfamidem, etopozydem i cisplatyng, DEX — deksametazon, DOX — doksorubicyna, DT CE
— talidomid z deksametazonem, cyklofosfamidem i etopozydem, DT PACE - talidomid z deksametazonem, cisplatyng, doksorubicyna,
cyklofosfamidem i etopozydem, EDAP — etopozyd z cisplatyng, deksametazonem, cytarabing i czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytéw, ETO — etopozyd, FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, G-CSF — czynn k stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow,
IKS - iksazomib, ISS — Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna, KAR - karfilzomib, KRD - karfilzomib z lenalidomidem i
deksametazonem, LEN — lenalidomid, MEL — melfalan, NHS — National Health Service, POM — pomalidomid, PRE - prednizon, VTD —
bortezomib z talidomidem i deksametazonem, VTD-PACE - talidomid z deksametazonem, cisplatyng, doksorubicyng, cyklofosfamidem,
etopozydem i bortezomibem.

Tozwaz pojedynczy lek lenalidomid, pomalidomid lub talidomid u pacjentéw nietolerujgcych kortykosteroidéw.

AW rekomendacii nie okreslono sity rekomendacji ani poziomu dowoddw.

B Sita rekomendacii: silne (stopien 1) — jest przekonanie o korzysciach lub nie przewyzszajg one ryzyka i obcigzen; stopien 1 rekomendaciji
moze by¢ zastosowany jednolicie do wiekszosci pacjentéw (zaleca sig). Stabe (stopien 2) podaje sie, gdy jest rozmiar korzysci lub nie jest on
mniej pewny od stabos$ci; stopien 2 rekomendacji wymaga rozsgdnego stosowania u indywidualnych pacjentéw (sugeruje sie).
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Jakos¢ dowodéw: A (wysoka) nie jest mozliwe by dalsze badania zmienity przedziat oszacowanego efektu, dostepne dane pochodzg z RCT
bez istotnych ograniczen; B (umiarkowane) dalsze badania mogg mie¢ wazny wptyw na oszacowany przedziat efektu lub mogg go zmieni¢,
dostepne dane pochodzg z RCT z istotnymi ograniczeniami (np. niezgodne wyniki, niepewny — szeroki przedziat ufnosci lub nieprawidtowosci
metodologiczne, np. brak zaslepienia, duza utrata pacjentéw z obserwac;ji, niezastosowanie sie do intencji leczenia lub bardzo silny dowdd z
badan obserwacyjnych czy serii przypadkéw (np. duze lub bardzo duze i spéjne szacunki wielkosci efektu leczenia lub wykazanie gradientu
dawka-odpowiedz); C (niskie) jest prawdopodobne, ze dalsze badania bedg mie¢ wazny wptyw na przedziat oszacowanego efektu i moze sie
on zmieni¢, dostepne dane pochodzg z badan obserwacyjnych, serii przypadkéw lub opinii.

€ Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej. Kategoria 1: na podstawie dowodéw z wysokiego poziomu
wiarygodnosci i jednolitego stanowiska NCCN, ze interwencja jest wlasciwa. Kategoria 2A: na podstawie dowodéw z nizszego poziomu
wiarygodnosci i jednolitego stanowiska NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim.

Wiekszos¢ wytycznych zaleca indywidualny dobdr leczenia w zalezno$ci od wielu czynnikéw, m.in. stanu pacjenta
czy wczesniej zastosowanych terapii. Przede wszystkim zaleca sie wigczenie pacjenta do badania klinicznego,
przeprowadzenie powtdrnego autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych, jezeli
kwalifikuje sie on do tej procedury lub tez zastosowanie chemioterapii opartej na bortezomibie, lenalidomidzie czy
talidomidzie. Niektore wytyczne wymieniaty takze chemioterapie opartg
o nowe leki, np. pomalidomid, karfilzomib. Jedynie dwie wytyczne zalecajg zastosowanie panobinostatu
z bortezomibem i deksametazonem — amerykanska jako jednego ze schematéw preferowanych u pacjentow
z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim oraz miedzynarodowa do rozwazenia u pacjentow ze szpiczakiem
nawrotowym i opornym na lenalidomid i bortezomib lub podobne skojarzenia. Natomiast w polskiej, europejskiej,
szwaijcarskiej i australijskiej wytycznej poinformowano tylko, ze trwajg badania nad nowymi lekami, w tym
inhibitorami deacetylazy histonéw (m.in. panobinostatem).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktéra zgodnie z decyzjg Prezesa
Agenciji nie zostata dopuszczona do dalszych prac analitycznych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 68), obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 sg finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce:

e w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 C90.0); do tego programu kwalifikujg sie dorosli pacjenci z m.in.: u ktérych stosowano co
najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

e W ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-
2B, melfalan, winkrystyna, a takze bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum,
bortezomib (zgodnie z aktualnymi zalecaniami PGSz).

Ponadto zgodnie z zarzgdzeniem 68/2016/DGL w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne
— chemioterapia (substancje czynne wchodzace w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski)
dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (talidomid) — 100 mg, dla ktérej wartos¢
punktowa wynosi 0,1545.

Wszystkie ww. substancje czynne sg dostepnie bezptatnie dla pacjenta. Szczegétowe dane przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane w rozpoznaniu C90.0 [OMZ 29.06.2016 r.]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF
w ramach programu lekowego
lenalidomid
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. 5909990086696 | 18 155,80 | 19 063,59 | 19 063,59
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. 5909990086702 | 19 035,95 | 19987,75 | 19 987,75
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. 5909990086764 | 20 078,82 | 21 082,76 | 21 082,76
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. 5909990086771 | 22 086,35 | 23 190,67 | 23 190,67

w ramach chemioterapia
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bendamustyna
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania 5 fiol. a 25 mg 5909991198145 | 972,00 | 1020,60 893,03
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania 5fiol. a100mg | 5909991198183 | 3888,00 | 408240 | 3572,10
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991223267 | 675,00 708,75 708,75
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5fiolpo 100mg | 5909991223274 | 2700,00 | 283500 | 2835,00
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania 5 fiol. (25 mg) 5902020241492 | 810,00 850,5 850,50
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania 5fiol. (100 mg) | 5902020241508 | 3240,00 | 3402,00 | 3402,00
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania 5fiolpo 100mg | 5909991202415 | 3402,00 | 3572,10 | 3572,10
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991202439 | 849,96 892,46 892,46
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania 5fiolpo 100mg | 5909991242022 | 3132,00 | 3288,60 | 3288,60
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine STADA, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 5909991242039 | 783,00 822,15 822,15
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania 1 fiol. (25 mg) 5900991141141 | 162,00 170,10 170,10
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania 1 fiol. (100 mg) 5009991141189 | 648,00 680,40 680,40
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu )
do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg 5909990802210 1563,53 1641,71 893,03
Levact, proszek do s_porzgdzanla koncentratu roztworu 5 fiol.po 100 mg 5909990802234 625411 6566,82 3572.10
do infuzji, 2,5 mg/ml
bleomycyna
Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do )
wstrzykiwan, 15000 1Uffiolke 1 fiol.po 10 ml 5909990946983 97,20 102,06 102,06
bortezomib
Bortezomib Accord, proszek do sporzgdzania roztworu )
do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 5055565718339 2376,00 2494,80 2381,40
Bortezomib Actavis, proszgk dp sporzgdzania roztworu 1 fiol. 5909991253950 2003,40 210357 2103,57
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, prosze_k dg sporzgdzania roztworu 1 fiol. 5906414000771 648,00 680,40 680,40
do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Adamed, prosz_ek qo sporzgdzania roztworu 1 fiol. 5006414000788 2268,00 2381,40 2381,40
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 5902020241461 621,00 652,05 652,05
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5002020241478 | 2172,96 | 2281,61 | 228161
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Velcade, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5009990000890 | 420840 | 451332 | 2381,40
wstrzykiwan, 3,5 mg
Velcade, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5000090646068 | 1228,00 | 128949 | 680,40
wstrzykiwan, 1 mg
Vortemyel, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991234461 | 572,40 601,02 601,02
wstrzykiwan, 1 mg
Vortemyel, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5000991234478 | 208440 | 2188,62 | 2188,62
wstrzykiwan, 3,5 mg
karboplatyna
Carbomedac, konc.entra_t‘ do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,36 19,28 19,28
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, konc.entra_t‘ do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 15 ml 5009990816163 40,50 42,53 42,53
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 | 102,06 107,16 107,16
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. po60ml | 5909990816187 | 174,96 | 18371 183,71
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. po 100ml | 5909990816194 | 260,28 273,29 273,29
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 5909990450022 | 46,44 48,76 48,76
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 5909990450039 140,40 147,42 147,42
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 m 5909990662753 | 187,92 197,32 197,32
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 100ml | 5909990662760 | 270,00 283,50 283,50
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania

; o 1 fiol.po 5 ml 5909990776726 12,96 13,61 13,61
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 15 ml 5909990776733 | 43,20 45,36 45,36
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 45 ml 5909990776740 | 108,00 | 113,40 113,40
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 m 5909990851058 | 131,76 138,35 138,35
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 5909990477432 102,29 107,40 107,40
cisplatyna
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 m 5909990722600 8.64 907 907
infuzji, 1 mg/ml P ’ ' '
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.no 50 ml 5909990722631 32 40 3402 3402
infuzji, 1 mg/ml P ’ ' '
Cisplatin Teva, koncgntra} do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.po 100 mi 5909990722648 64.80 68,04 68,04
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 5909990958481 0.03 048 048
do infuzji, 1 mg/ml ) ’ ' '
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 50 ml 5909990958504 42 12 44.23 44.23
do infuzji, 1 mg/ml ) ’ ' '
Cisplatin-Ebewe, konpentr_gt do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 5909990958535 75.60 79.38 79.38
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania 1 fiol. 2 10 ml 5009990838745 6.48 6.80 6.80
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990838752 17,28 18,14 18,14
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 2 50 ml 5009990838769 | 34,56 36,29 36,29
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania 1 fiol. 2 100 ml 5909990894772 64.80 68,04 68,04
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
cyklofosfamid
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (gzlt")'St'po 10| 5909990240814 | 72,52 76,15 76,15
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 5909990240913 14,58 15,31 15,31
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml 5909990241019 54.96 5771 5771
wstrzykiwan, 1 g ) ’ ' '
cytarabina
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990181216 42,12 44,23 44,23
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990181223 84,24 88,45 88,45
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 5909990624935 168,48 176,90 176,90
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990640188 8,42 8,84 8,84
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 1 ml 5009991028084 8 42 8.84 8.84
mg/ml ) ’ ' '
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 ]
mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909991028091 39,96 41,96 41,96
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 10 ml 5909991028107 70.92 83.92 83.92
mg/ml ) ’ ' '
Cytarabine Kabi, roztwornciglvr;sltrzyklwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 20 ml 5009991028138 151,24 158,80 158,80
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1fiol.z prosz. + 1 5009990154715 11.03 1158 8.85
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg amp.z rozp. ’ ' '
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. z prosz. (+
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 5909990314515 42,12 44,23 44,23
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. z prosz. 5909990314614 | 84,24 88,45 88,45
wstrzykiwan, 1g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990219278 6318,00 6633,90 6633,90
dakarbazyna
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu | 4 01 56100 mg | 5909991029500 | 151,20 158,76 158,76
do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg 5909991029807 151,20 158,76 158,76
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu | 1 o1 16200 mg | 5909991029609 | 302,40 317,52 317,52
do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu 1fiolpo500mg | 5909991029708 | 75,60 79,38 79,38
do infuzji, 500 mg
doksorubicyna
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml | 1 fiol.po 5 ml | 5909990471010 10,93 11,48 8,62
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/81




Farydak (panobinostat)

0OT.4351.24.2016

Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56
Caelyx, koncentrat do Sgogg‘rﬁa”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 10 ml 5909990983018 | 1836,00 | 1927,80 1927,80
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen't_rat do sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 5909990429011 8.64 9.07 8.62

roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania 1 fiol.po 25 ml 5909990429028 41,04 43,09 43,00
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 m 5909990614837 | 82,08 86,18 86,18
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 100 ml | 5909990614844 | 164,16 172,37 172,36
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 8,62
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 17,24
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, k_onct?_ntrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909990851386 724 76 7.60
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, k_oncg_ntrat do sporzadzania 1 fiol. 2 25 ml 5909990851393 32.40 34,02 34,02
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/m 1 fiol.po 100 ml 5909990851409 120,96 127,01 127,01
Doxorubicinum Accord, k_once__ntrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 5909991030599 16,20 17,01 17,01
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, k_oncg_ntrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 5009991141882 66,96 70,31 70,31
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
2 zest. po 3fiol. (1
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do proszek + 1
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i liposomy + 1 bufor),
sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspers;ji (2 zest.po 1 fiol. dla 5909990213559 4212,00 4422,60 4422,60
liposomalnej do infuzji), 50 mg kazdego z 3
komponentéw)
epirubicyna
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990661497 43,20 45,36 22,68
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990661503 64,80 68,04 45,36
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990661527 87,48 91,85 91,85
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990661534 174,96 183,71 183,71
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990661541 349,92 367,42 367,42
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania .
roztworul do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 5 ml 5909991104313 33,48 35,15 22,68
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 m 5909991104320 | 167,40 175,77 113,40
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 5909991104337 | 334,80 | 351,54 226,80
roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 5009991104344 | 669,60 703,08 453,60
roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roth(r)‘:gc}:)nrvstrzyklwan lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 5909990796373 21.60 22,68 22,68
Epirubicin Accord, r°ZtW‘r":g‘;%;”S“Zyk'Wa” lub infuzji, 2 1 fiol.po 10 ml 5909990796380 | 43,20 45,36 45,36
Epirubicin Accord, rOZtW‘;:gO}%;”S”zyk'Wa” lub infuzji, 2 1fiol. a 25 ml 5909990796397 | 86,40 90,72 90,72
Epirubicin Accord, rOZ‘W%gd/g];"’s”zyk'Wa” lub infuzji, 2 1fiol. a100ml | 5909990796403 | 34560 | 362,88 362,88
Epirubicin Accord, rOZtW‘r":go}?n;”s”zyk'Wa” lub infuzji, 2 1 fiol.po 50 ml 5909991029869 | 164,16 | 172,37 172,37
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990645275 33,67 35,35 22,68
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990645299 102,47 107,59 107,59
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990645305 199,15 209,11 209,11
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.po 5 ml 5909990752416 32.40 34,02 2268
mg/ml (szklana)
Farmorubicin PFS, rOZt"r‘T’]‘g/r‘#f wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.po 25 ml 5909990752515 | 138,24 145,15 113,40
etopozyd
Etoposid - Ebewe, kon(_:entrgt do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 2,5 ml 5909990776016 12,31 12,93 7.04
do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, kon_centl_'_at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 5909990776115 2052 2155 1588
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, kon_centl"_at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 5909990776214 41,04 43,00 3175
do infuzji, 200 mg
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Etoposid - Ebewe, kon_centf_at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 5909990776313 82,08 86.18 63.50
do infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, kor_]cent_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 5909991070083 16,20 17,01 1588
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, kor_1cent__rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 5 mi 5909991198121 14,04 14.74 14.74
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1fiola12,5ml | 5909991198138 | 35,10 36,86 36,86
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, kor_lcent_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 5909991233297 30,24 3175 3175
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 m 5009991233303 | 60,48 63,50 63,50
do infuzji, 20 mg/ml
ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5000990241118 | 12042 | 126,44 126,44
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 217,62 228,50 228,50
wstrzykiwan, 2 g
interferon alfa-2b
1doz.po1,2ml+12
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml zest. (1 zest.: igtado | 5909990858118 302,10 317,21 317,21
wstrzyk. + wac k)
1doz.po1,2ml+12
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml zest. (1 zest.: igtado | 5909990858217 503,49 528,66 528,66
wstrzyk. + wac k)
melfalan
Alkeran, tabl. powl., 2 mg | 25 szt | 5909990283514 | 292,04 | 306,64 | 306,64
pleriksaforum
Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml | 1 fiol.po 1,2 ml | 5909990728473 | 25142,4 | 26399,52 I 26399,52
winkrystyna
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol. z prosz. + 10
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg fiol. z rozp.po 10 ml 5909990117413 259,20 272,16 272,16
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 25,38 26,65 26,65
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 124,20 130,41 130,41

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

W  ponizej tabeli

przedstawiono wartosci

rozliczonych jednostek substancji

czynnych zastosowanych
u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym C90.0 (szpiczak mnogi) oszacowane na podstawie
danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 20.07.2016 r. znak: DGL.036.63.2016 W.19279.PD.

Tabela 9. Wartosé¢ rozliczonych jednostek substancji czynnych refundowanych u pacjentéw z rozpoznaniem C90.0 (szpiczak mnogi)

Substancja czynna

wartos¢ rozliczonych jednostek rozliczeniowych

2013 2014 2015 2016° Razem
azacytydyna - pozajelitowo — 1 mg - 66 836,25 149 860,52 15 642,40 232 339,17
bendamustyna — pozajelitowo — 1 mg 2 603,94 2 153 460,03 1867 291,85 300 095,87 4 323 451,69
bleomycyna — pozajelitowo — 1000 j.m. 68,86 - 534,02 - 602,88
bortezomib — pozajelitowo — 1 mg 33169681,45 | 41270219,11 49 787 305,09 7 005 816,43 131 233 022,07
kapecytabina — doustnie — 1 mg - - 183,96 - 183,96
karboplatyna — pozajelitowo — 1 mg 1907,74 340,83 642,02 301,82 3192,40
chemioterapia niestandardowa 43 683 154,59 6 595 317,65 372931,71 11 997,00 50 663 400,95
cisplatyna — pozajelitowo — 1 mg 4872,15 4210,77 3263,43 1157,35 13 503,70
kladrabina — pozajelitowo — 1 mg - 2501,95 - - 2 501,95
cyklofosfamid — doustnie — 1 mg 7 887,40 12 387,08 12 134,19 2223,78 34 632,45
cyklofosfamid — pozajelitowo — 1 mg 338 146,50 334 431,24 268 537,98 55 404,87 996 570,92
cytarabina — pozajelitowo — 1 mg 43 507,52 40 383,70 63 265,43 15 260,09 162 416,73
cytarabina depocyte — pozajelitowo — 1 mg - - 19 329,90 - 19 329,90
dakarbazyna — pozajelitowo — 1mg 110,90 - 103,05 - 213,95
dasatynib — doustnie — 1 mg 23 539,20 - - - 23 539,20
docetaksel — pozajelitowo — 1 mg - 1 369,28 - - 1 369,28
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doksorubicyna — pozajelitowo — 1 mg 36 061,13 94 482,80 64 212,24 18 393,01 213 149,17
doksorgb_icyna liposomalna niepegylowana ) 16 405,01 16 405,01
— pozajelitowo — 1 mg
doksorubicyna liposomalna pegylowana — | 51 764 7g 401 595,20 875 845,76 19865537 | 1694 861,11
pozajelitowo — 1 mg
epirubicyna — pozajleitowo — 1 mg 644,13 400,48 198,69 1 243,30
etopozyd — pozajelitowo — 1 mg 17 584,60 20 407,23 15 366,61 5219,69 58 578,13
fludarabina — doustnie — 1 mg 7 406,95 7 406,95
fludarabina — pozajelitowo — 1 mg 1 837,08 1 837,08
fluorouracyl — pozajelitowo — 1 mg 634,23 428,45 1 062,69
gemcytabina — pozajelitowo — 1 mg 11,05 11,05
hydroksykarbamid - doustnie — 1 mg 43,20 26,35 262,70 11,05 343,30
idarubicyna — pozajelitowo — 1 mg 3623,16 3623,16
ifosfamid — pozajelitowo — 1 mg 4 427,26 4 160,90 1878,55 517,02 10 983,73
imatynib — doustnie — 1 mg 9513,60 - - - 9 513,60
J?.nr;e.rferon alfa — pozajelitowo — 1 000 000 364673 ) ) ) 364673
gggrﬁf” alfa-2b — pozajelitowo — 1 000 86 468,85 64 478,07 43 447,99 11 226,94 205 621,85
irinotekan — pozajelitowo — 1 mg - 1 536,56 413,72 - 1 950,28
lenalidomid — doustnie — 1 mg - 7354687321 | 109 355 945,10 2282"3‘2 209 151 666,64
metotreksat — doustnie — 1 mg - - 1,32 - 1,32
metotreksat — pozajelitowo — 1 mg - - 1,19 - 1,19
melfalan — doustnie — 1mg 288 071,20 289 129,56 330 803,98 70 889,42 978 894,16
nilotynib — doustnie — 1 mg - - 25 867,52 12 927,04 38 794,56
oksaliplatyna — pozajleitowo — 1 mg - 39,16 - - 39,16
paklitaksel — pozajleitowo — 1 mg 168,90 - 115,04 162,62 446,56
pemetrekset — pozajelitowo — 1 mg - 7 637,70 - - 7 637,70
pler ksafor — pozajleitowo — 1 mg - 523 590,48 1639 102,20 230 203,81 2392 896,49
winblastyczna — 100 mg - - 28,35 - 28,35

< karmustyna — 100 mg 38 983,46 34 941,99 9 481,42 1775,58 85 182,45

% cisplatyna — 100 mg 305,45 - - - 305,45

.E_* cytarabina — 100 mg 1 210,66 - - - 1 210,66

§ daunorubicyna — 100 mg - 1 987,20 11 857,87 1 039,45 14 884,51

?, doksorubicyna liposomalna ) ) ) ) )

ag; pegylowana — 100 mg

o . .

_§ iigl(()snc:gblcyna liposomalna - 5 674,20 ) ) ) 5 674,20

.§ etopozyd — 100 mg 4112,26 - - - 4112,26

% lomustyna — 100 mg 5198,78 8 126,90 6 812,25 358,54 20 496,47

-‘_g melfalan — 100 mg - 1767,91 19 086,16 14 457,13 35311,21

é melfalan inj. — 100 mg 3920,64 - - - 3 920,64

g mitoksantron — 100 mg 1 498,81 2972,31 3 314,69 - 7 785,81

?g prokarbazyna — 100 mg 26,67 - - - 26,67

e tenipozyd — 100 mg 625,77 - - - 625,77

talidomid — 100 mg 2837 482,94 3115 520,63 3056 075,75 617 698,90 9 626 778,21
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trofosfamid — 100 mg - - 137,70 - 137,70
rituksymab — pozajelitowo — 1 mg 45 306,22 61 314,04 93 463,90 21512,80 221 596,96
tioguanina — doustne — 1 mg - 65,18 - - 65,18
trabektedyna — pozajelitowo — 1 mg - 26 705,70 - - 26 705,70
trastuzumab — pozajelitowo — 1 mg - 9 026,86 - - 9 026,86
tretinoina — doustnie — 1 mg 1 483,38 1 483,38
winblastyna — pozajelitowo — 1 mg 501,81 173,15 - - 674,96
winkrystyna — pozajelitowo — 1mg 24 575,65 16 706,18 11 958,04 1547,12 54 786,99
tacznie 80917 704,91 | 128 739 117,53 | 168 111 291,60 222823 412 631 706,52

*dane obejmujg okres od stycznia do marca 2016 r.

Z powyzszych danych wynika, ze w latach 2013-2016 w rozpoznaniu C90.0 najwiekszy udziat w wartosci
zrefundowanych jednostek rozliczeniowych miat: lenalidomid (ok 51%), bortezomib (ok 32%) oraz chemioterapia

niestandardowa (ok 12%).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

podanie placebo i
bortezomibu w
skojarzeniu z
deksametazonem;

podanie talidomidu
w skojarzeniu z
bortezomibem i

.Na podstawie przeprowadzonej analizy badania ankietowego wsrod 6
ekspertow stwierdzono, ze w Polsce w leczeniu szpiczaka mnogiego u
dorostych pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy u okoto 80% (zakres:
40-100%; mediana 89%) pacjentéw stosowane sg: lenalidomid z
deksametazonem ($rednio u 28,6% pacjentow), bortezomib z deksametazonem
(28,1% pacjentéw), bortezomib z deksametazonem i talidomidem (17,7%
pacjentéw) oraz bortezom b w monoterapii (5,3% pacjentow).”

,Dwodch z 6 ekspertéow wskazuje na wysokie wykorzystanie schematow
zawierajgcych bendamustyne (w sumie na poziomie 40% pacjentow z

deksametazonem; ; - - . ; . . .

. analizowanej populacji), podczas gdy pozostali eksperci wskazujg na znikome Wybor zasadny
podanie jej wykorzystanie (1 ekspert; na poziomie 4,3% pacjentéw z analizowanej
lenalidomidu w populaciji) lub brak jej wykorzystania (3 ekspertéw).”
skojarzeniu z . . . .

. »Trzy schematy chemioterapii: lenalidomid z deksametazonem, bortezomib z

deksametazonem; . - . -

. deksametazonem lub bortezomib w monoterapii (w przypadku nietolerancji lub
podanie przeciwskazan do stosowania deksametazony) i bortezomib z deksametazonem
bendamustyny w i talidomidem uznano za odpowiednie komparatory dla wnioskowanej
skojarzeniu z technologii. Ponadto majgc na uwadze opinie jednego z ekspertdw, do grona
prednizonem komparatoréw zaliczono réwniez schemat bendamustyny z prednizonem, ktéry

nieznacznie wyrdzniat sie na tle pozostatych schematéw wskazanych przez
ekspertow.”
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4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem;

podanie bendamustyny w skojarzeniu z
prednizonem.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli pacjenci ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej .
Populacja otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia - Populacja zgodna z
AU L proponowanym PL.
zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujgcy
Nie okreslono dawki / schematu
dawkowania / drogi podania,
podawanie panobinostatu (produkt leczniczy przez co potencjalnie mozliwe
Interwencja Farydak®, kapsutka twarda) w skojarzeniu z - byto wigczenie badan, w ktérych
bortezomibem i deksametazonem panobinostat stosowano
odmiennie niz zgodnie z zapisami
proponowanego PL.
e podanie placebo i bortezomibu w skojarzeniu
z deksametazonem;
¢ podanie talidomidu w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem; .
Komparatory - Wybor zasadny.

Punkty koncowe

efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: czasem przezycia catkowitego,
czasem przezycia wolnego od progresji
choroby, czasem do wystgpienia progres;ji
choroby, wystgpieniem odpowiedzi na
leczenie (catkowitej, prawie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie,
stabilizacji choroby, kontroli choroby),
czasem trwania odpowiedzi na leczenie,
utratg z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia, czasem do utraty z
badania (z powodu niepowodzenia
leczenia/braku skutecznosci leczenia),
ryzykiem zgonu z jakichkolwiek przyczyn,
jakoscia zycia),

profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem
wystgpienia: poszczegdlnych dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatan
niepozgdanych [zwigzanych lub
niezwigzanych z zastosowanym leczeniem],
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, zgonu z
powodu dziatan niepozgdanych).

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii
oraz badania o nizszej wiarygodnosci

Inne kryteria

e badania w jezyku: angielskim, francuskim,
niemieckim oraz polskim,

o w przypadku RCT 22 punkty w skali Jadad.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia opracowan wtornych,
przeszukano bazy MEDLINE (przez PubMed), Embase (nie okreslono portalu, przez jaki przeszukano baze
Embase), Centre for Reviews and Dissemination oraz Cochrane Library. W celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania w MEDLINE (przez PubMed), Embase (nie okreslono portalu, przez jaki przeszukano
baze Embase), Cochrane Library oraz bazach / stronach internetowych: AHRQ, CRD, EMA, FDA, HC, INAHTA,
IQWIG, NICE, NIHR HTA, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, The Uppsala Monitoring Centre, TRIP
Database, URPL oraz clinicaltrials.gov. Jako date wyszukiwania podano 17.11.2015 .

Skonstruowana strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byla

wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwenciji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 4 lipca 2016 r.

W wyniku wyszukiwar wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan pierwotnych, ktére mogtyby
zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Odnaleziono jeden przeglad systematyczny
oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo panobinostatu u pacjentéw z nawracajgcym i/lub opornym szpiczakiem

mnogim, Liu 2016, ktéry zostat opublikowany po dacie ztozenia wniosku.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e jedno badanie RCT poréwnujgce PAN+BOR+DEX vs PLC+BOR+DEX (PANORAMAL),

e jedno badanie nRCT, w ktérym stosowano PAN+BOR+DEX (PANORAMA2),

e jeden opis przypadku (Ocio 2015).

Ponadto przedstawiono wyniki opracowania wtérnego (wewnetrzny dokument wnioskodawcy), w ramach ktérego

przeprowadzono poréwnanie posrednie PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX (Krishna 2015, Krishna 2015a).

Nie odnaleziono publikacji pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania PAN/BOR/DEX z TAL/BOR/DEX oraz

BEN/PRED.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Charakterystyke badan PANORAMA1 i PANORAMAZ2 przedstawiono ponizej (Tabela 12).

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

San-Miguel 2014

Pharmaceuticals

z podwojnym zaslepieniem, w
ukfadzie rownolegtym, z kontrolg

Cykle 1-8 trwaty tgcznie 24 tygodnie.
Pacjenci osiagajacy korzys¢ kliniczna,
definiowang jako co najmniej brak
zmiany w ocenie wg EBMT w 1.
tygodniu 8. cyklu, mogli kontynuowac
leczenie w kolejnych cyklach (tacznie
dodatkowe 24 tygodnie). Pacjenci
nietolerujgcy deksametazonu mogli
kontynuowac leczenie bez
deksametazonu.

Grupa A:

Panobinostat p.o. w dawce 20 mg w
dniach 1, 3, 5, 8, 10, 12 w cyklach 1-
8 (dtugos¢ cyklu 21 dni) oraz w

- obecnos¢ mierzalnego opornego lub
opornego i nawrotowego szpiczaka

- sprawnos¢ oceniana na <2 punkty w
skali ECOG,

- poziom neutrofilow 21,5*109/1,
poziom PLT 2100*10%, klirens
kreatyniny =60 ml/min, poziom
elektrolitdw w normie, poziom
kreatyniny w surowicy <1,5*ULN.
Kryteria wykluczenia:

-pacjenci z pierwotnie opornym
szpiczakiem lub szpiczakiem
opornym na bortezomib,

- wezesniejsze leczenie inhibitorem
deacetylazy,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT
PANORAMA1 Wieloqs'rodkowe, prospek_tywne Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
badanie Ill fazy z randomizacja, - wiek 218 lat, PFS, zdefiniowany jako czas

od randomizacji do
udokumentowanej progresji

Zrédto
finansowania: placebo. mnogiego, chorob_y, nawrotu o_d _
Novartis Interwencija: - 1-3 wezesniejsze terapie, odpowiedzi catkowitej lub

zgonu z dowolnej przyczyny.
Gtéwny punkt drugorzedowy:

OS, zdefiniowany jako czas
od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny.
Pozostate (wybrane):

- odsetek pacjentow z
odpowiedzig ogétem (czyli
odpowiedzig czesciowa lub
lepszg), odpowiedzig
catkowita, odpowiedzig
prawie catkowitg oraz
odpowiedzig minimalng,
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Richardson 2013

Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

fazy.

Interwencja:

Cykle 1-8 trwaty tgcznie 24 tygodnie.
Pacjenci osiggajacy korzysc¢ kliniczng
mogli kontynuowac leczenie w
kolejnych cyklach do progresji
choroby, zgonu, toksycznosci lub
wycofania zgody na udziat w badaniu.

Panobinostat p.o. w dawce 20 mg w
dniach 1, 3, 5, 8, 10, 12 w cyklach 1-
8 (dtugos¢ cyklu 21 dni) oraz w
dniach 1, 3, 5, 8, 10, 12, 22, 24, 26,
29, 31, 33 w cyklach 9—12 (dtugos¢
cyklu 42 dni).

Bortezomib i.v. w dawce 1,3 mg/m? w
dniach 1, 4, 8, 11 w cyklach 1-8
(dtugos¢ cyklu 21 dni) oraz w dniach
1, 8, 22, 29 w cyklach 9-12 (dtugos¢
cyklu 42 dni).

Deksametazon p.o. w dawce 20 mg w
dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11,12 w
cyklach 1-8 (dtugos¢ cyklu 21 dni)
oraz w dniach 1, 2, 8, 9, 22, 23, 29,
30 w cyklach 9-12 (dtugosc¢ cyklu 42
dni).

Po przerwaniu leczenia pacjenci
obserwowani byli obserwowani pod
katem progresiji choroby i przezycia.

- nawrotowy szpiczak oporny na
bortezomib (progresja w trakcie lub w
przeciggu 60 dni po otrzymaniu
ostatniej terapii z bortezomibem),

- 22 wczesniejsze terapie,

- wezesniejsza ekspozycja na leki
immunomodulujace,

- choroba mierzalna, zdefiniowana
jako stezenie biatka M 210 g/l lub
stezenie biatka M w moczu

2200 mg/24 h,

- sprawnos$¢ oceniana na <2 punkty w
skali ECOG,

- poziom neutrofiléw 21,0*10%,
poziom PLT 270*10%1, poziom
elektrolitdw w normie, poziom
transaminaz <2,5*ULN.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci z pierwotnie opornym
szpiczakiem,

- wezesniejsze leczenie inhibitorem
deacetylazy,

- przebyty alloHSCT i aktywna GvHD
wymagajgca terapii
immunosupresyjnej i/lub neuropatia
obwodowa 22 stopnia.

Liczba pacjentéw: 55

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
dniach 1, 3, 5, 8, 10, 12, 22, 24, 26, - leczenie szpiczaka w przeciggu 3 - czas trwania odpowiedzi (od
29, 31, 33 w cyklach 9—12 (dtugos¢ tygodni przed startem badania, pierwszego wystgpienia
cyklu 42 dni). - leczenie eksperymentalne lub odpowiedzi cze$ciowej lub
Bortezomib i.v. w dawce 1,3 mg/m?w | immunoterapia biologiczna (w tym lepszej),
dniach 1, 4, 8, 11 w cyklach 1-8 przeciwciata monoklonalne) - czas do wystgpienia
(dtugos¢ cyklu 21 dni) oraz w dniach stosowane w przeciggu 4 tygodni odpowiedzi czesciowej lub
1, 8, 22, 29 w cyklach 9-12 (dtugosc¢ przed startem badania lub terapia lepszej,
cyklu 42 dni). radiacyjna w przeciagu 4 tygodni - czas do wystgpienia
Deksametazon p.o. w dawce 20 mg w | Przed startem badania, progresji, zdefiniowany jako
dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11, 12w - neuropatia obwodowa 22 stopnia, czas od randomizacji do
cyklach 1-8 (dtugosé cyklu 21 dni) biegunka 22 stopnia, zaburzenia pierwszej udokumentowanej
oraz w dniach 1, 2, 8, 9, 22, 23, 29, czynnos$ci serca (QTcF > 450 ms) lub | progres;ji choroby lub
30 w cyklach 9—12 (dtugos$é cyklu 42 inna klinicznie istotna choroba serca nawrotu,
dni). lub naczyn (np. niekontrolowane - bezpieczenstwo.

. nadcisnienie tetnicze).
Grupa B: . N
. Liczba pacjentow:
Placebo p.o. w dniach 1, 3, 5, 8, 10, G A 387
12 w cyklach 1-8 (dtugosc¢ cyklu 21 Grupa B: 381
dni) oraz w dniach 1, 3, 5, 8, 10, 12, rupa b:
22,24, 26, 29, 31, 33 w cyklach 9-12
(dtugose cyklu 42 dni).
Bortezomib w dawce i schemacie
identycznych jak w grupie A.
Deksametazon w dawce i schemacie
identycznych jak w grupie A.
Hipoteza: superiority
Okres obserwaciji:
Do 48 tyg.
nRCT
PANORAMA2 Wieloosrodkowe, prospektywne, Kryteria wigczenia: - odsetek pacjentéw z
otwarte jednoramienne badanie | - wiek 218 lat, odpowiedzig ogotem (czyli

odpowiedzig czesciowg lub
lepsza), odpowiedzig
catkowitg, odpowiedzig
prawie catkowitg oraz
odpowiedzig minimalna,

- czas do uzyskania
odpowiedzi,

- czas trwania odpowiedzi,
- PFS,

- czas do wystgpienia
progresji,

- 0S,

- bezpieczenstwo.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 17.4 AKL wnioskodawcy. Opracowanie
wtérne wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7 AKL
wnioskodawcy.

Definicje punktéw konncowych:
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Czas wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) — czas od randomizacji do
udokumentowanej progresji choroby, nawrotu od odpowiedzi catkowitej lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

Czas wolny od leczenia (ang. treatment-free interval, TFI) — uzyskany przez wydzielenie okresu leczenia
i okresu, w ktorym leczenie nie byto stosowane z czasu wolnego od progresji choroby.

Odpowiedzi wg zmodyfikowanych kryteriéw EBMT (wg Durie 2006)

Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) — ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu, catkowite
zniknigcie guzéw plazmacytoma w tkankach migkkich, <5% plazmocytéw w szpiku.

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR) — biatko M wykrywalne
w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub =290% redukcji biatka M w surowicy,
biatko M w moczu <100 mg/24 h.

Odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR) — 250% redukcji biatka M w surowicy, 290% redukc;ji biatka
M w moczu dobowym, lub ponizej <200 mg/24 h, 250% redukcja rozmiaru guzéw plazmocytoma w tkankach
miekkich jezeli byty obecne przy rozpoznaniu.

W ww. publikacji nie zdefiniowano odpowiedzi minimalnej (ang. minimal response, MR), ktéra jest punktem
koncowym w badaniach PANORAMA1 i PANORAMAZ2. Zgodnie z informacjg podang na stronie clinicaltrials.gov
(NCT01023308) odpowiedz minimalna definiowana jest m.in. jako 25-49% redukcji biatka M w surowicy
(pozostatych kryteriéw nie okreslono).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

RCT
W ocenie jakosci badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.

Badanie PANORAMA1L oceniajgce skutecznos¢ PAN+BOR+DEX bylo randomizowane (z uzyciem systemu
IVRS). Randomizacja na poczatku badania przeprowadzona byta ze stratyfikacja ze wzgledu na liczbe
wczesniejszych terapii (1 vs 2-3) oraz wczesniejszego uzycia bortezomibu (tak lub nie). Badanie zostato opisane
jako podwojnie zaslepione; podano informacje, ze tabletki PAN i PLC byly identyczne. W badaniu zawarto
informacje o pacjentach utraconych z badania. W obu ramionach leczenie przerwato 100% pacjentéw — w grupie
PAN+BOR+DEX najwiecej z powodu zdarzen niepozgdanych (130 pacjentéw, 34%), a w grupie PLC/BOR/DEX
— z powodu progresji choroby (153, 40%). W populacji ITT grupy byly dobrze zbalansowane pod wzgledem
demograficznym i klinicznym pomiedzy ramionami. Interwencje stosowano w schemacie zgodnym z ChPL i
zapisem programu lekowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji. Dla
pierwszorzedowego punktu koncowego zaktadano hipoteze wyzszosci (superiority). Estymacja wielkosci efektu
klinicznego odbywata sie zgodnie z intencjg leczenia (ITT), z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw. Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentéw, ktérzy zazyli co najmniej
jedng dawke leku (mITT).

Badanie zostato przez autoréw analizy ocenione na 4 punkty na 5 mozliwych, a punktacje odjeto za niewtasciwg
wg autorow AKL metode randomizacji (w komentarzu jako przyczyne odjecia punktu podano ,randomizacja ze
stratyfikacjg”). Zdaniem analitykéw Agencji badanie PANORAMA1 powinno zosta¢ ocenione na 5/5 punktow ze
wzgledu za poprawny opis metody randomizacji w badaniu. Zastosowanie stratyfikacji polega na podziale
pacjentéw na grupy ze wzgledu na wybrane czynniki zaktdcajgce (w omawianym badaniu — liczba wczesniejszych
terapii i wczesniejsze stosowanie bortezomibu), co pozwala na rownomierne roztozenie tego czynnika pomiedzy
ramionami badania. Randomizacja w badaniu przeprowadzona byta prawidtowo, na co wskazuje rowny rozktad
cech demograficznych i klinicznych miedzy grupami.

Catkowita populacja badania PANORAMAA1, sktadajgca sie z pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem
mnogim po przebytych 1-3 terapiach, byta szersza niz populacja okreslona w PL. Pacjenci, ktdrzy otrzymywali
wczesniej co najmniej dwa schematy zawierajace bortezomib i lek immunomodulujgcy stanowili
odpowiednio 18,9% i 19,4% pacjentéw zrandomizowanych do grup PAN+BOR+DEX i PLC/BOR/DEX.

nRCT

W ocenie jakosci badania nRCT witgczonego do przeglgdu systematycznego zastosowano metodologie GRADE,
zgodnie z ktorg jakos¢ dowoddw oceniono jako srednig. Interwencje w badaniu stosowano w schemacie zgodnym
z ChPL i zapisem programu lekowego.
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Populacja badania PANORAMA?2 byta czesciowo zgodna z populacjg okreslong w PL — do badania wigczano
pacjentow z nawrotowym szpiczakiem opornym na bortezomib, ktérzy stosowali 22 wczesniejsze terapie
zawierajgce leki immunomodulujgce.

Opracowanie wtérne z poréwnaniem posrednim

W ramach opracowania wtérnego bedgcego wewnetrznym dokumentem wnioskodawcy przeprowadzono
posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej PAN+BOR+DEX wzgledem LEN+DEX (poréwnania dokonano
w ramach metaanalizy sieciowej, do ktdrej rowniez wtgczono nastepujace interwencje: BOR w monoterapii, DEX
w monoterapii i BOR/doksorubicyne).

Do metaanalizy sieciowej wigczono nastepujgce badania:
o PANORAMA1, poréwnujgce PAN+BOR+DEX z PLC+BOR+DEX,

e badania MM-009 i MM-010, poréwnujgce LEN+DEX z DEX,
e DOXIL-MMY-3001, poréwnujgce BOR/doksorubicyne z BOR,
o APEX, poréwnujgce BOR z DEX,
o retrospektywng analize poréwnujgcg BOR+DEX z BOR.
W ramach opracowania wykonano pierwszo- i drugorzedowg analize efektéw Kklinicznych. Analiza

pierwszorzedowa ,opierala sie na standardowych zasadach wykonywania poréwnan posrednich,
tj. z zastosowaniem wspoélnego komparatora/ komparatorow potgczonych za pomocg sieci z réznymi grupami
(rodzajami leczenia) w ramach badan RCT, ktére wyselekcjonowane zostaty w oparciu o zblizony plan (m.in.
podobne kryteria wigczenia pacjentow) oraz charakterystyke wyjsciowg pacjentéw (m.in. podobny wiek, czas od
diagnozy, liczba wczeéniejszych rzutow leczenia).”

Ze wzgledu na ograniczenia tego podejscia, dla poréwnania PAN+BOR+DEX z LEN+DEX przeprowadzono
analize drugorzedowsg; ,w celu posredniego poréwnania ww. opcji terapeutycznych, réznice pomiedzy
odpowiednimi badaniami RCT zostaty dostosowane/ adjustowane w odniesieniu do selekcji pacjentéw (kryteria
selekcji chorych w badaniu referencyjnym PANORAMA-1 odpowiadaty selekcji w badaniu dotyczgcym
analizowanego komparatora) oraz wyjsciowej charakterystyki pacjentow wigczonych do badan (dopasowanie
pacjentdéw z obu badan).”

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
e ,dotychczas (grudzien 2015 rok) zakonczono i opublikowano tylko jedno badanie RCT (...),”

Uwaga analityka Agenciji: dostepnos¢ jednego badania na dany temat nie oznacza automatycznie, ze dostarcza
ograniczonych danych. W odniesieniu do badania PANORAMA1 zauwazy¢ nalezy, ze byto to duze populacyjnie
badanie (do ktérego wigczono tgcznie 768 chorych), przeprowadzone w wielu krajach (34), w tym Polsce (dwa
osrodki w Warszawie, w ktorych liczba pacjentéw wynosita 13 i 8) i w wielu osrodkach (215). Randomizacja
zostata przeprowadzona prawidtowo, o czym swiadczy réwny rozktad cech demograficznych i klinicznych miedzy
grupami. W odniesieniu do skutecznosci przeprowadzono analize ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani), a
bezpieczenstwa — mITT (pacjenci leczeni).

o wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanego schematu leczenia w badaniu o akronimie
PANORAMA1 dotyczgce populacji docelowej tj. zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu
Farydak®, a wiec raportowane w subpopulacji pacjentéow z nawrotowym lub/i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy zawierajgce bortezomib
i lek immunomodulujgcy opisane zostaty w oparciu o dane przedstawione w publikacji dostepnej online,
w opracowaniu wtérnym dostarczonym przez Zamawiajgcego, a takze czesciowo — w abstrakcie
konferencyjnym,

e w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zadnych badanh, zaréwno
randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodnosci oceniajgcych efekty kliniczne panobinostatu
stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w bezposrednim poréwnaniu do
zastosowania schematoéw zawierajgcych: talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem Ilub bendamustyne w skojarzeniu z prednizonem
w analizowanym wskazaniu klinicznym,

e ponowne wyszukiwanie badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego/
zestawienia efektéw klinicznych interwencji wnioskowanej wzgledem wybranych komparatoréw
tj. talidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz bendamustyny stosowanej
w skojarzeniu z prednizonem w analizowanej populacji chorych ze szpiczakiem mnogim nie przyniosto
oczekiwanych rezultatow; otrzymano natomiast opracowanie wtérne, w ktérym przedstawiono wyniki
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posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej panobinostatu stosowanego w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
u pacjentow z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim,

e (...)oszacowanie efektywnosci interwencji wnioskowanej wzgledem schematow: talidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem oraz bendamustyna w skojarzeniu z prednizonem stosowanych
w leczeniu nawrotowego lub nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u chorych, ktorzy
stosowali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy,
pozostaje aktualnie niemozliwe.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Leczenie szpiczaka nacelowane jest na przedtuzenie zycia, jednakze pierwszorzedowym punktem kohcowym
w badaniu PANORAMA1 byto przezycie wolne od progresji choroby.

Mniej niz 20% pacjentéw wigczonych do badania PANORAMA1 miato charakterystyke zgodng z kryteriami
wigczenia do proponowanego PL.

Nie sg dostepne dane dotyczgce jakosci zycia w subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy (PANORAMAL). W badaniu
PANORAMAZ2 nie badano jakosci zycia pacjentow. W przypadku danych dotyczgcych jakosci zycia w catkowitej
populacji pacjentéw badania PANORAMA1, dostepny jest jedynie opis wynikow, bez zadnych danych liczbowych
czy obliczen. Ponadto, w badaniu PANORAMA1 jakos$¢ zycia mierzona byta jedynie w trakcie leczenia, a nie po
jego zakonczeniu.

Na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje obliczono, ze $rednia wieku pacjentéw leczonych na
szpiczaka w Polsce wynosi 67,2 lata. Catkowita populacja z badania PANORAMA1 byta mtodsza, z mediang
wieku wynoszacg 63 lata i 58% pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Subpopulacja pacjentéw w badaniu
PANORAMAL odpowiadajgca zapisom PL byta jeszcze mtodsza, z mediang wieku wynoszacg 61 lat. Mediana
wieku w badaniu PANORAMA2 réwniez wynosita 61 lat.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,poréwnanie posrednie o charakterze metaanalizy sieciowej (...) charakteryzuje sie ograniczong
wiarygodno$cia; wyniki posredniego (...) opisane zostaty na podstawie dostepnego opracowania
wtdrnego, co dodatkowo obniza ich wiarygodno$¢,

e w ramach poréwnania posredniego, w ogdlnej populacji pacjentéw z nawrotowym/ opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej 1 linie leczenia, analizowano takie punkty
koncowe jak: czas przezycia wolny od progresji, czas przezycia catkowitego, czas do wystgpienia
progresji oraz wskaznik catkowitych/ prawie catkowitych odpowiedzi na leczenie (w ramach analizy
pierwszorzedowej opartej na podstawowych zasadach wykonywania poréwnan posrednich),

e jednym z ograniczen pierwszorzedowego podejscia w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
pozostaje fakt, ze niepewnos$¢ co do oszacowanej, relatywnej wielkosci efektu klinicznego moze by¢ duza
w przypadku znacznej ,odlegtosci” pomiedzy schematem panobinostat + bortezomib + deksametazon, a
wybranym komparatorem (tj. duzej ilosci potaczen pomiedzy dowodami naukowymi dotyczgcymi
badanego schematu, tzw. wspdlnego komparatora i wybranego komparatora w diagramie metaanalizy
sieciowej). Innym ograniczeniem analizy pierwszorzedowej jest to, iz opiera sie ona wytacznie na
zagregowanych danych z réznych badan klinicznych, podczas gdy roznice w zakresie wyjsciowych
charakterystyk populacji moga wptywac na wyniki poréwnania posredniego. Jednoczesnie, nie wszystkie
réznice w charakterystyce pacjentdw moga zosta¢ dostosowane (adjustowane) w poréwnaniu posrednim
dzieki zastosowaniu relatywnych parametréw do pomiaru efektéw klinicznych,

e w ramach drugorzedowego poréwnania posredniego mozliwe byto wyodrebnienie tylko subpopulacji
pacjentéw z nawrotowym/ lekoopornym szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali wczesniej 2-3 linie
leczenia (niekoniecznie zawierajgce bortezomib lub/i lek immunomodulujgcy), a wiec poréwnanie
posrednie panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wzgledem lenalidomidu
stosowanego z deksametazonem dotyczyto populacji bardzo zblizonej do tej odpowiadajgcej wskazaniu
rejestracyjnemu produktu leczniczego Farydak®, jakkolwiek nie identyczne;j,
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e poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji z lenalidomidem stosowanym w skojarzeniu
z deksametazonem w wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw zostalo przeprowadzone tylko
w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji oraz czasu przezycia catkowitego,

e autorzy poréwnania posredniego nie przeprowadzili oceny profilu bezpieczenstwa schematu
zawierajgcego panobinostat, bortezomib i deksametazon w posrednim poréwnaniu do lenalidomidu
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ,wyniki dla poszczegdlnych punkiéw koncowych dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa, powinny zosta¢ zaprezentowane zgodnie z propozycja GRADE”. Autorzy AKL przedstawili
ocene catych badan w skali GRADE, bez podziatu na poszczegdlne punkty koncowe.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw dla punktéw koncowych: zdarzenia niepozgdane ogodtem
i ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem, ktére dla podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy znajdowaly sie w suplemencie do
badania Richardson 2016. Wyniki przedstawia Tabela 23 niniejszej AWA.

Analitycy Agencji nie odnalezli w cytowanym zrddle (San-Miguel 2014) danych dotyczacych czasu przezycia
wolnego od progresji (analiza przeprowadzona przez niezalezny komitet badaczy), znajdujgcych sie w tab. 13
AKL wnioskodawcy, przez co weryfikacja danych nie byta mozliwa.

Autorzy AKL wnioskodawcy nie przedstawili definicji odpowiedzi na leczenie.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie PAN+BOR+DEX vs PLC+BOR+DEX — PANORAMA1

Wyniki dla podgrupy pacjentéow, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia
zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania PANORAMAL (podgrupa pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy) [wg tab. 3 i 4 AKL wnioskodawcy]

Mediana [mies.] (95%Cl)

Punkt koricowy HR (95% Cl)

PAN+BOR+DEX PLC+BOR+DEX
os 25,5 (19,6; 34,3) 19,5 (14,1; 32,5) 0,76 (0,48; 1,21)
PFS 12,5 (7,3; 14,0) 4,7 (3,7; 6,1) 0,47 (0,31; 0,72)*
Czas do wystapienia 1,54 (1,41; 2,56) ne (2,10; ne) brak danych
odpowiedzi na leczenie
Czas trwania odpowiedzi | 1) g9 (9 59: 13,37) 6,97 (4,86; 13,40) brak danych
na leczenie
Czas do wystgpienia
progresji / nawrotu / 12,68 (8,34; 14,19) 4,99 (3,75; 6,80) brak danych
zgonu**
Czas trwania leczenia 4,5 (bd) 4,8 (bd) brak danych
Czas wolny od leczenia 4,69*** (bd) 1,92 (bd) brak danych

ne — ang. not evaluable, nie do oszacowania

*W AKL wnioskodawcy jako warto$¢ dolnej granicy przedziatu ufnosci podano 0,32, natomiast w publikacji Richardson 2016 znajduje sie
wartos¢ 0,31.

**\W AKL wnioskodawcy opisane jako czas do wystgpienia progresji, w publikacji Richardson 2016 jako ,time to progression/relapse/death”.
*** W AKL wnioskodawcy podano wartos¢ 4,68.

Mediana czasu leczenia byta krotsza w grupie stosujgcej PAN niz w grupie stosujgcej PLC. Wyniki badania
PANORAMA1 wykazaty, ze w podgrupie pacjentow, ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy
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leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy, leczenie schematem PAN w poréwnaniu z PLC
skojarzonymi z BOR i DEX przyczynia sie do wydtuzenia przezycia catkowitego o 6 miesiecy (réznica nieistotna
statystycznie), a takze istotnego statystycznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji o 7,8 miesiaca,
z 53% wzgledng redukcja ryzyka progresji wyrazong w postaci HR.

Nie przedstawiono danych dotyczacych jakosci zycia u pacjentow, kidrzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania PANORAMAL (podgrupa pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy) [wg tab. 2 AKL wnioskodawcy]

n/N (% 0,
(%) RR (95% Cl) NNT / NNH (95%
PAN+BOR+DEX PLC+BOR+DEX CI)

Punkt koncowy

Wycofanie z badania z powodu

0,
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych 21173 (28,8%)

9/74 (12,2%) 2,37 (1,19; 4,80) NNH = 7 (4; 28)

Wycofanie z badania z powodu progresji

0,
choroby 19/73 (26,0%)

44174 (59,5%) 0,44 (0,28; 0,66) NNT = 3 (3; 6)

Istotnie statystycznie wiecej pacjentdw w grupie PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami z grupy
PLC+BOR+DEX wycofato sie z badania z powodu jakichkolwiek AE, a istotnie statystycznie mniej pacjentow
w grupie PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami z grupy PLC+BOR+DEX wycofato si¢ z badania z powodu
progres;ji choroby.

Wyniki dla caltkowitej populacji badania

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania PANORAMA1 (catkowita populacja badania) [wg tab. 12, 15, 18, 19 i
20 AKL wnioskodawcy]

Mediana [mies.] (95%Cl)
PAN+BOR+DEX PLC+BOR+DEX
os 40,3 (35,0; 44,8) 35,8 (29,0; 40,6)

Punkt koncowy HR (95% ClI)

0,94 (0,78; 1,14), p = 0,5435

PFS

11,99 (10,33; 12,94)

8,08 (7,56; 9,23)

0,63 (0,52; 0,76), p < 0,0001

PFS — niezalezna ocena

11,99 (10,51; 13,50)

8,31 (7,62; 9,92)

0,63 (0,52; 0,76), p < 0,001

Czas do wystgpienia

odpowiedzi na leczenie 1,51 (1,41;1,64) 2,00 (1,61;2,79) brak danych
Czas twania odpowiedzi | 13 14 (11 76; 14,92) 10,87 (9,23; 1,76) brak danycty
na leczenie

Czas do wystgpienia

progresji / nawrotu / 12,71 (11,30; 14,06) 8,54 (7,66; 9,72) brak danych***
zgonu

Czas trwania leczenia 5,0 (2,23; 10,75)* 6,1 (2,82; 10,75)* brak danych

*1QR.

**\W AKL wnioskodawcy podano warto$¢ p > 0,05 oraz informacje, ze dane te pochodzg z publikacji San Miguel 2014, jednakze danych tych
nie odnaleziono w publikacji referencyjne;.

** W AKL wnioskodawcy podano warto$¢ p < 0,05 oraz informacje, ze dane te pochodzg z publikacji San Miguel 2014, jednakze danych tych
nie odnaleziono w publikacji referencyjne;.

Mediana czasu leczenia byta krétsza w grupie stosujgcej PAN niz w grupie stosujgcej PLC. Wyniki badania
PANORAMA1 wykazaty, ze leczenie schematem PAN w poréwnaniu z PLC skojarzonymi z BOR i DEX wigze sie
z wydtuzeniem przezycia catkowitego o 4,5 miesiecy, z 6% wzgledng redukcja ryzyka zgonu wyrazong w postaci
HR. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Wykazano takze istotne statystycznie wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji o 3,91 miesigca, z 37% wzgledng redukcja ryzyka progresji wyrazong w
postaci HR.

Jako$¢ zycia
Jakos¢ zycia mierzono w trakcie czasu trwania leczenia do czasu progresji lub dyskontynuacji leczenia przez
pacjenta.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania
i nasilenia neurotoksycznosci zwigzanej z leczeniem ocenianych za pomocag kwestionariusza FACT-GOG-Ntx
(ang. Functional Assessment for Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group — Neurotoxicity).

W przypadku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality Of Life Questionnaire C30) wykazano poczatkowe obnizenie jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem
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do 18 tygodnia badania w obu badanych grupach, a nastepnie wzrost wzgledem wartosci wyjsciowych (w dalszej
czesci badania, gdy BOR podawano z mniejszg czestoscig) w grupie PAN+BOR+DEX i stabilizacje w grupie
PLC+BOR+DEX. Nie okreslono czy zmiany wartosci byty istotne statystycznie.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie na podstawie badania PANORAMA1 (catkowita populacja badania) [wg tab. 16 i 17 AKL
wnioskodawcy]

nIN (%) RD / NNT / NNH

Punkt koncowy

PAN+BOR+DEX

PLC+BOR+DEX

RR (95% Cl)

(95% Cl)

Odpowiedz ogétem (czesciowa lub lepsza)*

235/387 (60,7%)

208/381 (54,6%)

1,11 (0,98; 1,26)

0,06 (-0,01; 0,13)

Prawie catkowita lub catkowita odpowiedz na
leczenie**

107/387 (27,6%)

60/381 (15,7%)

1,75 (1,33; 2,33)

NNT =9 (6, 17)

Catkowita odpowiedz na leczenie

42/387 (11%)

22/381 (6%)

1,88 (1,14; 3,09)

NNT = 20 (11; 84)

Prawie catkowita odpowiedz na leczenie

65/387 (17%)

38/381 (10%)

1,68 (1,16; 2,45)

NNT = 15 (9; 50)

Czesciowa odpowiedz na leczenie

128/387 (33%)

148/381 (39%)

0,85 (0,70; 1,03)

-0,06 (-0,13; 0,01)

Minimalna odpowiedz na leczenie

23/387 (6%)

42/381 (11%)

0,54 (0,33; 0,88)

NNH = 20 (11; 86)

Brak zmian

65/387 (17%)

74/381 (19%)

0,86 (0,64; 1,17)

-0,03 (-0,08; 0,03)

Choroba progresywna

21/387 (5%)

32/381 (8%)

0,65 (0,38; 1,10)

-0,03 (-0,07; 0,01)

Brak danych

43/387 (11%)

25/381 (7%)

*p=0,09
** 1y = 0,00006

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do liczby pacjentéw z odpowiedzig
ogotem, na ktérg skiadali sie pacjenci z odpowiedzig czesciowa, prawie catkowitg i catkowitg, a takze do liczby
pacjentdw z brakiem zmian czy chorobg progresywna. Istotnie statystycznie wiecej pacjentéw w grupie
PAN+BOR+DEX osiggneto odpowiedzi: prawie catkowitg lub catkowitg, catkowitg, prawie catkowity. Istotng
statystycznie réznice na niekorzy$¢ PAN+BOR+DEX wykazano w zakresie liczby pacjentéw, ktérzy mieli
minimalng odpowiedz na leczenie.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania PANORAMA1 (catkowita populacja badania) [wg tab. 11 AKL
wnioskodawcy]

n/N (%
Punkt koricowy %) RR (95% Cl) R ég'\é';TC/I';‘NH
PAN+BOR+DEX PLC+BOR+DEX ?
Wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek 130/387 (33,6%) | 66/381 (17,3%) | 1,94 (150; 2,52) | NNH =7 (5; 10)
dziatan niepozadanych
Woycofanie z badania z powodu progresji choroby | 82/387 (21,2%) 153/381 (40,2%) 0,51 (0,40; 0,63) NNT =5 (4; 7)

Istotnie statystycznie wigksza liczba pacjentow w grupie PAN+BOR+DEX wycofata sie z badania z powodu
dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z grupg PLC+BOR+DEX, a istotnie statystycznie mniej pacjentéw w grupie

PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami

z powodu progresji choroby.

Wyniki badania jednoramienneqgo PANORAMA?2

z grupy PLC+BOR+DEX wycofatlo sie z badania

Mediana OS nie zostata osiggnieta na czas analizy danych (okres obserwacji 8,3 miesigca). Mediana PFS
wyniosta 5,4 miesigca (nie podano miary rozrzutu). W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedzi na leczenie

(Tabela 18).

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie na podstawie badania PANORAMA?Z2 [wg tab. 42 AKL wnioskodawcy]

Punkt koncowy

nIN (%)

Odpowiedz ogétem (co najmniej czesciowa odpowiedz na leczenie)

19/55 (34,5%)

Catkowita odpowiedz na leczenie

0/55 (0,0%)

Prawie catkowita odpowiedz na leczenie

1/55 (1,8%)

Czesciowa odpowiedz

18/55 (32,7%)

Korzys¢ kliniczna (co najmniej minimalna odpowiedz na leczenie)

29/55 (52,7%)

Minimalna odpowiedz na leczenie

10/55 (18,29%)

Stabilna choroba

20/55 (36,4%)

Choroba progresywna

3/55 (5,5%)

Brak danych

3/55 (5,5%)
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Punkt koncowy n/N (%)
Bardzo dobra, czesciowa odpowiedz na leczenie 3/55 (5,5%)

Wsrod 19 pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie ogdtem (co najmniej czesciowg odpowiedz),
mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,4 miesigca, a mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie — 6,0 miesiecy.

Wsrdd 27 pacjentow, ktérzy otrzymywali bortezomib w czasie ostatniej terapii przed badaniem, odpowiedz ogétem
i korzy$¢ kliniczng osiggneto odpowiednio 25,9% oraz 48,1% pacjentow. Wsrdd 28 pacjentow, ktorzy nie stosowali
bortezomibu w czasie ostatniej terapii przed badaniem, odpowiedzi te uzyskano u odpowiednio 42,9% i 57,1%
pacjentow. W publikacji poinformowano, Zze obserwowano zatem wiekszy stopien odpowiedzi
u pacjentow, ktoérzy nie stosowali BOR w ostatniej linii leczenia.

Poréwnano takze odpowiedzi u pacjentéw, ktdrzy mieli progresje w trakcie przyjmowania BOR i w przeciggu 60
dni od ostatniej dawki BOR. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ogétem, korzyscig kliniczng oraz ditugos¢ PFS
wyniosty odpowiednio 37,5%, 55,0%, i 4,2 miesigce oraz 26,7%, 46,7% i 7,6 miesiecy u pacjentéw, ktérzy mieli
progresje w trakcie terapii BOR (40 oséb), a takze u tych, ktdérzy mieli progresje w przeciggu 60 dni po
zakonczeniu przyjmowania BOR (15 oso6b). W publikacji poinformowano, ze mimo braku duzych réznic
w odpowiedziach na leczenie, raportowany PFS w grupie pacjentéw z progresjg w przeciggu 60 dni po
zakonczeniu przyjmowania BOR byt dtuzszy.

Szczegotowe odsetki pacjentdw osiggajgcych odpowiedz ogdtem, korzys¢ kliniczng oraz mediane PFS
w zaleznos$ci od charakterystyki poczgtkowej pacjentéw (w tym terapii stosowanych przed badaniem i stanem
zaawansowania choroby) przedstawiono w tabeli 43 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX — poréwnanie posrednie

Wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej 2-3 schematy leczenia

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — poréownanie posrednie (podgrupa pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej 2-3 schematy
leczenia), analiza drugorzedowa [wg tab. 34, 35 AKL wnioskodawcy]

; Mediana [mies.] (95%Cl)
Punkt koncowy HR (SE)
LEN+DEX PAN+BOR+DEX
OS — poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentow 35,8 (bd) NR* 1,075 (0,279)"
OS - poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentéw i ich
charakterystyk — MAIC bd bd 1,413 (0.424)"
PFS — poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentow 9,5 (bd) 12,7 (bd) 1,061 (0,145)** ~
PFS — poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentow i ich A
charakterystyk — MAIC bd bd 1,108 (0,331)

* NR — ang. not reached — nie osiggnieto.

** W ref [17] AKL wnioskodawcy jako wartos¢ SE podano 0,145 w tab. 6.7, natomiast na wykresie na stronie 331 — 0,154.

AW AKL wnioskodawcy podano wartosé p > 0,05 oraz informacje, ze dane te pochodzg z referencji 17 i 18 AKL, jednakze danych tych nie
odnaleziono w publikacji referencyjnych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami w zakresie Zzadnego z powyzej
przedstawionych punktéw koncowych.

Wyniki dla ogélnej populacji pacjentéw

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie (ogdlna populacja pacjentéw), analiza pierwszorzedowa [wg tab.
36-39 AKL wnioskodawcy]

Punkt koficowy Mediana [mies.] (95%Cl) HR (95% ClI) /

LEN+DEX PAN+BOR+DEX ORI e
oS bd bd HR = 1,22 (0,53; 2,39)"
PFS bd bd HR = 1,87 (0,87; 3,49)"
Czas do wystgpienia progresji bd bd HR =1,91 (0,90, 3,60)"
Catkowita lub prawie catkowita odpowiedz na leczenie bd bd OR = 0,49 (0,08; 1,63)"

N W AKL wnioskodawcy podano wartosé p > 0,05 oraz informacje, ze dane te pochodzg z referencji 18 AKL, jednakze danych tych nie
odnaleziono w publikacji referencyjnych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami w zakresie Zzadnego 2z powyzej
przedstawionych punktéw koncowych.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie (ogélna populacja pacjentéw), analiza drugorzedowa [wg tab. 40,
41 AKL wnioskodawcy]

Mediana [mies.] (95%ClI
Punkt koficowy [mies.] (95%C) HR (SE)
LEN+DEX PAN+BOR+DEX
OS - poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentow 38,0 NR* 0,997 (0,131)"
OS - poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentéw i ich A
charakterystyk — MAIC bd bd 1,052 (0,157)
PFS — poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentow 11,1 12,7 0,929 (0,104)
PFS — poréwnanie z dostosowaniem do selekcji pacjentow i ich A
charakterystyk — MAIC bd bd 1,002 (0,126)

* NR — ang. not reached — nie osiggnieto.
AW AKL wnioskodawcy podano warto$¢ p > 0,05 oraz informacje, ze dane te pochodzg z referencji 17 i 18 AKL, jednakze danych tych nie
odnaleziono w publikacji referencyjnych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
przedstawionych punktéw koncowych.

interwencjami w zakresie zadnego z powyzej

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie PAN+BOR+DEX vs PLC+BOR+DEX — PANORAMA1

Wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia
zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy

Zgony

Tabela 22. Zgony raportowane w trakcie trwania leczenia na podstawie badania PANORAMA1 (podgrupa pacjentéw, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy) [wg tab. 33 AKL wnioskodawcy]

Punkt koficow n/N (%) RR / Peto OR RD / NNT / NNH
y PAN+BOR+DEX | PLC+BOR+DEX (95% Cl) (95% Cl)
Zgon 5/72 (6,9%) 5/73 (6,8%) 1,01 (0,33; 3,15) 0 (-0,08; 0,08)

Zgon spowodowany chorobg progresywng

0/72 (0%)

273 (2,7%)

0,135 (0,01; 2,18)*

-0,03 (-0,07; 0,02)

Zgon z innych przyczyn

5/72 (6,9%)

3173 (4,1%)

1,69 (0,46; 6,23)

0,03 (-0,05; 0,1)

* Peto OR.

W obu grupach raportowano 5 zgonéw. Zgony w grupie PAN+BOR+DEX spowodowane byly: niedotlenieniem
miesnia sercowego, ogolnym ztym stanem zdrowia, infekcjg ptuc, ostrg niewydolnoscig nerek oraz krwotokiem
ptucnym. W ramieniu PLC+BOR+DEX dwa zgony spowodowane byty chorobg progresywng, pozostate:
zatrzymaniem akcji sercowo-oddechowej, martwiczym zapaleniem powiezi oraz sepsg neutropeniczng.

Zdarzenia niepozadane

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane ogodtem i ciezkie zdarzenia niepozgdane na podstawie badania PANORAMA1 (podgrupa
pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy) [wg
Richardson 2016]

n/N (%)

Punkt koncowy

PAN+BOR+DEX

PLC+BOR+DEX

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

AE ogotem

72172 (100%)

72173 (99%)

1,01 (0,99; 1,04)

0,01 (-0,01; 0,04)

AE stopnia 3-4

71/72 (99%)

62/73 (85%)

1,16 (1,05; 1,28)

0,14 (0,05; 0,22)

AE prowadzgce do przerwania leczenia

23/72 (32%)

13/73 (18%)

1,79 (0,99; 3,26)

0,14 (0; 0,28)

AE prowadzgce do zmiany dawki

66/72 (92%)

54/73 (74%)

1,24 (1,06; 1,44)

0,18 (0,06; 0,3)

AE prowadzgce do hospitalizacji

37/72 (51%)

32/73 (44%)

1,17 (0,83; 1,65)

0,08 (-0,09; 0,24)

SAE ogotem

43/72 (60%)

38/73 (52%)

1,15 (0,86; 1,53)

0,08 (-0,08; 0,24)

Ryzyko wystgpienia AE ogotem, AE 3—4

statystycznie.

stopnia, AE prowadzacych do: przerwania leczenia, zmiany dawki
i hospitalizacji oraz SAE ogdtem byto wieksze w grupie stosujgcej PAN/BOR/PLC w poréwnaniu z grupg
PLC/BOR/DEX. W przypadku AE stopnia 3-4 i AE prowadzacych do zmiany dawki réznica byta istotna
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Tabela 24. Hematologiczne zdarzenia niepozgdane na podstawie badania PANORAMAL (podgrupa pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy) [wg tab. 29 i 31 AKL wnioskodawcy]

AE hematologiczne ogétem

AE hematologiczne 3-4 stopnia

Punkt koricowy n/N (%) RR (95% Cl) RD / NNT / NNH n/N (%) RR (95% Cl) RD / NNT / NNH
PAN+BOR+DEX | PLC+BOR+DEX (95% CI) PAN+BOR+DEX | PLC+BOR+DEX (95% CI)
Trombocytopenia 70172 (97%) 65/73 (90%) 1,09 (0,999; 1,22) 0,08 (0; 0,16) 49/72 (68%) 32/73 (44%) 1,55 (1,16; 2,13) NNH =5 (3; 13)
Leukopenia 60/72 (83%) 40/73 (55%) 1,52 (1,22; 1,95) NNH =4 (3; 8) 15/72 (21%) 8/73 (11%) 1,90 (0,88; 4,16) | 0,1(-0,02; 0,22)
Limfopenia 60/72 (83%) 56/73 (77%) 1,09 (0,92; 1,29) 0,07 (-0,06; 0,2) 35/72 (49%) 36/73 (49%) 0,99 (0,70; 1,38) | -0,01 (-0,17; 0,16)
Neutropenia 60/72 (83%) 33/73 (45%) 1,84 (1,43; 2,47) NNH =3 (2; 5) 29/72 (40%) 12/73 (16%) 2,45 (1,39; 4,43) NNH =5 (3; 11)
Anemia 42/72 (58%) 42/73 (58%) 1,01 (0,77;1,34) | 0,01 (-0,15; 0,17) 15/72 (21%) 15/73 (21%) 1,01 (0,54; 1,90) 0(-0,13; 0,13)

Tabela 25. Niehematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane u 220% pacjentéow na podstawie badania PANORAMAL (podgrupa pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej
dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy) [wg tab. 29 31 AKL wnioskodawcy]

AE ogoétem AE 3-4 stopnia
Punkt koricowy n/N (%) RR (95% Cl) RD / NNH n/N (%) RR / Peto OR RD / NNH
PAN+BOR+DEX | PLC+BOR+DEX (95% Cl) PAN+BOR+DEX | PLC+BOR+DEX (95% CI) (95% CI)

Biegunka 55/72 (76%) 34/73 (47%) 1,64 (1,26; 2,20) NNH = 4 (3; 8) 24/72 (33%) 11/73 (15%) 2,21 (1,20; 4,18) | NNH =6 (4; 23)
ﬁ;‘;é‘z'i,!ﬁ’eb 43/72 (60%) 36/73 (49%) 1,21 (0,90; 1,65) | 0,1 (-0,06; 0,27) 19/72 (26%) 10/73 (14%) 1,93 (0,98; 3,84) 0,13 (0; 0,26)
Neuropatia . . . .
obwodowa 42172 (58%) 39/73 (53%) 1,09 (0,82; 1,47) | 0,05 (-0,11; 0,21) 1272 (17%) 5173 (7%) 2,43 (0,95; 6,37) 0,1(-0,01; 0,2)
Nudnosci 27/72 (38%) 16/73 (22%) 1,71 (1,02; 2,90) | NNH = 7 (4; 150) 8/72 (11%) 1/73 (1%) 8,11 (1,37; 49,40) | NNH = 11 (6; 44)

Obrzeki obwodowe

16/72 (22%)

11/73 (15%)

1,47 (0,75; 2,93)

0,07 (-0,05; 0,2)

2172 (3%)

0/73 (0%)

7,60
(0,47;122,67)*

0,03 (-0,02; 0,07)

Wymioty

18/72 (25%)

7/73 (10%)

2,61 (1,20; 5,80)

NNH = 7 (4; 32)

4172 (6%)

2173 (3%)

2,03 (0,45; 9,28)

0,03 (-0,04; 0,09)

Hipokaliemia

18/72 (25%)

12/73 (16%)

1,52 (0,80; 2,91)

0,09 (-0,05; 0,22)

15/72 (21%)

5/73 (7%)

3,04 (1,22; 7,75)

NNH = 8 (4; 35)

Zmniejszenie . : . 7,49 : .
apetytu 16/72 (22%) 10/73 (14%) 1,62 (0,81; 3,31) 0,09 (-0,04; 0,21) 1/72 (1%) 0/73 (0%) (0,15:377,63)* 0,01 (-0,02; 0,05)
Infekcje gérnych o o . : ) o o 7,82 (1,08; _ .

drég oddechowych 21/72 (29%) 12/73 (16%) 1,77 (0,96; 3,33) 0,13 (-0,01; 0,26) 4]72 (6%) 0/73 (0%) 56,68)* NNH = 19 (8; 413)

Gorgczka 10/72 (14%) 10/73 (14%) 1,01 (0,46; 2,24) 0(-0,11; 0,11) 0/72 (0%) 3/73 (4%) 0,13 (0,01; 1,30)* | -0,04 (-0,09; 0,01)

Zaparcie 19/72 (26%) 20/73 (27%) 0,96 (0,56; 1,64) -0,01 (-0,15; 0,13) 2/72 (3%) 2/73 (3%) 1,01 (0,18; 5,63) 0 (-0,05; 0,05)

Kaszel 19/72 (26%) 15/73 (21%) 1,28 (0,72; 2,32) 0,06 (-0,08; 0,2) 0/72 (0%) 0/73 (0%) - -

Bol brzucha 17/72 (24%) 8/73 (11%) 2,15 (1,02; 4,63) NNH = 8 (4; 308) 1/72 (1%) 2/73 (3%) 0,51 (0,07; 3,79) -0,01 (-0,06; 0,03)
* Peto OR.
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Ws$&rdéd hematologicznych zdarzen niepozadanych, u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentéw leczonych
PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC+BOR+DEX wystepowaty: leukopenia (w dowolnym
stopniu nasilenia), neutopenia (w dowolnym stopniu nasilenia oraz w 3—4 stopniu nasilenia) i trombocytopenia
w 3—4 stopniu nasilenia.

Ws$rdd niehematologicznych zdarzenh niepozadanych, u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentow leczonych
PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC+BOR+DEX wystepowaty: biegunka (w dowolnym
stopniu nasilenia oraz w 3—4 stopniu nasilenia), nudnosci (w dowolnym stopniu nasilenia oraz w 3—4 stopniu
nasilenia), wymioty (w dowolnym stopniu nasilenia), bdl brzucha (w dowolnym stopniu nasilenia), hipokaliemia
(3—4 stopniu nasilenia) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (w 3—4 stopniu nasilenia).

Dla pozostatych ww. punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi
grupami.

Wyniki dla catkowitej populacji badania

Zgony

Tabela 26. Zgony raportowane w trakcie trwania leczenia na podstawie badania PANORAMAL (catkowita populacja badania) [wg
tab. 28 AKL wnioskodawcy]

n/N (%)
PAN+BOR+DEX PLC+BOR+DEX
Zgon 30/381 (8%) 18/377 (5%)
4/381 (1%) 6/377 (2%)
26/381 (7%) 12/377 (3%)

Punkt koricowy RR (95% Cl) RD / NNH (95% Cl)

1,65 (0,94; 2,89)
0,66 (0,20; 2,16)
2,14 (1,11; 4,14)

0,03 (0; 0,07)
-0,01 (-0,02; 0,01)
NNH = 28 (15; 180)

Zgon spowodowany chorobg progresywng

Zgon z innych przyczyn

Zgon prawdopodobnie zwigzany ze

0,
stosowaniem badanego leku 11/381 (3%)

71377 (2%) 1,55 (0,63; 3,85) 0,01 (-0,01; 0,03)

W grupie PAN+BOR+DEX raportowano 30 (8%) zgondow, a w grupie PLC+BOR+DEX — 18 (5%) zgondw.
Z powodu choroby progresywnej zmarto odpowiednio 1% i 2% pacjentow z grup PAN+BOR+DEX
i PLC+BOR+DEX. Wykazano istotng statystycznie przewage na niekorzy$¢ PAN+BOR+DEX w pordéwnaniu
z PLC+BOR+DEX w odniesieniu do zgondéw z innych przyczyn. Do pozostatych przyczyn zgonu w grupie
PAN+BOR+DEX nalezaty infekcje (n=10), krwotoki (n=5), nagte zatrzymanie krgzenia (n=2), zawat miesnia
sercowego (n=3), ostra niewydolnos¢ nerek (n=2), udar mézgu (n=1), obrzek ptuc (n=1), niedotlenienie w okresie
pooperacyjnym (n=1), celowe przedawkowanie (n=1), a w grupie PLC+BOR+DEX: infekcje (n=6), krwotok (n=1),
nagte zatrzymanie krgzenia (n=2), niewydolno$¢ oddechowa (n=2) i zator ptucny (n=1). Zgon prawdopodobnie
zwigzany ze stosowaniem badanego leku wystapit u odpowiednio 3% i 2% pacjentow z grup PAN+BOR+DEX i
PLC+BOR+DEX.

Zdarzenia niepozadane

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane ogotem i ciezkie zdarzenia niepozadane na podstawie badania PANORAMAL1 (catkowita populacja
badania) [wg clinicaltrials.gov — NCT01023308, tab. 25 i 26 AKL wnioskodawcy]

n/N (%)

Punkt koncowy

PAN+BOR+DEX

PLC+BOR+DEX

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

AE ogdtem 379/381 (99,48%) | 366/377 (97,08%) 1,02 (1,01; 1,04) 0,02 (0,01; 0,04)
AE stopnia 34 364/381 (96%) 310/377 (82%) 1,16 (1,1; 1,22) 0,13 (0,09; 0,18)
SAE ogdtem 228/381 (59,84%) | 157/377 (41,64%) 1,44 (1,24; 1,66) 0,18 (0,11; 0,25)

Ryzyko wystgpienia AE ogétem, AE 3—4 stopnia i SAE ogdétem byto wieksze w grupie stosujgcej PAN+BOR+PLC
w poréwnaniu z grupg PLC+BOR+DEX, a roznice byly istotne statystycznie.

Tabela 28. Nowo powstate lub pogarszajace sie nieprawidtowosci laboratoryjne (dowolnego nasilenia) na podstawie badania
PANORAMAL1 (catkowita populacja badania) [wg tab. 23 AKL wnioskodawcy]

n/N (%)

Punkt koncowy

PAN+BOR+DEX

PLC+BOR+DEX

RR (95% Cl)

NNH (95% CI)

Zaburzenia liczby ptytek krwi

371/380 (98%)

314/376 (84%)

1,17 (1,12; 1,23)

NNH = 8 (6; 10)

Zaburzenia catkowitej liczby limfocytow

314/380 (83%)

2781377 (74%)

1,12 (1,04; 1,21)

NNH = 12 (7; 34)

Zaburzenia liczby biatych krwinek

308/380 (81%)

180/377 (48%)

1,70 (1,52; 1,91)

NNH = 4 (3; 4)

Zaburzenia catkowitej liczby neutrofilow

285/380 (75%)

134/377 (36%)

2,11 (1,83; 2,45)

NNH = 3 (3; 4)

Zaburzenia stezenia hemoglobiny

235/379 (62%)

197/377 (52%)

1,19 (1,05; 1,35)

NNH = 11 (6; 38)
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Ryzyko wystgpienia wszystkich analizowanych nieprawidtowosci hematologicznych byto wieksze w grupie
stosujgcej PAN+BOR+PLC w poréwnaniu z grupg PLC+BOR+DEX, a roznica byla istotna statystycznie.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane (dowolnego nasilenia) raportowane u 210% pacjentéw na podstawie badania PANORAMA1
(catkowita populacja badania) [wg tab. 23 AKL wnioskodawcy]

L ey PAN+BOR+DEXn/N (%)PLC+BOR+DEX R (e el e égl\tlstgél’)\INH
Biegunka 260/381 (68%) 157/377 (42%) 1,64 (1,43; 1,89) NNH = 4 (4; 6)
Neuropatia obwodowa 231/381 (61%) 253/377 (67%) 0,90 (0,81; 1,00) -0,06 (-0,13; 0)
Astenia lub zmeczenie 217/381 (57%) 153/377 (41%) 1,40 (1,21; 1,63) NNH =7 (5; 11)
Nudnosci 138/381 (36%) 78/377 (21%) 1,75 (1,38; 2,22) NNH = 7 (5; 11)
Obrzek obwodowy 109/381 (29%) 72/377 (19%) 1,50 (1,16; 1,95) NNH = 11 (7; 29)
Zmniejszenie apetytu 107/381 (28%) 471377 (12%) 2,25 (1,65; 3,08) NNH =7 (5; 11)
Zaparcie 102/381 (27%) 123/377 (33%) 0,82 (0,66; 1,02) -0,06 (-0,12; 0,01)
Goraczka 99/381 (26%) 56/377 (15%) 1,75 (1,31; 2,35) NNH =9 (6; 19)
Wymioty 98/381 (26%) 49/377 (13%) 1,98 (1,45; 2,70) NNH = 8 (6; 14)
Kaszel 81/381 (21%) 70/377 (19%) 1,14 (0,86; 1,52) 0,03 (-0,03; 0,08)
Bezsennos¢ 73/381 (19%) 61/377 (16%) 1,18 (0,87; 1,61) 0,03 (-0,02; 0,08)
Zawroty glowy 71/381 (19%) 62/377 (16%) 1,13 (0,83; 1,54) 0,02 (-0,03; 0,08)

Infekcje gérnych drég oddechowych

68/381 (18%)

55/377 (15%)

1,22 (0,88; 1,69)

0,03 (-0,02; 0,09)

Zapalenie ptuc

65/381 (17%)

48/377 (13%)

1,34 (0,95; 1,89)

0,04 (-0,01; 0,09)

Duszno$é 56/381 (15%) 44/377 (12%) 1,26 (0,87; 1,82) 0,03 (-0,02; 0,08)
Hipotensja 53/381 (14%) 35/377 (9%) 1,50 (1,00; 2,24) NNH = 22 (11; 1565)
Bol glowy 52/381 (14%) 40/377 (11%) 1,29 (0,88; 1,89) 0,03 (-0,02; 0,08)
Bol brzucha 51/381 (13%) 40/377 (11%) 1,26 (0,86; 1,86) 0,03 (-0,02; 0,07)
Zapalenie jamy nosowo-gardiowe;j 49/381 (13%) 471377 (12%) 1,03 (0,71; 1,50) 0 (-0,04; 0,05)
Bol plecow 48/381 (13%) 471377 (12%) 1,01 (0,69; 1,47) 0 (-0,05; 0,05)

Niestrawnos¢

47/381 (12%)

43/377 (11%)

1,08 (0,73; 1,59)

0,01 (-0,04; 0,06)

Bdl w nadbrzuszu

447381 (12%)

36/377 (10%)

1,21 (0,80; 1,83)

0,02 (-0,02; 0,06)

Utrata masy ciata

44/381 (12%)

17/377 (5%)

2,56 (1,50; 4,38)

NNH = 15 (10; 31)

Bdl konczyn

40/381 (10%)

54/377 (14%)

0,73 (0,50; 1,07)

-0,04 (-0,09; 0,01)

Potpasiec

18/381 (5%)

40/377 (11%)

0,44 (0,26; 0,76)

NNT = 17 (11; 47)

Wsréd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych, u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentéw leczonych
PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC+BOR+DEX wystepowaty: biegunka, astenia lub
zmeczenie, nudnosci, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, gorgczka, wymioty, hipotensja, utrata masy ciata.
Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania pétpasca u pacjentéw leczonych PLC+BOR+DEX w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi PAN+BOR+DEX. Dla pozostatych ww. punktéw koncowych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami.

Wyniki badania jednoramienneqgo PANORAMA?Z2

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane raportowane u 25% pacjentéw na podstawie badania PANORAMA2 [wg tab. 44 AKL
wnioskodawcy, clinicaltrials.gov — NCT01083602]

Punkt koncowy NN (%_) :

ogotem | 3 stopnia 4 stopnia
AE / SAE ogoétem

AE 53/55 (96,4%) bd bd

SAE 37/55 (67,3%) bd bd

Niehematologiczne AE

Biegunka 39/55 (70,9%) 10/55 (18,2%) 1/55 (1,8%)

Zmeczenie 38/55 (69,1%) 11/55 (20,0%) 0/55 (0%)

Nudnosci 33/55 (60,0%) 3/55 (5,5%) 0/55 (0%)

Hipokaliemia 12/55 (21,8%) 2/55 (3,6%) 2/55 (3,6%)
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Punkt koncowy = NN (%_) -
ogotem 3 stopnia 4 stopnia
Hipotensja 11/55 (20,0%) 3/55 (5,5%) 2/55 (3,6%)
Astenia 11/55 (20,0%) 5/55 (9,1%) 0/55 (0%)
Rozdecie brzucha 11/55 (20,0%) 4/55 (7,3%) 0/55 (0%)
Zapalenie ptuc 9/55 (16,4%) 6/55 (10,9%) 2/55 (3,6%)
Odwodnienie 9/55 (16,4%) 2/55 (3,6%) 1/55 (1,8%)
Bol brzucha 9/55 (16,4%) 3/55 (5,5%) 0/55 (0%)
Wzdecia 6/55 (10,9%) 3/55 (5,5%) 0/55 (0%)
Sepsa 5/55 (9,1%) 2/55 (3,6%) 3/55 (5,5%)
Omdlenia 5/55 (9,1%) 5/55 (9,1%) 0/55 (0%)
Wstrzgs septyczny 3/55 (5,5%) 0/55 (0%) 3/55 (5,5%)
Hipofosfatemia 3/55 (5,5%) 3/55 (5,5%) 0/55 (0%)
Hematologiczne AE
Trombocytopenia 36/55 (65,5%) 7155 (12,7%) 28/55 (50,9%)
Anemia 26/55 (47,3%) 8/55 (14,5%) 0/55 (0%)
Neutropenia 10/55 (18,2%) 5/55 (9,1%) 3/55 (5,5%)

Zdarzenia niepozadane raportowano u 96,4% pacjentow leczonych PAN+BOR+DEX w ramach badania
PANORAMA2. Wsradd nich, u ponad 50% pacjentéw wystgpity biegunka, zmeczenie, trombocytopenia i nudnosci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 67,3% pacjentéw. Wsréd nich, u co najmniej 10% pacjentow
wystgpity trombocytopenia (25,5%) oraz zapalenie ptuc (14,5%). Biegunke 3—4 stopnia raportowano fgcznie
u 20% pacjentow.

Ponadto neuropatie obwodowg spowodowana leczeniem raportowano u 27,3% pacjentéw, z czego wiekszos¢
zdarzen miata fagodne nasilenie, a u jednego pacjenta nasilenie w stopniu 3—4.

W badaniu nie raportowano istotnych nieprawidtowos$ci kardiologicznych.

Poréwnanie PAN/BOR/DEX vs LEN/DEX — poréwnanie posrednie

Nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczehAstwa schematu PAN+BOR+DEX w posrednim poréwnaniu
z LEN+DEX.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Ocio 2015

W ramach AKL przedstawiono publikacje Ocio 2015, w ktérej przedstawiono opisy dwdch przypadkow, pacjentow
(52-letni mezczyzna i 52-letnia kobieta) z nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano panobinostat
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

52-letni mezczyzna w ramach badania klinicznego otrzymywat indukcyjng terapie zawierajgcg PAN w dawce
25 mg oraz BOR w dawce 1,3 mg/m2. Po dwoch cyklach obserwowano czesciowg odpowiedz na leczenie wraz
z 75% redukcjg poziomu biatka M w surowicy. Po 6 cyklach terapii, ze wzgledu na brak dalszej redukcji stezenia
biatka M, do schematu leczenia dotgczono DEX, po czym obserwowano bardzo dobrg czesciowag odpowiedz na
leczenie. Po osmiu cyklach terapii odstawiono BOR; pacjent kontynuowat przyjmowanie PAN w dawce 15 mg
(trzy razy w tygodniu) i DEX w dawce 40 mg (raz w tygodniu) az do wystgpienia progresji. W trakcie indukcji
pacjenta raportowano neutropenie oraz trombocytopenie o 4 stopniu nasilenia, tagodniejsze zdarzenia
0 1-2 stopniu nasilenia: biegunke, astenie, anoreksje, nudnosci i zaburzenia smaku oraz pogorszenie neuropatii
obwodowej. W czasie publikacji pacjent kontynuowat terapie od 65 miesiecy, wykazujgc dobrg tolerancje
i utrzymujgc bardzo dobrg odpowiedz czesciowa, ze stabilnym poziomem biatka M wynoszgcym 0,2-0,3 g/dL.

52-letnia kobieta w ramach badania klinicznego otrzymywata indukcyjng terapie zawierajgcg PAN w dawce 20 mg
oraz BOR w dawce 1,3 mg/m? i po szesciu cyklach uzyskata catkowitg odpowiedz na leczenie. U pacjentki
raportowano neutropenie o 2 stopniu nasilenia i trombocytopenie o 4 stopniu nasilenia oraz tagodniejsze
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zdarzenia o 1-2 stopniu nasilenia: astenie, zawroty gtowy, biegunke i neuropatie. Dawke PAN redukowano ze
wzgledu na infekcje oraz astenie do 15 i 10 mg. Po osmiu cyklach terapii odstawiono BOR; pacjentka
kontynuowata przyjmowanie PAN w dawce 10 mg (trzy razy w tygodniu). W czasie publikacji pacjentka
kontynuowata terapie od 75 miesiecy, utrzymujgc catkowitg remisje choroby.

Badanie PANEX

Autorzy AKL przedstawili réwniez abstrakt opisujgcy protokot i wstepne wyniki trwajgcego jeszcze badania
PANEX.

Badanie PANEX zawierato 2 faz skfadajgce sie z osmiu cykli 21-dniowych. W drugiej fazie badania BOR
stosowany byt z mniejszg czestotliwoscig (dzien 1 i 8). BOR stosowany byt dozylnie lub podskérnie. Do badania
wigczono 39 pacjentéw. Mediana wczesniejszych terapii wyniosta 3 (zakres 1-12).

Wstepne wyniki badania przedstawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31. Odpowiedz na leczenie i zdarzenia niepozadane na podstawie badania PANEX [wg rozdz. 9.2. AKL wnioskodawcy oraz
Hansen 2015]

Punkt kofcowy ‘ n/N (%)
Skutecznos¢
Czesciowa odpowiedz 21/39 (53,8%)
Korzys¢ kliniczna (co najmniej minimalna odpowiedz na leczenie) 28/39 (71,8%)
Minimalna odpowiedz na leczenie 7139 (17,9%)
Stabilna choroba 10/39 (25,6%)
Hematologiczne AE 3-4 stopnia
Trombocytopenia 21/39 (53,8%)
Anemia 7139 (17,9%)
Neutropenia 7139 (17,9%)
Niehematologiczne AE 3-4 stopnia
Odwodnienie 11/39 (28,2%)
Zmeczenie 11/39 (28,2%)
Biegunka 7139 (17,9%)
Astenia 4/39 (10,3%)
Zapalenie ptuc 4/39 (10,3%)
AE zwigzane z przewodem pokarmowym (dowolny stopien nasilenia)
Biegunka 19/39 (48,7%)
Nudnosci 10/39 (25,6%)
Wymioty 5/39 (12,8%)
SAE
Odwodnienie 6/39 (15,4%)
Biegunka 5/39 (12,8%)
Zapalenie ptuc 4/39 (10,3%)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Wg ChPL Farydak, do bardzo czesto (=1/10) raportowanych w czasie trwania badan klinicznych nad lekiem
zdarzen niepozadanych nalezaty:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc,

zaburzenia krwi i ukfadu chionnego: pancytopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, leukopenia,
neutropenia, limfopenia,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszony apetyt, hipofosfatemia, hiponatremia, hipokaliemia,
zaburzenia psychiczne: bezsennosc¢,

zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bél gtowy,

zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie,
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e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel, dusznos¢,

e zaburzenia zotagdka i jelit: biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe, gorgczka,
ostabienie,

e badania diagnostyczne: zmniejszenie masy ciata. [ChPL Farydak]

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie zidentyfikowali komunikatéw na temat bezpieczenstwa skierowanych
do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne na temat wnioskowanej interwenciji.

Zauwazy¢ nalezy, ze produkt leczniczy Farydak opatrzony jest symbolem czarnego trojkata, zatem objety jest
dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agencji

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny Liu 2016 oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo panobinostatu
u pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem mnogim. Do przeglagdu wtgczano badania opublikowane
w latach 2000-2015, w ktérych pacjenci mieli nawrotowg i/lub oporng postaé szpiczaka mnogiego, w ktérych
mozliwe byto wyliczenie ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Wigczono 11 badan, z czego w pieciu stosowano
kombinacje PAN+BOR+DEX (w pozostatych badaniach stosowano PAN z BOR, karfilzomibem, LEN+DEX,
melfalanem oraz MEL+PRE+TAL). Autorzy publikacji skumulowali wyniki wigczonych badan, jednak interpretacja
wynikéw przeglagdu jest utrudniona ze wzgledu na fakt, iz autorzy nie wskazali jaki parametr
(RR, OR czy RD) byt liczony. Ponadto, w zwigzku z wigczeniem badan, w ktdérych PAN stosowano
w schematach innych niz z BOR+DEX, nie mozna odnie$¢ wynikéw przeglgdu Liu 2016 do wynikéw przegladu
wnioskodawcy. Ze wzgledu na brak danych nie przeprowadzono poréwnania PAN+BOR+DEX
z TAL+BOR+DEX oraz BEN+PRE.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Autorzy AE wnioskodawcy zadeklarowali jako cel analizy ocene zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Farydak (panobinostat) stosowanego w schemacie
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy na
wczesniejszych etapach terapii otrzymali 22 linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy.

Autorzy AE wnioskodawcy jako technike analityczng wybrali analize kosztoéw-uzytecznosci uwzgledniajgcg jako
wyniki zdrowotne lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY), w ramach ktorej schemat PAN+BOR+DEX poréwnano
ze schematami BOR+DEX oraz LEN+DEX.

W ramach AE wnioskodawcy zaadaptowano do warunkéw polskich zagraniczny model Markowa, sktadajgcy sie
z trzech gtéwnych standéw: przed progresjg (,Pre-progression”), po progresiji (,Post-progression”) i zgon (,Dead”).
Stan ,Pre-progression” podzielono na dwa stany: przyjmowania leczenia (,Tx1”) lub braku leczenia (,no Tx1”).

Uproszczona struktura modelu zostata przedstawiona na schemacie ponizej.

Progression

Pre-progression,
TxA

Post-progression,
Further Treatments

Discontinuation due
to reasons other than Progression
progression

Pre-progression,
no Tx1

Ceath

Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli 25-letni horyzont czasowy.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

AE wnioskodawcy przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw AKL wnioskodawcy. Nie wykorzystano
bezposrednio wynikéw badan klinicznych, tylko parametryczne modele przezycia wolnego od progresiji, ryzyka
dyskontynuaciji leczenia, przezycia catkowitego dopasowane do indywidualnych danych pacjentéw witgczonych
do badania klinicznego, ktérzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali =2 linie leczenia zawierajgce
bortezomib oraz lek immunomodulujgcy i danych dotyczacych jakosci zycia po konwersji ich do wag uzytecznosci
z petnej populacji badania. W przypadku poréwnania ze schematem LEN+DEX wykorzystano wyniki porownania
posredniego przeprowadzonego przez autoréw modelu oryginalnego [Pharmerit 2015a].

W przypadku przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego w analizie podstawowej uwzgledniono
modele Weibulla, a w przypadku pozostawania na leczeniu: model wyktadniczy dla PAN+BTX+DEX
i Gompertz'a dla BTX+DEX.

Dla poréwnania PAN+BTX+DEX z LEN+DEX przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite po zastosowaniu
komparatora zostato okreslone na podstawie estymatoréw przezycia w grupie interwencji oraz wzglednego
hazardu uwzglednionego w analizie podstawowej przez wyniki nieadjustowanej analizy Cox’a wsréd pacjentow
po =2-3 liniach terapii, zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego.

W ramach analizy uwzgledniono 10 najbardziej rozpowszechnionych zdarzeh niepozgdanych stopnia 3 lub
4 raportowanych w badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej technologii (anemie, ostabienie / astenig, biegunke,
zmeczenie, hipokaliemie, hiponatremie, limfopenie, neutropenie, zapalenia ptuc i matoptytkowos¢) [Pharmerit
2015b]. Okreslono dzienne wspoétczynniki hazardu wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych jako
iloraz liczby pacjentow zgtaszajgcych dane dziatanie niepozgdane i okresu ekspozycji wyrazonego jako liczba
pacjentodni. Nastepnie dzienne wspotczynniki hazardu wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
przekonwertowano na prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen w cyklu
3-tygodniowym, zastosowanych w modelu. Uwzgledniono roéwniez odsetek zdarzen niepozadanych
wymagajgcych hospitalizaciji.

Uwzglednione koszty

Wedtug autoréw AE wnioskodawcy w analizie uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem
pacjentdw z analizowanej populacji, zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertow
klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym. Dane kosztowe zebrano w okresie od listopada
2015 do stycznia 2016 (z datg odciecia 5 stycznia 2016 roku). Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami przedstawionymi w aktualnych na styczen 2016 roku
Zarzgdzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach. W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny
kosztéw: identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych swiadczen medycznych lub innych zasobdw (na
podstawie uwzglednionego dawkowania poréwnywanych lekéw lub informacji uzyskanych od ekspertéw
klinicznych w ramach badania kwestionariuszowego) —  identyfikacja kosztu jednostkowego
z wybranej perspektywy ekonomicznej — ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane
wejsciowe modelowania. Przy ocenie kosztu dodatkowej opieki nad pacjentami z analizowanej populacii
(wszystkich $wiadczeh medycznych za wyjgtkiem poréwnywanych schematéw leczenia) uwzgledniono wyniki
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 6 ekspertdéw klinicznych z Polski.

W AE wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe:
e koszt stosowania lekéw z analizowanych schematow chemioterapii,
e koszt Swiadczen diagnostycznych,

e koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni i pobytow w szpitalu zwigzanych z preskrypcjg analizowanych
lekéw lub oceng ich skutecznosci.

Wycene jednostki rozliczeniowej swiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i opieki paliatywnej/hospicyjnej
dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczegéine oddziaty
wojewodzkie NFZ ze sSwiadczeniodawcami w 2015 roku. W obliczeniach uwzgledniono dane 3
Swiadczeniodawcow z kazdego oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres
Swiadczen obejmujgcy analizowane $wiadczenia. Dysponujgc ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki
rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego
wojewddztwa gtdwnych Swiadczeniodawcow, okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem
odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane dla Polski.
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Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oficjalne ceny lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu,
a w ramach analizy wrazliwosci dane z komunikatu DGL NFZ, ktére okreslono jako cechujgce sie niskg
wiarygodnoscig. Koszt wnioskowanej technologii zostat okreslony na podstawie danych wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowy koszt nad pacjentem ze szpiczakiem mnogim (koszt diagnostyki,
porad ambulatoryjnych, pobytéw w szpitalu, podania/wydania chemioterapeutykéw, dodatkowych lekéw, opieki
paliatywnej) oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych, ktore ustalono na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego.

Parametr Wartos¢ analizy podstawowej Opis ze zrodtami
Roczne stopy 'dyskontovye dlg !<osztow i 5% i 3.5% Wytyczne AOTMIT
efektow, odpowiednio:
; Zatozenie autoréw AE
Horyzont czasowy analizy 25 lat wnioskodawcy
Cena zbytu netto Farydak® (6 tabl. po 20, 15 . .
lub 10 mg) i charakter RSS Propozycja wnioskodawcy
Lek Jedn. Koszt jedn.
DEX 2mg 1,9724 PLN
OMZ - 23.12.2015 r.Btad!
) . BOR 3,5mg 2 381,4000 PLN Nie mozna odnalezé zrédia
Koszt lekéw stosowanych w rozwazanych odwolania.. dane DGL z
schematach chemioterapii DOX 10 mg 58,0700 PLN okresu IHIX.2015 1. i zatgozn k
CYCLO 50 mg 2,9328 PLN do 87/2015/DGL
LEN 25 mg 1334,1889 PLN
TAL 100 mg 8,0340 PLN

Powierzchnia ciata

Opinia 6 ekspertow
klinicznych i badanie
PANORAMA-1

RDI (wzgledna intensywno$¢ dawki) dla

PAN+BOR+DEX

PAN: nie dotyczy

Badanie PANORAMA-
1(Pharmerit 2015c) i
zatozenie wynikajgce z
sugerowanego sposobu
refundacji PAN

RDI dla komparatorow

Badanie PANORAMA-1 i
zatozenie dotyczgce
LEN+DEX (Pharmerit 2015c)

Dawkowanie poréwnywanych interwenciji

Zgodnie z badaniami klinicznymi, opisem
programéw dla LEN i PAN oraz charakterystykami
produktéw leczniczych

PANORAMA-1; Dimopoulos
2007

Przezycie wolne od progresji

Model Weibull’a dopasowany
do wyn kéw PANORAMA-1
(analizowana populacja)
(Pharmerit 2015c)

Przezycie catkowite

Model Weibull'a dopasowany
do wyn kéw PANORAMA-1
(analizowana populacja)
(Pharmerit 2015c)

Dyskontynuacja leczenia w grupie

PAN+BOR+DEX

Model wykfadniczy
dopasowany do wynikéw
PANORAMA-1 (analizowana
populacja) (Pharmerit 2015¢)

Dyskontynuacja leczenia w grupie BOR+DEX

Model Gompertz'a
dopasowany do wynikéw
PANORAMA-1 (analizowana
populacja) (Pharmerit 2015¢)
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Parametr Wartos¢ analizy podstawowej Opis ze zrodtami

HR dla przezycia wolnego od progres;ji i
przezycia catkowitego dla poréwnania 1,061 1,075 Pharmerit 2015b
LEN+DEX vs. PAN+BOR+DEX, odpowiednio:

lloraz median czasu do

HR dyskontynuacji LEN+DEX w odniesieniu progres;ji i czasu leczenia w

do ryzyka progres;ji 1,099 badaniach dla LEN+DEX
(Pharmerit 2015b)
. . . PANORAMA-1 (Pharmerit
Odsetek Wykolrif])i/iséﬂglni i(s)i::;reami?tow kolejnych 2015a) i zalozenia dotyczace
P LEN+DEX (Pharmerit 2015b)
PANORAMA-1 (analizowana
- e populacja) (Pharmerit 2015a) i
Ryzyko wystgpienia dziatarh niepozgdanych zalozenia dotyczace
LEN+DEX (Pharmerit 2015b)
Prawdopodobienstwo koniecznosci
hospitalizowania pacjenta z danym PANORAMA-1 (analizowana
dziataniem niepozgdanym — na podstawie populacja) (Pharmerit 2015a)

liczby epizodow:

PANORAMA-1 (Pharmerit
2015a), Acaster 2013, van
Wagi uzytecznosci Agthoven 2004 i zatozenia
dotyczgce LEN+DEX
(Pharmerit 2015b)

,Post-progression” 0,64
.Pre-progression, no Tx1” 0,72
,Dead” 0
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Parametr Wartos¢ analizy podstawowej Opis ze zrodtami

Koszt diagnostyki, porad ambulatoryjnych,
pobytéw w szpitalu, podania/wydania

chemioterapeutykéw, dodatkowych lekow w 3550,81 PLN
trakcie stosowania chemioterapii BOR+DEX
lub LEN+DEX
Dodatkowy koszt opieki w trakcie stosowania 250 PLN
chemioterapii PAN+BOR+DEX ’
Koszt diagnostyki, porad ambulatoryjnych,
pobytéow w szpitalu, podania/wydania
chemioterapeutykéw, dodatkowych lekéw po 104,42 PLN
zaprzestaniu chemioterapii
Koszt diagnostyki, porad ambulatoryjnych,
pobytéw w szpitalu, podania/wydania
chemioterapeutykow, dodatkowych lekéw w 355081 PLN
trakcie stosowania chemioterapii kolejnej linii
Opinia 6 ekspertow
Koszt opieki korica zycia (opieka paliatywna 2 915.54 PLN klinicznych, 20/2015/DGL,
konca zycia / opieka hospicyjna) ’ 85/2015/DGL, 79/2014/DS0OZ,
Brak 48/2015/DGL, 81/2014/DS0OZ,
Hospitalizacia  hospitalizacj 87/2015/DGL, 88/2015/DS0OZ
Anemia 919,26 PLN 17,58 PLN
Ostabienie /
astenia 329,58 PLN 17,58 PLN
Biegunka 329,90 PLN 17,90 PLN
Zmgczenie 124,80 PLN 0,00 PLN
Koszt leczenia dziatan niepozadanych : —
pozadany Hipokaliemia  4g5 58 pLN 17,58 PLN
Hiponatremia 329 58 p N 17,58 PLN
Limfopenia 156,00 PLN 0,00 PLN

Neutropenia 581093 PLN 1 830,91 PLN
Zapalenie pluc 5 228 32 PLN -

Matoptytkowo$¢ 554 g6 PLN 14,06 PLN

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Oryginalny model uwzglednia wagi uzytecznosci okreslone na podstawie konwersji wynikéw kwestionariusza
EORTC-QL30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer's core quality of life)
wykorzystanego w ramach badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii na wagi uzytecznosci (indeksy
EQ-5D) przy uzyciu opublikowanego algorytmu [Proskorovsky 2014]. W ramach badania San-Miguel 2014
informacje na temat jako$ci zycia zbierano na poczatku badania, co 6 tygodni w trakcie jego trwania oraz przy
ostatniej wizycie pacjenta. Oceny jakosci zycia dokonano wylgcznie wsréd pacjentéw kontynuujgcych leczenie
z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji. W AE wnioskodawcy uwzgledniono ocene jakosci zycia wsrod
petnej populacji badania.

W ramach badania San-Miguel 2014 nie byly dostepne informacje na temat jakosci zycia wsrdd pacjentéw po
zakonczonym leczeniu, w zwigzku z czym w modelu wage tej uzytecznosci okreslono na podstawie wynikow
badania Acaster 2013. W ramach badania San-Miguel 2014 nie byty dostepne réwniez informacje na temat
jakosci zycia wsrdd pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby. Wysokos¢ wagi uzytecznosci stanu ,,Post-
progression” ustalono, wiec na podstawie wynikow badania van Agthoven 2004. Ze wzgledu na brak informaciji
na temat wagi uzytecznosci pacjentéw stosujgcych schemat LEN+DEX w analizie podstawowej wage
uzytecznosci dla tego schematu uwzgledniono na poziomie schematu BOR+DEX. W ramach analizy wrazliwosci
dla schematu LEN+DEX przyjeto wage uzytecznosci jak dla okresu bez aktywnego leczenia (AW45).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili przeglad systematyczny majgcy na celu sprawdzenie dostepno$ci
dodatkowych informacji dotyczacych wag uzytecznosci analizowanych stanéw, nieuwzglednionych w modelu
oryginalnym, lecz uznali, ze nie zidentyfikowano zrodet informac;ji, ktére stanowityby istotng alternatywe dla zrodet
uwzglednionych w modelu oryginalnym. W ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci rozwazono
alternatywny zestaw uzytecznosci na podstawie wynikéw badania Acaster 2013.

Dyskontowanie
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Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok w ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie kosztéw
i efektéw zdrowotnych przy rocznej stopie dyskontowej rownej odpowiednio 5,0% i 3,5%.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
¢ 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
o 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz
o 5% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych

Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty kohcowe modelu ekonomicznego korygowano

W oparciu o czynnik:(H—ls)t, gdzie s to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach) jaki uptynat od punktu

poczatkowego analizy.
Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedno oraz dwukierunkowg deterministyczng oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli 33.
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE wnioskodawcy dotyczgcych skutecznosci, kosztéw oraz
uzytecznosci.

Tabela 33. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci

Scenariusz Parametr Wartos¢ parametru
AW1 Stopa dyskontowa dla kosztow i efektéw, odpowiednio: 0% i 0%

AW2 5% i 5%

AW3 5% i 0%

AW4 Horyzont czasowy: Okres obserwacji badania PANORAMA-1
AWS5 5 lat

AW6 6 lat

AW7 7 lat

AWS8 8 lat

AW9 9 lat

AW10 10 lat

AW11 11 lat

AW12 12 lat

AW13 13 lat

AW14 14 lat

AW15 15 lat

AW16 16 lat

AW17 17 lat

AW18 18 lat

AW19 19 lat

AW20 20 lat

AW21 21 lat

AW22 22 lat

AW23 23 lat

AW24 24 lat

AW25 25 lat

AW26 Pomin RDI (wzgledna intensywnos$é dawki) przy ocenie kosztu poréwnywanych schematéw chemioterapii
AW27 Uwzglednij koszt z perspektywy pacjenta (maksymalny scenariusz)

AW?28 Uwzglednij koszt lekéw na podstawie komunikatu DGL NFZ

AW29 Pomin koszt kolejnej linii chemioterapii

AW30 Model oceny przezycia wolnego od progresji w grupach | Weibull'a (analiza podstawowa)
AW3L PAN+BOR+DEX i BOR+DEX: Log-logistyczny

AW32 Log-normalny
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AW33 Gompertz'a

AW34 Wyktadniczy

AW35 Kaplan-Meier + najlepsze dopasowanie

AW36 Model oceny przezycia catkowitego w grupach | Weibull'a (analiza podstawowa)

AW37 PAN+BOR+DEX i BOR+DEX: Log-logistyczny

AW38 Log-normalny

AW39 Gompertz'a

AW40 Wyktadniczy

AWA41 Kaplan-Meier + najlepsze dopasowanie

AWA42 Model  dyskontynuacji z leczenia w  grupach | Dopasowany model (analiza podstawowa)

AW43 PAN+BOR+DEX | BOR+DEX: Dane Kaplan-Meier

AW44 Waga uzytecznosci w trakcie leczenia LEN+DEX Takie jak BOR+DEX (analiza podstawowa)

AW45 Takie jak poza leczeniem

AW46 Koszt leczenia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia | Takie jak BOR+DEX (analiza podstawowa)

AW4T LEN+DEX Takie jak PAN+BOR+DEX

AW48 Warianty poréwnania PAN+BOR+DEX i LEN+DEX - oceny | Petna populacja - meta-analiza sieciowa

AW49 wzglednych parametréow efektywnosci (HRow dla PFS i OS) Pelna populacja - naiwne porownanic

AW50 Petna populacja - nieadjustowana analiza Cox’a

AW51 Petna populacja - adjustowana analiza Cox’a

AWS52 Co najmniej po 2 linii - naiwne poréwnanie

AW53 Co najmniej po 2 linii - nieadjustowana analiza Cox'a

AW54 Co najmniej po 2 linii - adjustowana analiza Cox’a

AWS55 Dodatkowy koszt zwigzany z chemioterapig i opieka nad | 95% LCI

AW56 pacjentami (wizyty, porady, diagnostyka) 95% UCI

AW57 Koszt leczenia poszczegdinych zdarzen niepozgdanych 95% LCI

AW58 95% UCI

AW59 Wagi uzytecznosci uwzglednione w modelu 95% LCI

AW60 95% UCI

AW61 HR dla PFS dla poréwnania PAN+BOR+DEX vs. LEN+DEX | 95% LCI

AW62 95% UCI

AW63 HR dla OS dla poréwnania PAN+BOR+DEX vs. LEN+DEX | 95% LCI

AW64 95% UCI

AW65 lloraz hazardéw dla dyskontynuacji i PFS w grupie | dolna -20%

AW66 LEN+DEX goma +20%

AWG67 Pominh dziatania niepozgdane w modelu

AWG68 Srednia powierzchnia ciata pacjenta 95% LCI

AWG69 95% UCI

AW70 Wagi uzytecznosci na podstawie badania Acaster 2013 (0,63 dla analizowanej linii, niezaleznie od schematu; -0,04 dla kolejnej
linii; bez leczenia - 0,72)

AW71 HR dla poréwnania LEN+DEX vs PAN+BOR+DEX = 1 (przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite) oraz brak
dyskontynuacji LEN+DEX z innych powodoéw niz zgon czy progresja (HR = 1)

AW72 Dtugosc¢ stosowania PAN zgodna z projektem programu

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Zaprezentowane ponizej wyniki uwzgledniajg dtugosé stosowania PAN zgodng z projektem programu lekowego
po poprawie drobnego btedu wystepujgcego w uzupetnionej analizie wnioskodawcy, w ktérej pacjenci mogli byé
leczeni przez 17 zamiast 16 trzytygodniowych cykli.
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5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS/z RSS)

Parametr PAN+BOR+DEX BOR+DEX LEN+DEX
Koszt leczenia [zf] 566 365,02 / 400 004,68 539 380,63
Koszt inkrementalny [z1] 166 360,34 / 26 984,39 /
Efekt [QALY] 1,730 1,413 1,648
Efekt inkrementalny [QALY] 0,316 0,082
ICUR [zH/QALY] 526 328 / 329979/

Zgodnie z poprawionymi oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu PAN+BOR+DEX w miejsce
schematu BOR+DEX oraz LEN+DEX jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
PAN+BOR+DEX vs BOR+DEX wynidst 526 328 z/QALY bez RSS i z/QALY z RSS, a dla poréwnania
PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX 329 979 zl/QALY bez RSS i z/QALY z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie
odpowiednio powyzej oraz ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku pordwnania PAN+BOR+DEX vs BOR+DEX, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi 3 339,32 zt bez RSS i zt z RSS.
Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto. W przypadku pordéwnania
PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX warto$¢ ta wynosi 15 312,35 zt bez RSS i zt z RSS i jest nizsza od
wnioskowanej CZN bez uwzglednienia RSS i wyzsza przy uwzglednieniu RSS dla PAN.

W zwigzku z odnalezieniem RCT wykazujgcym wyzszo$¢ schematu PAN+BOR+DEX w poréwnaniu do schematu
BOR+DEX (technologia aktualnie refundowana we wnioskowanym wskazaniu) w opinii analitykéw Agenciji nie
zachodzg art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W przypadku poréwnania z BOR+DEX Zzaden ze scenariuszy nie skutkowat zmiang wnioskéw niezaleznie od
uwzglednienia RSS i wnioskowana interwencja pozostawata nieoptacalna. W przypadku poréwnania do
LEN+DEX oceniana technologia stawata sie optacalna w scenariuszach AW4, AW5, AW26, AW29, AW31, AW32,
AW34, AW41, AW50, AW61, AW63, AW71 przy braku uwzglednienia RSS oraz nieoptacalna AW1, AW28, AW37,
AW38, AW40, AW48, AWS4, AW62, AW64, AW6G6 przy uwzglednieniu RSS (patrz tab. 33).

Zgodnie z probabilistyczng analizg wrazliwosci prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej technologii
wynosi okoto 8 % w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem,
TAK jednakze zestaw uzytecznosci zostat okreslony na
podstawie szerszej populacji.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

2125 955 PLN/QALY
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Do grona komparatoréw, ktére mogg zostaé
uwzglednione przy poréwnaniu kosztow i efektow
zaliczono stosowanie: bortezomibu z deksametazonem
oraz lenalidomidu z deksametazonem. Nie dokonano
5 poréwnan ze schematami: bortezomib z
’ deksametazonem i talidomodem oraz bendamustyna z
prednizonem, co zostalo uzasadnione przez brak
mozliwosci poréwnania efektow klinicznych wzgledem
wnioskowanej technologii.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnat jedynie stosowanie technologii wnioskowanej

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata 2 do BOR+DEX, natomiast dane dla skutecznosci

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? LEN+DEX zostaly pozyskane z nieopublikowanego
raportu.

Horyzont 25-letni, co jest zasadne, poniewaz pozwala
oszacowa¢ catkowite koszty i efekty zdrowotne
poréwnywanych interwencji. Po tym czasie przeszito 99 %
kohorty znajduje sie w stanie zgon.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
uzyskane od wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Wg autoréw AE wnioskodawcy: ,,Przy braku wiarygodnych
informacji dotyczacych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim z Polski oceniono, iz uwzglednione w analizie
zestawy wag uzytecznosci sg najbardziej odpowiednie do

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci . )
rozwazanego problemu decyzyjnego. W

stan6w zdrowia? TAK ) X
przeprowadzonym przeglagdzie systematycznym nie
zidentyf kowano zrodet informacji, ktére stanowityby
istotng alternatywe dla zrédet uwzglednionych w modelu
oryginalnym.”

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili

deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedlug autoréw AE wnioskodawcy

,DO0 najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepnos¢ informacji na temat wynikow zdrowotnych
i charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji oraz kosztéw opieki nad pacjentami w warunkach polskich.

Wszystkie zatozenia mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczenh przeprowadzonej analizy. Do najwazniejszych
nalezy zakwalifikowadé:

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ze schematami, ktére na etapie Analizy problemu
decyzyjnego zostaty wstepnie (przed oceng dostepnosci dowodow klinicznych) zakwalifikowane do grona
komparatoréw: bortezomib + deksametazon + talidomid (brak mozliwosci pordwnania efektéw klinicznych
wzgledem wnioskowanej technologii) i bendamustyna + prednizon (brak mozliwosci poréwnania efektéw
klinicznych wzgledem wnioskowanej technologii, brak danych klinicznych);

e wykorzystane w modelu dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego zostaty
poddane ekstrapolacji poniewaz nie zostaty w petni uchwycone w ramach badania PANORAMA-1 (zjawisko
odciecia); przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite modelowano niezaleznie (standardowe
podejscie, ktére jednak moze prowadzi¢ do przeszacowania okresu stosowania kolejnych linii — okresu od
progresji do zgonu);
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e poczyniono zatozenia dotyczace schematu LEN+DEX z uwagi na brak danych (RDI, koszt leczenia dziatan
niepozgdanych, schematy kolejnej linii i waga uzytecznosci takie jak dla BOR+DEX);

e zuwagi na brak odpowiednich danych klinicznych, réznice w efektach klinicznych pomiedzy PAN+BOR+DEX
a LEN+DEX zostaty okreslone w ramach posredniego poréwnania.

Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrédta, ktorych
ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen lub opinie szesciu ekspertéw klinicznych. Zdecydowano, ze
przy braku wystarczajgcych informacji dotyczacych warunkéw polskich w pierwszej kolejnosci wykorzystywane
bedg dane z wieloosrodkowych badan klinicznych potwierdzajgcych skuteczno$¢ wnioskowanej technologii (por.
rozdziaty: 2.2.-2.5., 3.5.-3.7. AE wnioskodawcy). Dostepne informacje na temat wynikéw zdrowotnych pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego sg ograniczone, przede wszystkim z
uwagi na niskg liczbe takich pacjentow w badaniu PANORAMA-1. Niska liczebnos¢ tej grupy chorych
spowodowata, ze modele parametryczne przezycia dopasowane do jej wynikdw cechowaly sie stosunkowo
wysokg zmiennoscig w odniesieniu do petnej populacji badania. Konieczna byta ekstrapolacja przezycia wolnego
od progresiji i przezycia catkowitego poniewaz nie zostaty w petni uchwycone w ramach badania PANORAMA-1
(zjawisko odciecia). Niemniej jednak, uwzgledniajac informacje z badania klinicznego zostaty wykorzystane
najlepsze  dostepne  dowody  kliniczne, a  ekstrapolacja przezycia wolnego od  progresji
i przezycia catkowitego z wykorzystaniem réznych modeli parametrycznych wykazata, ze wyniki stworzonego
modelu ekonomicznego byty w znacznym stopniu niewrazliwe na zmiany w tym zakresie.

Wagi uzytecznosci charakterystyczne opornego na leczenie lub nawrotowego szpiczaka mnogiego nie sg
dostepne w literaturze. Dlatego niniejsza analiza zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu wynikow
mapowania danych dotyczacych jakosci zycia zbieranych w badaniu PANORAMA-1 (kwestionariusz QLQ-C30)
do wartosci EQ-5D przy uzyciu recenzowanego i opublikowanej metody konwersji opracowanej
z wykorzystaniem wynikow wsrod pacjentéw o zblizonej charakterystyce do wnioskowanej populacji. Pomimo
ograniczen samego mapowania, przeprowadzone obliczenia pozwolity dodatkowo na otrzymanie wag
uzytecznosci zaleznych od schematu leczenia uwzgledniajgc tym samym wptyw ewentualnej roznicy w ryzyku
wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy rozpatrywanymi schematami chemioterapii. Nie bylo mozliwe
jednakze okreslenie wag uzytecznosci w okresie poza leczeniem i po progresji. Informacje te zostaty okreslone
na podstawie opublikowanych danych.

Ograniczeniem zwigzanym z analiza wzgledem schematu LEN+DEX byta dostepnos¢ informacji na temat
wzglednych efektow klinicznych wnioskowanej technologii i lenalidomidu. Wykorzystano dostepne informacje
przeprowadzajgc szereg wariantéw poréwnania posredniego efektéw klinicznych PAN+BOR+DEX i LEN+DEX.
W zwigzku z posrednim charakterem wyniki takiego poréwnania obarczone sg nizszg wiarygodnoscig. Niemniej
jednak wykorzystano najlepsze dostepne dowody kliniczne, a analiza wrazliwosci testujgca poszczegdlne
warianty poréwnania pos$redniego wykazata, ze wyniki stworzonego modelu ekonomicznego byly w znacznym
stopniu niewrazliwe na zmiany w tym zakresie.

Na uwage zastuguje, ze przeprowadzona analiza wrazliwo$ci potwierdza stabilno$¢ wnioskéw, niezaleznie od
zidentyfikowanych ograniczen.

Szczegolng kwestig sg informacje na temat rzeczywistych kosztdw leczenia lekami refundowanymi
w analizowanym wskazaniu. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze jezeli informacje przedstawione
w komunikacie DGL NFZ obrazujg realny koszt stosowania lenalidomidu z perspektywy ptatnika publicznego,
wowczas zmianie ulegajg wnioski z wariantu uwzgledniajgcego proponowane porozumienie podziatu ryzyka.
Niemniej jednak z uwagi na niejawny charakter wszelkich porozumien miedzy Ministrem Zdrowia a firmami
farmaceutycznymi, nie ma mozliwosci jednoznacznego rozwigzania w/w kwestii.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu w wystarczajgcy sposob oddaje przebieg modelowanego problemu zdrowotnego.

Jako technike analityczng wybrano analize kosztow-uzytecznosci, co nalezy uzna¢ za witasciwe postepowanie.
W analizie klinicznej wykazano rdznice miedzy interwencjami, pomimo ze dla poréwnania
z LEN+DEX nie byty one istotne statystycznie.

Poprawnos¢ przyjetej perspektywy, horyzontu i komparatoréw podano w roz. 5.3. niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/81



Farydak (panobinostat) 0T.4351.24.2016

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Duzym ograniczeniem danych wejsciowych do modelu sg ceny pozostatych, poza wnioskowang technologia,
interwenciji. Autorzy AE wnioskodawcy w analizie podstawowej przyjeli ceny pozostatych lekéw zaréwno Il jak
i IV linii na podstawie Obwieszczenia MZ, a w analizie wrazliwosci na podstawie komunikatu DGL NFZ.
Obwieszczenie MZ nie uwzglednia instrumentéw dzielenia ryzyka poszczegdinych produktéw leczniczych,
a komunikaty DGL NFZ moga, lecz nie muszg ich uwzglednia¢ w catosci. Przy uwzglednieniu komunikatu DGL
NFZ ICUR ulega zmianie, w szczegdlny sposob dla porownania PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX, gdzie wzrasta
prawie pieciokrotnie w poréwnaniu z analizg podstawowg i technologia staje sie nieoptacalna rowniez w tym
poréwnaniu. W przypadku poréwnania z BOR+DEX rdznica w przypadku tego wariantu w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej jest nieznaczna. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wykorzystane dane sg
najlepszymi dostepnymi danymi i postepowanie, w ktorym jedno ze zrédet stuzy do szacowania analizy
podstawowej, a drugie analizy wrazliwosci nalezy uzna¢ za poprawne. Koszty poszczegdlnych substancji
czynnych powinny jednak by¢ uwzglednione réwniez w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Dopasowane modele do przezycia wolnego od progresiji, przezycia catkowitego oraz dyskontynuaciji leczenia dla
poréwnania PAN+BOR+DEX vs BOR+DEX zostaty wybrane w nieopublikowanym raporcie na podstawie
kryteriow AIC i BIC, ktory zostat dostarczony Agencji. Zgodnie z informacjami z tego raportu cze$¢ pacjentow
kontynuowata leczenie po 48 tygodniu, co zostato przeniesione do modelu wnioskodawcy. W tym raporcie nie
podano jednak zrodta dla tego stwierdzenia, jak rowniez dostepne publikacje z badan nie potwierdzajg tych
danych. Z tego wzgledu w ramach obliczen wiasnych Agencji uwzgledniono wariant przy uwzglednieniu
maksymalnego czasu leczenia o dtugosci 48 tygodni.

Zgodnie z danymi NFZ $rednia powierzchnia ciata jest nizsza niz w przypadku zatozen wnioskodawcy, co moze
wptywac na zawyzenie kosztow bortezomibu, ktérego dawkowanie oparte jest na powierzchni ciata.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej oraz walidacji konwergenciji.
Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu przez systematyczne testowanie modelu, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci
wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki obliczen oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu
réwnowaznych wartosci wejsciowych. W celu oceny konwergencji wynikow AE wnioskodawcy, jej autorzy
przeprowadzili przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu odnalezienia analogicznego poréwnania
ekonomicznego. Do przegladu wigczono 5 rekordéw opisujgcych 2 badania ekonomiczne: wykorzystywany w
ramach niniejszego opracowania model decyzyjny przystosowany do warunkow brytyjskich oraz zestawienie
modelowanych kosztow leczenia z wykorzystaniem podstawowych schematéw chemioterapii stosowanej w
szpiczaku mnogim w Stanach Zjednoczonych [Pharmerit 2015b, Roy 2015]. Autorzy AE wnioskodawcy nie
przeprowadzili walidacji zewnetrznej, ze wzgledu na brak zidentyfikowania opublikowanych informacji mogacych
do niej postuzyc. Do analizy nie zatgczono raportu z walidaciji wewnetrznej,
a przedstawiono wyniki przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce
btedy i niezgodnosci polegajace na:

e zawyzeniu kosztu schematu PAN+BOR+DEX, gdyz przy szacowaniu kosztéw tego schematu wliczono
17 cykli, zamiast 16 cykli. Zgodnie z projektem programu lekowego ww. schemat powinien by¢ podawany
przez 12 cykli, w tym 8 cykli 21-dniowych i 4 cykle 42-dniowe, co odpowiada 16 cyklom 21-dniowym
(w modelu ekonomicznym cykl sktadat sie z 21 dni). Niniejszy btad skorygowano, a poprawione wyniki,
przedstawiono w rozdziale 5.2.

e zawyzono koszty leczenia DEX w schemacie LEN+DEX, gdyz oszacowano je niezgodnie z okreslonym
dawkowaniem. W modelu DEX podaje sie w dniach 1-4. dopiero po 16. cyklu (21 dniowym), natomiast
zgodnie z opisem AE wnioskodawcy oraz zdeklarowanym zrédtem danych (badanie Dimopoulos 2007) takie
dawkowanie powinno mie¢ miejsce po 4 cyklach (28 dniowych). Niniejszy btad skorygowano,
a poprawione wyniki przestawiono w rozdziale 5.2.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki obliczeh wtasnych po poprawieniu niescisto$ci w formutach zostaty przedstawione w rozdziale 5.2.
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Agencja wprowadzita réwniez dodatkowy wariant analizy wrazliwo$ci, ktory od wariantu podstawowego rézni sie
dlugoscig podawania schematu BOR+DEX i wynosi 48 tygodni, zgodnie z opublikowanymi danymi z badania
PANORAMA-1. W przypadku tego scenariusza ICUR dla poréwnania PAN+BOR+DEX vs BOR+DEX do poziomu
527 990 z/QALY w wariancie bez RSS oraz zt/QALY w wariancie z RSS oraz nie zmienia sie dla
poréwnania PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX.

5.4. Komentarz Agencji

Autorzy AE wnioskodawcy odnalezli 5 publikacji zawierajgcych analizy ekonomiczne wnioskowanej technologii
medycznej. Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych. 2 publikacje dotyczyly modelu
oryginalnego zaadaptowanego w AE wnioskodawcy, 2 tegoz modelu po konsultacjach NICE oraz jedna analiza
[Roy 2015] porédwnujgca estymowane koszty stosowania poréwnywanych schematéw leczenia szpiczaka
mnogiego zapewniajgce roczny okres przezycia wolnego od progresji. Zatozenia i wyniki analiz ekonomicznych
opartych na oryginalnym modelu sg zbiezne z AE wnioskodawcy. Publikacja Roy 2015 zostata przeprowadzona
w horyzoncie czasowym roku przezycia wolnego od progresji. Okres leczenia wymagany do uzyskania roku
przezycia wolnego od progresji okreslono na podstawie ilorazu median czasu do progresji i czasu leczenia
w ramach badan klinicznych. Koszt uzyskania roku wolnego od progresji rést w nastepujacej kolejnosci:
BOR+DEX, PAN+BOR+DEX, LEN+DEX, LEN+BOR+DEX.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne 2z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet (AWB)
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych  produktu leczniczego Farydak (panobinostat) stosowanego w pofgczeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy na
wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujgcy.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy NFZ ponoszone na opieke nad pacjentami
z analizowanej populacji w przypadku braku finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii
(,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji objecia refundacjg wnioskowanej technologii
(,nowy scenariusz’). W scenariuszach uwzgledniono opcjonalne technologie stosowane wsréd pacjentow
z analizowanej populacji w Polsce takie jak: LEN+DEX, BOR+DEX, BOR+TAL+DEX. Zalozono, ze wnioskowana
technologia lekowa w przypadku jej refundacji bedzie przejmowaé rynek najczesciej stosowanych schematow
chemioterapii, proporcjonalnie do ich aktualnych udziatéw (patrz tab. 35 niniejszej AWA).

Oceniana technologia lekowa ma by¢ refundowana w ramach wnioskowanego programu lekowego (bezptatnie
dla pacjenta) i ma utworzy¢ nowa, odrebng grupe limitowa.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny wielkosci populacji docelowej: najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny (patrz roz. 6.1.2. i tab. 36 niniejszej AWA).

Ponadto przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano nastepujgce parametry:

¢ minimalna (AW2) i maksymalna (AW3) liczebno$¢ populacji docelowej przy uwzglednieniu dolnych
i gérnych 95% CI dla wynikéw z badania kwestionariuszowego (odpowiednio i 509 pacjentow w 2014
r.),

e koszty jednostkowe lekéw na podstawie komunikatu DGL z okresu I-1X.2015 r. (AW4),

e perspektywe wspodlng uwzgledniajgcg wydatki pacjentéw (AWS5),

¢ Srednie koszty poréwnywanych interwencji, bez kolejnych linii leczenia, oszacowane na podstawie srednich
okreséw stosowania schematéw wg modelu ekonomicznego (AW6), przy zatozeniu takiej samej dtugoéci
leczenia schematem BOR+TAL+DEX jak BOR+DEX,

e brak przejecia rynku LEN+DEX (AW7) przez wnioskowang technologie, zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych,

e pominiecie wzglednej intensywnosci dawki (RDI) dla poréwnywanych schematow leczenia (AW8),

e uwzglednienie odsetka pacjentéw z monoterapig BOR w udziale rynku schematu BOR+DEX (AW9), na
podstawie zatozenia ze monoterapia stanowi jedynie modyfikacje schematu i wynika z nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania DEX.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ocene wielkosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii przeprowadzono w 3 réwnolegtych wariantach:

1) wychodzgc od zapadalnosci na C.90 wg ICD-10 w oparciu o dane KRN z 2013 r. (1504 oséb) i przy
uwzglednieniu $rednich wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego ws$rod 6 polskich ekspertéw
klinicznych dotyczacych odsetka szpiczaka mnogiego (C90.0) wsréd nowotworéw C90 ( - $rednia
z opinii 2 ekspertéw)3, odsetka wykorzystania BOR w trakcie zycia pacjenta ze szpiczakiem mnogim ( ),
odsetka pacjentéw stosujacych BOR z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim w danym momencie
zycia, u ktérych jest mozliwe zastosowanie PAN (>2 linie leczenia, rowniez po leku immunomodulujgcym,
brak przeciwwskazan do PAN) ( ) w ramach wariantu T1;

3 Pytanie dodatkowe zadane ekspertom uczestniczagcym w badaniu ankietowym juz po jego zakonczeniu poprzez kontakt elektroniczny.
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2) wychodzac od liczby pacjentéw stosujgcych BOR w 2014 r. wg danych z pisma NFZ z dnia 11.11.2015 .
(1006 oséb) i przy uwzglednieniu srednich wynikow badania ankietowego wsréd 6 ekspertow dotyczgcych
odsetka pacjentéw stosujgcych BOR z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim w danym momencie
zycia, u ktérych jest mozliwe zastosowanie PAN (>2 linie leczenia, rowniez po leku immunomodulujgcym,

brak przeciwwskazan do PAN) ( ) w ramach wariantu T2;
3) wychodzac od liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowa¢ PAN po refundacji ( ) zgodnie
z wynikami panelu 9 ekspertéow z dnia 23.09.2015 r. oraz stopnia przejecia rynku przez PAN ( )

okreslonego w badaniu ankietowym wsréd 6 ekspertow w ramach wariantu T3.

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego uwzgledniono sredni wynik wariantu T2 ( pacjentow);
w wariacie minimalnym — $redni wynik wariantu T3 ( pacjentéw), a w wariancie maksymalnym — $redni wynik
wariantu T1 (297 pacjentow).

Przy oszacowaniu wielkosci populacji docelowej w horyzoncie analizy uwzgledniono takze inne parametry (patrz
tabela ponizej) okreslone na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego, danych KRN i NFZ.

Tabela 36. Wartosci parametrow uwzglednionych w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej w horyzoncie analizy

Parametr W;:'aw;g:é%irgﬁ;ej wariant minimalny wariant maksymalny
oczekiwany wzrost wykorzystania BOR w szpiczaku
mnogim po zmianie jego sposobu refundacji # 4
roczny wzrost wielkosci populaciji docelowej & 8,7% 6,4% 11,0%

A $rednig z odpowiedzi 6 ekspertow uwzgledniono w wariancie najbardziej prawdopodobnym, dolng wartos¢ 95% Cl —w wariancie minimalnym
i gorng warto$¢ 95% Cl — w wariancie maksymalnym; B $rednig z wariantow skrajnych wykorzystano w wariancie najbardziej
prawdopodobnym, wzrost zachorowan na C90 miedzy 2013 a 2012 r. — w wariancie minimalnym, wzrost liczby pacjentéw stosujgcych BOR
w programie migedzy 2015 a 2014 r. (z uwzglednieniem niepetnych danych dla 2015 r.) — w wariancie maksymalnym.

Technologie alternatywne wraz z odsetkiem pacjentow je stosujgcych okreslono na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego wsréd 6 ekspertéw klinicznych. Sposréd nich wybrano te, ktére stosowano u wiecej niz
srednio 5% pacjentéw. Pozostate schematy pominieto, co w analizie wnioskodawcy argumentowano ich rzadkim
stosowaniem w ujeciu catego kraju (wskazywane przez 1 lub 2 ekspertow — stosowane w wybranych osrodkach).
W zwigzku z uwzglednieniem w analizie wybranych schematéw odsetki pacjentéw je stosujgcych
przekonwertowano do wartosci dopetniajgcych sie do 100%.

Tabela 37. Udziaty w rynku schematow leczenia uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Scenariusz nowy
ST SRR TN M) B ] wariant minimalny wariant maksymalny
prawdopodobny
PAN+BOR+DEX
BOR+DEX
BOR+TAL+DEX
LEN+DEX

Na podstawie wynikow modelu ekonomicznego obliczono srednie roczne koszty stosowania poréwnywanych
interwencji oraz pozostate koszty opieki nad pacjentem z analizowanej populacji (koszt podania lekéw
i monitorowania leczenia koszt diagnostyki, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty stosowania kolejnych
linii leczenia w przypadku niepowodzenia stosowania porownywanych interwencji, koszt opieki konca zycia).
Mimo, ze stosowanie LEN+DEX nie jest ograniczone czasowo (wg programu lekowego leczenie to kontynuuje
sie do progresiji choroby lub nietolerancji leku, pomimo zastosowania redukcji dawki) w analizie nie uwzgledniono
mozliwosci kontynuaciji tego leczenia w kolejnych latach.

W modelu ekonomicznym nie przeprowadzono poréwnania wnioskowanej technologii lekowej do schematu
BOR+TAL+DEX, z powodu nieodnalezienia stosownych danych klinicznych, w zwigzku z czym przy szacowaniu
Srednich kosztéw dla tego schematu przyjeto pewne zatozenia. Odsetki pacjentéw leczonych w danym momencie
roku, wysokos¢ RDI, koszt dziatan niepozgdanych, diagnostyki i monitorowania a takze koszt kolejnych linii
leczenia, koszt po zakonczeniu chemioterapii i koszt opieki kofca zycia przyjeto takie same jak dla schematu
BOR+DEX. Dawkowanie (w cyklach 21-dniowych od 1. do 8.: 200 mg TAL codziennie, 1,3 mg/m2 BOR w dniach
1., 4., 8.i11.; 40 mg DEX w dniach: 1.- 4.; w cyklach 42-dniowych od 9. do 12.: 200 mg TAL codziennie, 1,3
mg/m? BOR w dniach 1., 8., 15. i 22.; 40 mg DEX w dniach 1.-4. i 22.-25.) i maksymalny okres leczenia (48 tyg.)
zatozono zgodnie z oryginalnym modelem ekonomicznym [Pharmerit 2015a, Pharmerit 2015c]. Koszt

40d 01.09.2015 r. nastgpita zmiana sposobu finansowania substancji czynnej BOR z programu lekowego do chemioterapii.
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jednostkowy podania substancji czynnej TAL obliczono na podstawie zarzadzenia NFZ87/2015/DGL (0,1545 pkt)
i punktu w lecznictwie szpitalnym (52 zt).

W AWB wnioskodawcy podano, ze uwzgledniono takie same efekty BOR+TAL+DEX jak BOR+DEX, gdyz
z jednej strony dodanie TAL do schematu chemioterapii BOR+DEX moze poprawi¢ obserwowane efekty
zdrowotne, ale z drugiej strony istotnie pogorszyé bezpieczenstwo (brak jest danych potwierdzajgcych przewage
pierwszego aspektu nad drugim).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji w wariancie najbardziej prawdopodobnym,
a w nawiasach w wariantach skrajanych.
Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 355 (198-434) 387 (211-482) 420 (224-535)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Ponizej przedstawiono wyniki AWB wnioskodawcy oszacowane na podstawie wynikow AE wnioskodawcy,
w ktérych schemat PAN+BOR+DEX stosowano zgodnie z czasem leczenia okreslonym w projekcie programu
lekowego.

Tabela 39. Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow [2] Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
| rok Il rok | Il rok I rok Il rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty PAN+BOR+DEX 0 0 0 0 0 0
e w tym koszty PAN 0 0 0 0 0 0
Koszty BOR+DEX 18 848 348 20 495 127 22 285 786 18 848 348 20 495 127 22 285 786
Koszty BOR+TAL+DEX 10 103 642 10 986 397 11 946 278 10 103 642 10 986 397 11 946 278
Koszty LEN+DEX 37 554 766 40 835 925 44 403 758 37 554 766 40 835 925 44 403 758
Koszty sumaryczne 66 506 755 72 317 449 78 635 822 66 506 755 72 317 449 78 635 822
Scenariusz nowy
Koszty PAN+BOR+DEX 68 841 430 74 856 104 81 396 280
e w tym koszty PAN 41 592 838 45 226 803 49 178 268
Koszty BOR+DEX 5 340 365 5806 953 6 314 306 5 340 365 5 806 953 6 314 306
Koszty BOR+TAL+DEX 2 862 698 3112812 3384779 2 862 698 3112812 3384779
Koszty LEN+DEX 10 640 517 11570 179 12 581 065 10 640 517 11570 179 12 581 065
Koszty sumaryczne 87 685 011 95 346 048 103 676 430
Koszty inkrementalne
Koszty PAN+BOR+DEX 68 841 430 74 856 104 81 396 280
e w tym koszty PAN 41 592 838 45 226 803 49 178 268
Koszty BOR+DEX -13 507 982 -14 688 175 -15 971 480 -13 507 982 -14 688 175 -15 971 480
Koszty BOR+TAL+DEX -7 240943 -7 873584 -8 561 499 -7 240 943 -7 873584 -8 561 499
Koszty LEN+DEX 26914 249 | -29265746 | -31822693 | -26914249 | -29265746 | -31822693
Koszty sumaryczne 21 178 256 23 028 599 25 040 608

Finansowanie ze s$rodkoéw publicznych wnioskowanej technologii lekowej bedzie wymagaé dodatkowych
naktadoéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie: 21,18 min zt w | roku, 23,03 min z
w Il roku i 25,04 min zt w Il roku przy nieuwzglednieniu RSS dla PAN oraz w | roku,

w Il roku i w Il roku przy uwzglednieniu RSS dla PAN.
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Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Populacje docelowa pacjentéw oszacowano na podstawie
kompilacji danych z réznych zrédet. Watpliwosci wzbudza
przyjecie niektérych zatozeh oraz jakos¢ i aktualnosc
dostepnych danych (szczegétowo omoéwiono w roz. 6.3.1.

dobrze uzasadnione?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? ninigjszej AWA), o Wplywa na niepewnosé 0szacowanej
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? niejszel - PTyWs P . . ;
wie kosci populacji pacjentéw w horyzoncie analizy, a tym
samym populacji, w ktorej wnioskowany lek bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych.
Wybrano horyzont, w ktérym prawdopodobnie nastgpi
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu stabilizacja ocenianego rynku lekéw. Jest on diuzszy od
czasowego? TAK decyzji refundacyjnej (2 lata dla nowo wprowadzanego
’ leku). Warto jednak zauwazyé, ze moment ustalenia
réwnowagi na rynku jest trudny do przewidzenia.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym wskazaniu
sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekow
oparto o wyniki badania kwestionariuszowego. Jednak
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 watpliwosci wzbudza zaréwno przyjecie statego udziatu
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' PAN+BOR+DEX w catym horyzoncie analizy, jak i wielko$¢
przejmowanych udziatdw alternatywnych schematow
(szczegdtowo opisano w roz. 6.3.1.).
W AWB wybrano 3 schematy leczenia (BOR+DEX,
LEN+DEX, BOR+TAL+DEX). W AKL wnioskodawcy
uwzgledniono takze bendamustyne w skojarzeniu z
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w prec?mzonem (BEN+PRE)' Natomiast w AE wnloskodawpy
- : S poréwnano wnioskowang technologie do 2 schematow
AR ST L UELO0 6 ZE e i 2 2 e e 1] NIE (BOR+DEX, LEN+DEX), dla ktérych odnaleziono dane
CITE L ol LG ELEUSIT (73 e C 7 EREl 2 kliniczne W AWB pomin,i to BEN+PRE, gdyz schemat ten
klinicznej i ekonomicznej? . - . ¢ - > 99y L
nie spetniat przyjetych kryteriow wyboru (wg obliczen
wnioskodawcy, na  podstawie = wynikbw  badania
kwestionariuszowego jest on stosowany u 5% pacjentéow —
wskazat go 1 ekspert).
Whioskowany lek nie jest aktualnie refundowany, natomiast
dane uzyskane od NFZ nie pozwalajg na odniesienie sie do
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej jego przysztej sprzedazy.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? Na podstawie danych NFZ mozna m.in. stwierdzi¢, ze liczba
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? populacji docelowej w horyzoncie analizy jest
najprawdopodobniej niedoszacowana (szczegéty podano w
roz. 6.3.1.).
Wynki AWB wnioskodawcy wskazaty wieksze zuzycie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej produkt leczniczy Farydak niz to zadeklarowane we wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE refundacyjnym. Ponadto analize¢ wykonano w 3-letnim
z wniosku? horyzoncie czasowym, natomiast wnioskodawca okreslit
dostawy leku na 2 lata (zgodnie z ew. decyzjg refundacyjna).
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego.
o refundacji?
Whioskowany lek nie spetnia zapisu art. 15 ust 3 pkt. 1
odnoszgcego sie do utworzenia nowej grupy limitowej, o
ktorg wnioskuje podmiot odpowiedzialny.
Jednak lek nie spetnia takze zapisu art. 15 ust. 2,
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji moéwigcego o kwalifkacji do juz istniejgcej grupy, gdyz
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty 2 aktualnie w ramach programu lekowego nie jest

finansowana ze $rodkéw publicznych Zadna substancja
czynna o takiej samej nazwie miedzynarodowej, albo innej
nazwie, ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i
zblizonym mechanizmie dziatania. Wnioskodawca twierdzi
takze, ze nie

zachodzg okolicznosci z art. 15 ust 3 pkt 2, gdyz w
poréwnaniu z BOR+DEX wykazano dodatkowy efekt
dodania PAN do niniejszego schematu oraz ,nie ma
mozliwosci wiarygodnego stwierdzenia rownowaznosci
klinicznej wnioskowanej technologii” w poréwnaniu do
LEN+DEX.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize skrajng i jednokierunkowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci.

Ograniczenia wnioskodawcy

.Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wséréd pacjentow
z analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy dane wejsciowe dotyczace kosztéw okreslono na podstawie
wynikéw modelu opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym wiekszos$¢ ograniczen modelu ekonomicznego
dotyczy rowniez niniejszego opracowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu do ekstrapolac;ji
wielko$ci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet. Wykorzystano opublikowane
informacje, a w przypadku ich braku — wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 6
ekspertéw klinicznych z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze wzgledu
na brak precyzyjnych danych dotyczgcych poszczegdlnych pacjentéow leczonych w warunkach polskich.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnych informacji, w ramach analizy przyjeto szereg konserwatywnych zatozen
maksymalizujgcych dodatkowe nakfady finansowe pfatnika publicznego zwigzane z realizacjg proponowanego
programu lekowego.  Wykorzystanie  srednich rocznych kosztéw  opieki nad pacjentem
z analizowanej populacji na podstawie wynikdw modelu ekonomicznego dla pierwszego roku moze zawyzac
dodatkowe naktady finansowe zwigzane z wprowadzeniem wnioskowanej technologii do praktyki klinicznej (nawet
o] w wariancie z RSS i 10% w wariancie bez RSS jak wykazano w ramach analizy wrazliwosci) poprzez
pominiecie kontynuacji stosowania schematu LEN+DEX w kolejnych latach. Niemniej jednak brak informacji na
temat struktury analizowanej populacji oraz niski udziat innych kategorii kosztowych niz koszt panobinostatu w
inkrementalnych zmianach netto catkowitych wydatkéw z budzetu NFZ $swiadczy, ze w/w ograniczenie nie ma
istotnego wptyw na wyniki niniejszej analizy.

Szczegolng kwestig sg informacje na temat rzeczywistych kosztéw stosowania lekéw refundowanych
w analizowanym wskazaniu. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze jezeli informacje przedstawione
w komunikacie DGL NFZ obrazujg realny koszt stosowania lenalidomidu z perspektywy ptatnika publicznego,
wowczas istotnie, poniewaz az o 23% w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS, wzrastajg dodatkowe
naktady finansowe zwigzane z realizacjg proponowanego programu lekowego. Niemniej jednak z uwagi na
niejawny charakter wszelkich porozumien miedzy Ministrem Zdrowia a firmami farmaceutycznymi, nie ma
mozliwosci jednoznacznego rozwigzania w/w kwestii.”

W analizie podstawowej ,przedstawiona metoda oceny zuzycia zasobow i kosztéw z estymacjg rocznego kosztu
leczenia w przeliczeniu na 1 pacjenta rozpoczynajacego leczenie z wykorzystaniem danego schematu (w modelu
opisana jako wariant 2.) cechuje sie ograniczeniem polegajagcym na braku uwzglednienia kosztu LEN+DEX
generowanego przez pacjentdéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich (stosowanie
LEN+DEX nie jest ograniczone czasowo jak pozostate z uwzglednionych schematéw chemioterapii).”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W modelu finansowym wnioskodawcy odnaleziono nastepujgce btedy i niezgodnos$ci polegajgce na:

e zawyzeniu kosztu schematu PAN+BOR+DEX, gdyz przy szacowaniu rocznych kosztéow tego schematu
wliczono 17 cykli, zamiast 16 cykli. Zgodnie z projektem programu lekowego ww. schemat powinien by¢
podawany przez 12 cykli, w tym 8 cykli 21-dniowych i 4 cykle 42-dniowe, co odpowiada 16 cyklom
21-dniowym (w modelu ekonomicznym cykl skifadat sie z 21 dni). Niniejszy btad skorygowano,
a poprawione wyniki, przedstawiono w obliczeniach wiasnych Agenc;ji (patrz roz. 6.3.3. niniejszej AWA).

e zawyzono koszty leczenia DEX w schemacie LEN+DEX, gdyz oszacowano je niezgodnie z okreslonym
dawkowaniem. W modelu DEX podaje sie w dniach 1-4. dopiero po 16. cyklu (21 dniowym), natomiast
zgodnie z opisem AWB wnioskodawcy oraz zdeklarowanym zrédiem danych (badanie Dimopoulos 2007)
takie dawkowanie powinno mie¢ miejsce po 4 cyklach (28 dniowych). Niniejszy btgd skorygowano,
a poprawione wyniki, przedstawiono w obliczeniach wtasnych Agenciji (patrz roz. 6.3.3. niniejszej AWA).

e zanizono koszty schematu BOR+TAL+DEX na cykl, gdyz oszacowano je na podstawie 7 dniowego zuzycia
lekéw, a nie jak przyjeto dla 21 dni. Niniejszy btad skorygowano, a poprawione wyniki, przedstawiono
w obliczeniach wtasnych Agenciji (patrz roz. 6.3.3. niniejszej AWA).
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e pomimo ze w AWB wnioskodawcy podano, ze zaréwno BOR+DEX, jak i BOR+TAL+DEX podawane sg przez
maksymalny okres leczenia 48 tygodni (16 cykli 21-dniowych), w modelu naliczano koszty takze po tym
czasie, co zawyzato koszty tych schematéw. Niniejszy btad skorygowano, a poprawione wyniki,
przedstawiono w obliczeniach wlasnych Agenciji (patrz roz. 6.3.3. niniejszej AWA).

Model finansowy wnioskodawcy oparto o roczne koszty oszacowane na podstawie wynikbw modelu
ekonomicznego, w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia tych obliczeh majg zastosowanie w niniejszej analizie.

Oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy prawdopodobnie nie
bedzie odpowiadal jej rzeczywistym wielkosciom. Przyjete zatozenia oraz jako$¢ wykorzystanych danych
w analizie wnioskodawcy wptywaty na zanizenie oszacowanej wielkosci populacji pacjentéw.

Do jej obliczen w wariancie maksymalnym wykorzystano m.in. dostepne dane epidemiologiczne z KRN. Warto
zauwazy¢, ze pochodzity one z 2013 r., a autorzy AWB wnioskodawcy przyjeli te warto$¢ jako odpowiadajgcg
2014 r., bez zadnego uzasadnienia dla takiego postepowania. Roczny przyrost pacjentdow w analizowanej
populacji w wariancie minimalnym, a takze w wariancie najbardziej prawdopodobnym oszacowano réwniez na
podstawie danych z KRN z okresu 2013 r. i 2012 r. Ponadto w analizie wnioskodawcy zatozono staty przyrost
pacjentow w analizowanym okresie, co jest uproszczeniem, gdyz wediug KRN zachorowalnosé na szpiczaka
mnogiego w Polsce wzrasta od poczatku lat 90. Dodatkowo jak wskazano w polskiej wytycznej PGSz 2015 dane
KRN sg najprawdopodobniej niedoszacowane.

Z kolei roczny przyrost pacjentéw z populacji docelowej w wariancie maksymalnym, a tym samym najbardziej
prawdopodobnym oszacowano na podstawie danych NFZ jako wzrost miedzy liczbg pacjentow ze szpiczakiem
mnogim stosujgcych BOR w 2015 i 2014 r. Warto zauwazy¢, ze w niniejszych obliczeniach postuzono sie
niepetnymi danymi za 2015 r. do 01.09., z uwagi na fakt, ze BOR zmienit sposéb finansowania z programu
lekowego na chemioterapie. Tym samym przyjecie takiego postepowania nie oddaje petnego rocznego przyrostu
pacjentdw w tej populaciji. Wg opinii przedstawiciela organizacji pacjentow wartos¢ ta wynosi $rednio 11,8%
(zakres: 11,67-12%) i jest wyzsza niz ta uwzgledniona w analizie wnioskodawcy nawet w wariancie maksymalnym
(por. tab. 35). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze wzrost rozpowszechnienia BOR
z powodu zmiany jego sposobu refundacji. Warto$¢ tego parametru wyznaczono na podstawie badania
ankietowego wsrdd 6 ekspertow (por. tab. 35), jednak byta ona duzo nizsza niz ta oszacowana wg danych NFZ i
ktéra wyniosta 30,1%.

W zwigzku z niepewnos$cig uwzglednionych w analizie wnioskodawcy wartosci zaréwno dla rocznego przyrostu
pacjentéw, jak i wzrostu rozpowszechnienia BOR, alternatywne ich wartosci wykorzystano w obliczeniach
wiasnych Agencji (patrz roz. 6.3.3.).

W oszacowaniu populacji we wszystkich 3 wariantach wykorzystano srednie z odpowiedzi ekspertéw z badania
kwestionariuszowego, co moze rowniez wptywaé na niewtasciwg wielkos¢ oszacowanej populacji docelowej
w wariantach skrajnych. Warto jednak zauwazy¢, ze w analizie wrazliwosci (AW 2 i AW3), w ktérej testowano
wielkos¢ populacji docelowej wykorzystano dolne i gorne 95% CIl dla wartosci wskazanych w badaniu
kwestionariuszowym, co powinno kompensowaé¢ ww. niepewnosé.

Niepewne sg takze zatozenia dotyczace momentu osiggniecia stabilizacji na rynku przez PAN oraz wielkosci
przejmowania rynku schematéw alternatywnych, aktualnie stosowanych we wnioskowanej populaciji.

Na podstawie wynikéw z badania kwestionariuszowego, zatozono ze schemat zawierajgcy PAN przejmie takg
samg wielkos¢ rynku innych, aktualnie stosowanych schematéw w ocenianej populacji w kazdym roku analizy.
Takie podejsScie jest zastanawiajgce, poniewaz w analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, ze wzgledu na
majgcg nastgpi¢ w tym czasie stabilizacje wnioskowanej technologii na rynku, natomiast wedtug zatozen
wnioskodawcy PAN osigga stabilizuje juz w pierwszym roku refundacji i jego udziat w rynku nie zmienia sie w
kolejnych latach horyzontu. Takie podejscie w opinii analitykow jest mato prawdopodobne. Warto zauwazy¢, ze
wedtug opinii przedstawiciela organizacji reprezentujgcej pacjentéow PAN, po objeciu go refundacjg, bedzie
stosowany u mniejszego odsetka pacjentéw, czyli 30-42%, niz ten zalozony w analizie wnioskodawcy
(por. tab. 36), co wptynetoby na zmniejszenie wydatkow NFZ.

Ponadto jak wskazato najwiecej ekspertow z badania kwestionariuszowego wnioskodawcy PAN+BOR+DEX
bedzie zastepowat najczesciej BOR+DEX (4 ekspertéw), a takze BOR+TAL+DEX, BOR w monoterapii lub
BEN+PRE (schemat nieuwzgledniony w analizie) (po 1 ekspercie). Natomiast wedlug zatozen modelu
finansowego wnioskodawcy schemat zawierajgcy PAN przejmowat uwzglednione w analizie alternatywne
schematy, proporcjonalnie do ich aktualnego stosowania. Tym samym w wariancie najbardziej prawdopodobnym
w najwiekszym stopniu przejmowat rynek LEN+DEX ( ) i BOR+DEX ( ) i troche mniej rynku
BOR+TAL+DEX ( ). Takie podejscie nie znajduje odzwierciedlenia w przedstawionych danych z badania
ankietowego. Warto jednak zauwazy¢, ze watpliwosci te osobno testowano w analizie wrazliwosci (patrz. AW 7 i
AW9).

W analizie wnioskodawcy do oszacowania zuzycia BOR wykorzystano $rednig powierzchnie ciata przyjetg wg
przeprowadzonej ankiety wsrdd 6 ekspertéw klinicznych oraz badania PANORAMA-1 ( ). Parametr ten
jest wyzszy niz ten oszacowany na podstawie danych NFZ — liczba pacjentéw stosujgcych BOR — 1,71 m?2.
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Uwzglednienie wartosci oszacowanej na podstawie danych NFZ spowodowatoby mniejsze zuzycie BOR, a tym
samym niewielki spadek wydatkow NFZ w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii (0,42%
w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej oszacowanymi przez analityka Agencji, przedstawionymi w roz.
6.3.3. niniejszej AWA).

Dane kosztowe zastosowane w modelu wnioskodawcy sg w wiekszosci aktualne na dzien opracowywania
niniejszej AWA. Po dacie zlozenia przedmiotowego wniosku ukazat sie¢ komunikat DGL za okres [-XI1.2015 r.
(z dnia 21.06.2016 r.), z ktérego pochodzi liczba opakowan wg ktérej wazono koszt jednostkowy substancii
czynnych. Ponadto wg wykazu lekéw refundowanych, obowigzujgcego na dzien 1.07.2016 r., usunieto
1 produkt leczniczy zawierajgcy doksorubicyne, co nieznacznie zwiekszyto koszt jednostkowy doksorubicyny,
wprowadzono 3 nowe produkty lecznicze bortezomibu, co jednak nie wptyneto na sredni koszt jednostkowy tej
substancji czynnej, usunieto 3 produkty lecznicze zawierajgce kwas zoledronowy, a pozostate produkty
zawierajgce te substancje czynng zmienity cene, co spowodowato niewielki spadek kosztu jednostkowego oraz
obnizono cene produktu leczniczego Neulasta. Aktualizacja niniejszych danych nie miata wptywu na ostateczne
wyniki analizy, powodowata natomiast nieznaczny wzrost (nieprzekraczajgcy 1%) catkowitych kosztéw zaréwno
w scenariuszu aktualnym, jak i nowym.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
| rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Catkowite koszty inkrementalne [zf] z perspektywy NFZ (chyba ze ponizej wskazano inaczej)
analiza podstawowa 21178 256 23 028 599 25 040 608
AW1 minimalny 7 207 139 7671293 8 165 339
maksymalny 33358671 37 039 399 41 126 251
Awz | Minimalnawielkos¢ populacji | g411 197 | 9037346 | 9826939
docelowej
maksymalna wielkos¢
AW3 T G 39106 457 | 42523187 | 46238437
koszty jednostkowe lekow wg
AW4 DGL NFZ 26 144 828 28 429 101 30912 951
AW5 perspektywa wspdlna 21132577 22 978 930 24 986 599
Srednie koszty terapii wg
Sredniego okresu ich
Al stosowania (bez kolejnych 18529 270 20148 172 21908517
linii leczenia)
brak przejecia pacjentow
AW7 stosujacych LEN+DEX 21615031 23 503 536 25 557 039
brak uwzglednienia RDI
AW8 poréwnywanych terapii 18 928 260 20 582 022 22 380 273
uwzglednienie % monoterapii
AW9 BOR W % udziale BOR+DEX 21 968 567 23 887 960 25975 051

*

o0s6b w kolejnych 3 latach analizy, 656, 714 i 776 oséb w kolejnych 3 latach analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, podobnie jak w analizie podstawowej, ze refundacja wnioskowanej
technologii lekowej bedzie zwigzana z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika publicznego. Najwiekszy
wptyw na wyniki w poréwnaniu z analizg podstawowg miata wielko$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym
(patrz tab. 35) i AW3, w ktérej testowano maksymalng wielkos¢ populacji docelowej (testowane liczby pacjentow
podano pod tabelg 40). Uwzglednienie jej alternatywnych wielkosci powodowato dodatkowe naktady NFZ w
wysokosci od 7,21 do 39,11 min zt w | roku, od 7,67 do 42,52 min zt w Il roku, od 8,16 do 46,24 min zt w Il roku
przy nieuwzglednieniu RSS dla PAN oraz od w | roku, od zt w Il roku, od
w Il roku przy uwzglednieniu RSS dla PAN.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z odnalezieniem w modelu finansowym wnioskodawcy btedoéw (opisanych w roz. 6.3.1. niniejszej
AWA) w Agencji dokonano ich korekty, a ponizej przedstawiono wyniki koncowe analizy.

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej po korekcie odnalezionych btedow: oszacowania analityka Agencji

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Catkowite koszty inkrementalne [z}] z perspektywy NFZ

Analiza podstawowa wnioskodawcy 21 178 256 23 028 599 25 040 608

Podawanie PAN+BOR+DEX zgodnie z

projektem programu lekowego (16 20 008 433 21 756 569 23 657 440
cykli)
Dawkowanie DEX w schemacie
LEN+DEX zgodnie z opisem AWB 21303 184 23 164 443 25188 320

whnioskodawcy

Koszt BOR+TAL+DEX na 21 dniowy

cyk 19 767 667 21 494 767 23 372765

BOR+TAL+DEX i BOR+DEX podawane

przez 48 tyg. 21 225 064 23 079 497 25 095 952

Poprawiona analiza podstawowa z
uwzglednieniem wszystkich ww. 18 771 510 20 411 576 22 194 935
nieprawidtowosci

Wariant dodatkowy: poprawiona analiza
z uwzglednieniem wszystkich ww.
nieprawidtowosci, z wyjatkiem 18 722 772 20 358 581 22 137 309
ograniczenia podawania
BOR+TAL+DEX i BOR+DEX do 48 tyg"

’BOR, TAL i DEX nie majg w warunkach refundacyjnych odgérnie wskazanego okresu ich stosowania, jednak zgodnie z zatozeniem
wnioskodawcy dla LEN+DEX, dla ww. schematéw takze nie uwzgledniono mozliwosci ich kontynuacji w kolejnych latach, co stanowi
ograniczenie tych oszacowan.

Poprawione koszty inkrementalne zwigzane z finansowaniem ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii
lekowej zmniejszyty sie o 11,36% (wg wariantu dodatkowego o 11,59%, biorac pod uwage ograniczenie tego
wyliczenia) w kazdym roku analizy w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy.

Na niniejszy spadek w najwiekszym stopniu wplyneto poprawne wyliczenie: kosztu BOR+TAL+DEX na cykl
(spadek o -6,66%), co byto zwigzane ze wzrostem kosztéw tego schematu w scenariuszu aktualnym i nowym,
a tym samym z uzyskaniem wiekszych oszczedno$ci (wzrost 0 19,48%), a takze kosztu PAN+BOR+DEX (spadek
0 5,52%), co byto zwigzane z mniejszymi dodatkowymi kosztami tego schematu (spadek o 1,70%). Natomiast w
nieznacznym stopniu wptyneto prawidtowe wyliczenie: kosztéw DEX w schemacie LEN+DEX (wzrost o 0,59%),
co spowodowato zmniejszenie kosztéw tego schematu zarbwno w scenariuszu aktualnym, jak i nowym, a tym
samym uzyskanie mniejszych oszczednosci zwigzanych z tym schematem oraz innymi schematami (w zwigzku
ze spadkiem kosztéw LEN+DEX stosowanego w IV linii), a takze kosztéow BOR+DEX
i BOR+TAL+DEX stosowanych przez 48 tygodni (wzrost o 0,22%), co wigzato sie z mniejszymi kosztami tych
schematéw w scenariuszu aktualnym i nowym, a tym samym mniejszymi oszczedno$ciami wynikajgcymi z tych
terapii.

W zwigzku z niepewnoscig zastosowanych w analizie wnioskodawcy wartosci niektorych parametrow
przeprowadzono obliczenia wtasne. W niniejszych oszacowaniach wykorzystano wartosci wyliczone na
podstawie informacji pozyskanych od NFZ — wzrost rozpowszechnienia BOR: 30,1% oraz stowarzyszenia
pacjentéow — roczny przyrost pacjentow w populacji docelowej: 11,8%.

Przy uwzglednieniu ww. parametréw liczba pacjentéw z populacji docelowej wzrosta do 448, 501 i 560, a liczba
pacjentow, u ktérych bedzie refundowany PAN+BOR+DEX wyniosta: w kolejnych latach analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 66/81



Farydak (panobinostat) 0T.4351.24.2016

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania analityka Agencji

Catkowite koszty inkrementalne [z4] z Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

perspektywy NFZ I rok I rok 11l rok I rok Il rok 11 rok

Poprawiona analiza podstawowa z
uwzglednieniem wiekszego 22 390 045 24 346 263 26 473 395
rozpowszechnienia BOR

Poprawiona analiza podstawowa z

uwzglednieniem wigkszego
rozpowszechnienia BOR i rocznego 23669217 26 462 185 29584 723

przyrostu pacjentéow

Uwzglednienie w poprawionej analizie wnioskodawcy wyzszych wartosci dla rozpowszechnia BOR i rocznego
przyrostu populacji spowodowato wzrost dodatkowych kosztéw NFZ w zwigzku z finansowaniem ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii lekowej o 26,09% w poréwnaniu do wynikdw poprawionej analizy.
W niniejszym wzroscie wiekszy udziat miato zastosowanie wiekszego rozpowszechnienia BOR (wzrost wydatkéw
0 19,28%).

6.4. Komentarz Agencji

Liczbe pacjentéw w populacji docelowej dla produktu leczniczego Farydak w rekomendacji francuskiej, szkockiej
i niemieckiej oszacowano na odpowiednio: 1 300, 75 2 135 (zakres: 2115-2154), przy czym IQWiG zaznaczyl,
ze populacja jest z wysokim prawdopodobienstwem niedoszacowana. W dwoéch dokumentach sg to wartosci
wyzsze niz te uwzglednione w analizie wnioskodawcy, natomiast w jednym przypadku — nizsze. Niniejsze réznice
mogg wynika¢ gtéwnie z innej liczby obywateli w tych krajach, co przektada sie na roznice
w chorobowosci.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze uwzglednienie sugerowanego sposobu finansowania ocenianej
technologii lekowej ze s$rodkéw publicznych bedzie zwigzane z dodatkowymi naktadami finansowymi
z perspektywy ptatnika publicznego, niezaleznie od realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Farydak (panobinostat)
stosowanego w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce
bortezomib oraz lek immunomodulujgcy.

Analize wykonano z perspektywy NFZ w horyzoncie czasowym trzech pierwszych lat finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych.

Zaproponowane rozwigzanie polega na objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw
generycznych po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu cen tych lekow zapewniajgcych
co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkow z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekow
oryginalnych. Poziom redukcji ustalono w stopniu analogicznym do tej obowigzujgcej dla pierwszych
odpowiednikéw w grupie limitowej zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji. Do analizy wybrano te leki,
dla ktérych konczyt sie okres ochrony patentowej, tj.: etanercept (produkt oryginalny Enabrel), paliwizumab
(produkt oryginalny Synagis), cynakalcet (produkt oryginalny Mimpara), pemetreksed (produkt oryginalny Alimta).
W analizie uwzgledniono wprowadzenie lekéw biopodobnych i odpowiednikédw generycznych do pierwszego
obwieszczenia MZ, opublikowanego w okresie wyprzedzajgcym o =3 miesigce moment zakonczenia ochrony
lekéw oryginalnych (uwzgledniono potencjalne opdznienie wynikajgce z proceséw administracyjnych), nie
wczesniej niz 1.03.2016 r.

W obliczeniach wykorzystano dane NFZ z komunikatu DGL za okres I-1X 2015 r., ktore ekstrapolowano na caty
rok, przy uwzglednieniu statego zuzycia lekow. Zatozono state w horyzoncie czasowym wykorzystanie
wspomnianych produktow leczniczych (brak wzrostu rynku sprzedazy, co wigze sie z konserwatywnym
podejsciem).

Wedlug oszacowan analizy wnioskodawcy realizacja zaproponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli
uzyskaé oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci:

e 31,26 min PLN w 2016 roku,
e 37,28 min PLN w 2017 roku,
e 37,28 min PLN w 2018 roku, tj. 105,82 min PLN w horyzoncie analizy wptywu na budzet.

Uzyskanie ww. oszczednosci kompensuje dodatkowe nakfady finansowe zwigzane 2z finansowaniem
wnioskowanej technologii lekowej ze Srodkéw publicznych.

Warto zauwazy¢, ze zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dnia 29.06.2016 r. sg juz refundowane
odpowiedniki dla produktu leczniczego Mimpara, Embrel i Alimta, a ich wprowadzenie spowodowato wieksze
obnizenie cen lekéw oryginalnych niz przyjeto w niniejszej analizie (0o 25-36%). Ponadto opublikowano
aktualniejsze dane NFZ z dnia 21.06.2015 r. za caly 2015 r., z ktérych wynika, Zze wartosci refundacji dla
rozpatrywanych substancji czynnych byty wyzsze (tacznie o 9%) od tych prognozowanych w przedmiotowej
analizie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany projekt programu lekowego jest nowo utworzonym programem. Do jego zapiséw proponuje sie dodac:
e W czesci dotyczacej badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu:

- RTG klatki piersiowej w ramach badan przy kwalifikacji, aby wykluczy¢ ostrg rozlang naciekowg chorobe
ptuc i osierdzia, ktéra stanowi kryterium niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo.

- oznaczanie stezenia hormondw (np. wolnej T4 i TSH), aby umozliwi¢ monitorowanie czynno$ci tarczycy
i przysadki. Jak wskazano w ChPL Farydak w badaniu D2308 u pacjentéw otrzymujgcych
PAN+BOR+DEX zgtaszano tagodng niedoczynnos¢ tarczycy, dlatego nalezy nadzorowaé pacjenta
w tym kierunku.

- wartos¢ stezenia biatka monoklonalnego, jakg nalezy osiggnagé, w ramach badan przy kwalifikaciji.

- dwukrotne wykonywanie pomiaru biatka monoklonalnego, zgodnie z PGSz 2015 takie postepowanie jest
zalecane, aby stwierdzi¢ nawrét choroby.

- oznaczanie stezenia elektrolitow we krwi (zwlaszcza potasu, magnezu i fosforu), szczegdlnie
u pacjentéw z ciezkim dziataniem niepozadanym dotyczacym uktadu pokarmowego, ktére wg ChPL
Farydak nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia i okresowo kontrolowac.

- monitorowanie w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazen zgodnie z ChPL
Farydak.

e w kryteriach niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:
- definicje schytkowej choroby nerek (tj. wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR) <15 ml/min/1,73m?).
- czynne zakazenia (raportowano ciezkie przypadki, ktore byly przyczyng zgonu, np. zapalenie piuc
prowadzgce do posocznicy lub niewydolnosci oddechowej czy wielonarzagdowej) wg ChPL Farydak.
- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (brak doswiadczenia i danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku w tej populacji) na podstawie ChPL Farydak.
e w czesci dotyczacej kryteridw zakohczenia udziatu w programie:
- definicje progresji choroby.
Warte rozwazenia bytoby dodanie w badaniach diagnostycznych pomiaru stezenia wolnych tancuchow lekkich
(niezwigzanych z fancuchem ciezkim) w surowicy (Free Light Chains; FLC) przy uzyciu metody nefelometrycznej
opartej na poliklonalnych przeciwciatach (Binding Site, UK), co jest zalecanym badaniem wg PGSz 2015, zaréwno
w diagnostyce wstepnej, jak i podczas oceny skutecznosci leczenia przeciwszpiczakowego. Metoda ta jest
znacznie czulsza w poréwnaniu z immunofiksacja, przez co weryfikuje wiekszos¢ przypadkéw szpiczaka
niewydzielajgcego i umozliwia doktadng ocene remisji choroby.
Ponadto dobrze byloby ujednolicic okreslang ciezkos¢ dziatan niepozadanych, gdyz w kryteriach
niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programy ze wzgledu na bezpieczenstwo stosuje sie cyfry arabskie,
a w kryteriach zakonczenia udziatu w programie — rzymskie.

Chcac odpowiedzie¢ na dodatkowe pytania z pisma zlecajgcego (patrz roz. 2.1. niniejszej AWA) zestawiono je
z dostepnymi dowodami naukowymi.

1) W ramach propozycji kryteriow zakohczenia leczenia w programie (innych niz progresja choroby),
w badaniach PANORAMA1 i PANORAMAZ2 gtéwnymi powodami zakonczenia leczenia, oprécz progresiji,
byly zdarzenia niepozadane, wycofanie zgody przez pacjenta, zgon, rozpoczecie nowej terapii
przeciwnowotworowej, zakonczenie badania czy inne, nieokreSlone w publikacji. Na stronie
clinicaltrials.gov dla badania PANORAMA-1 odnaleziono inne, niz podane powyzej, powody nieukonczenia
badania takie jak: nieprawidtowe wyniki testowanej procedury, problemy z podaniem lekéw, zaburzenia w
protokole leczenia, nieleczenie czy utrata z obserwacji. Wedtug ChPL Farydak leczenie tym produktem
nalezy przerwac¢ na state w przypadku uporczywych ciezkich dziatan niepozadanych (np. biegunki) lub jesli
wartos¢ QTcF kiedykolwiek przekroczy 500 msec. Zakohczenie leczenia mozna takze rozwazy¢, jesli
neutropenia nie ulegnie poprawie pomimo modyfikacji dawkowania
i (lub) wigczenia terapii czynnikiem stymulujgcym wzrost kolonii granulocytow zgodnie z lokalng praktyka
medyczng i odpowiednimi wytycznymi i (lub) w sytuacji ciezkich zakazen wtdérnych. Przerwanie lub
zakohczenie podawania produktu leczniczego Farydak mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku rozpoznania
zakazenia.

2) W ramach weryfikacji ,zasadnosci uwzglednienia uwagi zaproponowanej przez jednego z ekspertow,
dotyczacej wykreslenia z kryteriow kwalifikacji do programu sformutowania dotyczacego braku opornosci
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na leczenie BOR w ostatniej linii leczenia (uzasadnienie: wykazano, ze PAN dziata synergistycznie
z BOR, a dzieki komplementarnym mechanizmom dziatania obu preparatéw oczekuje sie zmniejszenia
ryzyka rozwoju opornosci na BOR lub przywrécenie wrazliwosci w przypadku istniejgcej opornosci)”.
W randomizowanym badaniu rejestracyjnym PANORAMA1 pacjenci z opornoscig na BOR (w dowolnej linii
leczenia) nie byli wigczani do niego, ze wzgledu na spetnienie kryterium wykluczenia. Natomiast
w jednoramiennym badaniu PANORAMA2 jednym z kryteriow wigczenia do niego byla obecnos¢
nawrotowego szpiczaka mnogiego opornego na BOR (progresja musiata nastgpi¢ w trakcie lub
w przeciggu 60 dni po otrzymaniu ostatniej terapii z BOR). Wyniki z tego badania podano w roz. 4.2.1.
niniejszej AWA. Jednoczesnie w przedklinicznym badaniu Catley 2006 potwierdzono potencjalng kliniczng
korzys¢ ze skojarzenia inhibitora HDAC (PAN) z inhibitorami proteasomu (BOR) i pozwolono zrozumie¢
mechanizm synergistycznego dziatania przeciwszpiczakowego BOR w skojarzeniu z PAN.
W badaniu tym wykazano in vitro synergistyczng cytotoksyczno$¢ skojarzenia PAN+BOR przeciwko
komérkom szpiczakowym, ktére byly wrazliwe i oporne na DEX, podobnie jak przeciwko komorkom
nowozdiagnozowanych pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 70/81



Farydak (panobinostat) 0T.4351.24.2016

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Farydak
(panobinostat) we wskazaniu: oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dniu 14 lipca 2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: panobinostat.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w ktérych zwrécono uwage na skutecznosé
wnioskowanej technologii i/lub jej optacalnos$¢ przy zastosowaniu RSS lub status leku sierocego. Szczegdty

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Farydak (panobinostat)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2016b

SMC 2016

HAS 2016

w skojarzeniu z
bortezomibem i
deksametazonem w
leczeniu dorostych
pacjentéw z
nawrotowym i/lub
opornym
szpiczakiem
mnogim, ktérzy
otrzymali 22
wczesniejsze
schematy, w tym
bortezomib i lek
immunomodulujgcy

Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest rekomendowany do
refundacji, w obrebie dopuszczenia do obrotu, jako opcja leczenia pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, tj. dorostych pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem,
ktorzy otrzymali wczesniej 22 schematy leczenia, w tym bortezomib i lek
immunomodulujacy, kiedy firma farmaceutyczna dostarczy lek z rabatem uzgodnionym w
ramach Patient Access Scheme (PAS).

Uznano, ze wyniki badania PANORAMA-1 zastosowane w analizie podgrupy post-hoc
wykazaty, ze panobinostat z bortezomibem i deksametazonem byly klinicznie skuteczniejsze
niz bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem na podstawie wstepnych i koncowych
danych dotyczacych przezycia catkowitego. Pomimo ograniczen poréwnania posredniego
uznano, ze wynki dotyczace ryzyka wzglednego sugerujg podobny poziom klinicznej
skutecznosci wnioskowanej technologii z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.
Bioragc pod uwage wszystkie nowe dostepne dowody na temat kosztowej-efektywnosci dla
tego poréwnania, ze zaktualizowanym PAS, zaakceptowano ICER, ktéry prawdopodobnie
nie bedzie wyzszy od 25000 QALY/£, a wiec bedzie miescit sie w zakresie normalnie
uznawanym za optacalny (20 000-30 000 QALY/£).

Produkt leczniczy Farydak (panobinostat) 10, 15 i 20 mg zaakceptowano do stosowania
w obrebie szkockiego NHS, biorgc pod uwage, ze jest to lek sierocy i stosuje sie go w
koncowym etapie zycia.

U pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim panobinostat
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem byt zwigzany z istnym wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z
deksametazonem. Efekt leczenia schematu zawierajgcego panobinostat w oparciu o PFS
byt wiekszy w podgrupie pacjentéw reprezentujgcych zarejestrowane wskazanie.

SMC radzi uwzgledni¢ korzy$¢ z PAS, ktéra poprawi kosztowg efektywnos¢ panobinostatu.
Rekomendacja jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci PAS w szkockim NHS lub zalecanej
ceny detalicznej, ktéra jest rowna lub nizsza.

Produkt leczniczy Farydak (panobinostat) 10, 15 i 20 mg jest rekomendowany do
umieszczenia na liscie lekéw refundowanych w ramach ubezpieczenia spotecznego na
liscie lekow dopuszczonych do stosowania w szpitalnictwie we wnioskowanym wskazaniu i
dawkowaniu. Zaproponowana stawka zwrotu: 30%.

Rzeczywistg korzy$¢ (SMR) okreslono jako umiarkowang.

W ramach poprawy rzeczywistej korzy$ci (ASMR) uznano, ze z uwagi na wysokg
toksyczno$¢ w protokole leczenia w badaniu klinicznym oraz brak dostepnosci do
przekonujgcych danych dotyczgcych skutecznosci produkt leczniczy Farydak w skojarzeniu
z bortezom bem i deksametazonem nie dostarcza zadnej poprawy (ASMR V) u dorostych
pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2016,
IQWIG 2015

G-BA dodata do lekéw refundowanych panobinostat we wnioskowanym wskazaniu.
Wozieta pod uwage fakt, ze panobinostat stosowany jest w chorobie rzadkiej, co stanowi
dodatkowg korzy$¢ medyczng. Zakres warto$ci dodanej okreslono jako niewymierny.
IQWIiG: Dodatkowe korzysci leku sierocego udowodniono przez sam fakt, ze zostat on
zatwierdzony. W zwigzku z powyzszym IQWiG ocenit jedynie liczbe pacjentéw i koszty
uwzglednione we wniosku refundacyjnym. Wie koS¢ populacji docelowej uznano za
niepewne, a roczne koszty leczenia za niedoszacowane.

Ponadto produkt leczniczy Farydak w zarejestrowanym wskazaniu w 2015 r. spetnit kryteria wytgczenia
walijskiego AMWSG z powodu oceny przez NICE [AMWSG 2015]. Natomiast irlandzki NCPE w 2016 r. dla
ocenianej technologii medycznej zaleciat przeprowadzenie petnej oceny farmakoekonomicznej [NCPE 2016].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0OT.4351.24.2016

Panstwo

Poziom refundacji leku Farydak

10 mg

15 mg

20 mg

Warunki i ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

0%

0%

0%

lek nierefundowany

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

nie dotyczy

totwa

0%

0%

0%

lek nierefundowany

Malta

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

nie dotyczy

Niemcy

100%

100%

100%

refundacja zgodnie z rejestracjg

nie

Norwegia

100%

100%

100%

zgody indywidualne

nie

Portugalia

Rumunia

Stowacja

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

nie dotyczy

Stowenia

0%

0%

0%

lek nierefundowany

Szwajcaria

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

nie dotyczy

Szwecja

0%

0%

0%

lek nierefundowany

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

brak leku w
obrocie

nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Farydak w dawce 10, 15 i 20 mg jest
finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%. W Niemczech finansowanie niniejszego leku jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym, a w Norwegii
wydawane sg indywidualne zgody. W zadnym z tych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad niniejszg AWA otrzymano 1 opinie od eksperta klinicznego, ktéra zgodnie z decyzjg Prezesa
Agencji nie zostata dopuszczona do dalszych prac analitycznych.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Tabela 46. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentéw

Przedstawiciel
organizacji
pacjentéw

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wtasne ws. Finansowania ze
srodkow publicznych

,terapia skuteczna dla waskiej i Scisle
wybranej grupy pacjentéw pozwalajaca
przediuzyé mediang przezycia w
rezultacie o ki ka miesiecy, dajgca czas
i nadzieje na ewentualne zastosowanie

wprowadzanych  do  leczenia i
refundacji  kolejnych  najnowszych
technologii medycznych bedacych

obecnie w trakcie badan klinicznych,
bgdz  rejestracji, mogacych  w
przysztosci spowodowaé znaczaca lub
catkowitg remisje choroby,

- bardzo wysoka cena, ktorej prawie
zaden pacjent w Polsce nie jest w
stanie pokry¢,

- moze by¢ jedyna, dla okreslonego
chorego, terapig przetamujgca
opornos¢ na leczenie”.

Jnie znajduje argumentow
dla takiej decyzji”

,-nalezy w sposéb bardzo precyzyjny i
przemys$lany kwalifikowa¢ potencjalnych
pacjentébw do terapii, zeby osiggnac
pozagdany efekt terapeutyczny (rola lekarzy
prowadzacych),

- lek nie jest niestety zadnym przetomem, ani
rewelacja w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego, pozwala jedynie
nieznacznie (kika, maksymalnie do 12
miesiecy) przediuzy¢ mediane przezycia,

- u znaczacej populacji chorych poddanych
terapii powoduje ona niestety wyjgtkowo
niebezpieczne dziatania niepozgdane, w
duzym odsetku przypadkéw wymuszajgce
szybkie przerwanie terapii,

- podmiot odpowiedzialny  (Novartis)
powinien znaczaco obnizy¢ cene, poniewaz
oczekiwana jest bardzo wysoka i powoduje,
ze docelowa grupa chorych potrzebujgca
leku moze by¢ bardzo ograniczona”.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktoéw leczniczych Farydak (panobinostat),
kaps. twarda, w dawkach: 10 mg, 15 mg i 20 mg, dostepnych w opakowaniach 6-kapsutkowych, kod EAN:
5909991231545, 5909991231590, 5909991231620 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali
=2 schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Wnioskowana technologia miataby by¢
dostepna w ramach programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C90.0)”
i miataby utworzy¢ nowg grupe limitowa, a jej cena miataby uwzglednia¢ zaproponowany RSS. Produkt leczniczy
Farydak nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem zilosliwym uktadu krwiotwérczego, wywodzgacym sie z dojrzatych
komoérek uktadu odpornosciowego, nazywanych plazmocytami.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotna lub kolejne terapie bgdz progresja
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Nawrdt szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje
i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego, ale nie spetnia kryteriow opornego szpiczaka.

Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego. Zapadalnos¢ roczna
w Europie na szpiczaka plazmocytowego miesci sie miedzy 4,5-5,8/100 000. Choroba wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn, a mediana wieku zachorowania wynosi 70 lat.

Szpiczak mnogi pozostaje chorobg nieuleczalng. Ostatnio mediana czasu przezycia chorych z objawowa
postepujgcg postacig choroby wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie chorych mtodszych, a u pacjentéw
Z nawrotem choroby wynosi ona tylko 1,5 roku. Przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania
odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow terapii ratunkowych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla panobinostatu stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(PAN+BOR+DEX) wnioskodawca wybral: bortezomib z deksametazonem (BOR+DEX), lenalidomid
z deksametazonem (LEN+DEX), talidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (TAL+BOR+DEX)
oraz bendamustyne z prednizonem (BEN+PRE). Wybrane schematy leczenia oparte sg o substancje czynne
aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu oraz sg zalecane w wytycznych
praktyki klinicznej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny. Nie odnaleziono danych dotyczgcych
skutecznos$ci i bezpieczenstwa PAN+BOR+DEX w porownaniu z TAL+BOR+DEX oraz BEN+PRE. W AKL
wnioskodawcy uwzgledniono jedno badanie RCT poréwnujgce PAN+BOR+DEX vs PLC+BOR+DEX
(PANORAMAL1), jedno badanie nRCT, w ktérym stosowano PAN+BOR+DEX (PANORAMA?2), jeden opis
przypadku oraz przedstawiono wyniki porownania posredniego z LEN+DEX na podstawie opracowania wtérnego.
Wyniki poréwnania PAN+BOR+DEX vs PLC+BOR+DEX przedstawiono dla populacji szerszej od wnioskowanej
(catkowita populacja badania PANORAMA1) oraz dla populacji zblizonej do kryteriéw wtgczenia do PL (pacjenci,
ktérzy otrzymywali wczesniej 22 schematy zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy). Wyniki poréwnania
posredniego PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX przedstawiono dla populacji szerszej od wnioskowanej (catkowita
populacja badania PANORAMAL) oraz dla populacji zawezonej (pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej 22 linie
leczenia).

PANORAMA1. Wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej 22 schematy leczenia zawierajgce
bortezomib i lek immunomodulujgcy: wykazaty, ze leczenie schematem PAN w poréwnaniu z PLC skojarzonymi
z BOR i DEX przyczynia sie do wydtuzenia przezycia catkowitego o 6 miesiecy (réznica nieistotna statystycznie),
a takze istotnego statystycznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji o 7,8 miesigca, z 53% wzgledna
redukcjg ryzyka progresji wyrazong w postaci HR. Nie przedstawiono danych dotyczgcych jakosci zycia u
pacjentéw w tej podgrupie.

PANORAMAZ2. Mediana OS nie zostata osiggnieta na czas analizy danych (okres obserwacji 8,3 miesigca).
Mediana PFS wyniosta 5,4 miesigca (nie podano miary rozrzutu). 34,5% pacjentéw miato co najmniej czesciowg
odpowiedz na leczenie.
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Poréwnanie posrednie. Wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktoérzy otrzymali wczesniej =2 schematy leczenia:
w wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy PAN+BOR+DEX,
a LEN+DEX w zakresie OS oraz PFS.

Analiza bezpieczenstwa

PANORAMAL. Wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej 22 schematy leczenia zawierajgce
bortezomib i lek immunomodulujgcy: w obu grupach raportowano po 5 zgonéw w trakcie leczenia. Ryzyko
wystgpienia AE ogétem, AE 3—4 stopnia, AE prowadzgcych do: przerwania leczenia, zmiany dawki
i hospitalizacji oraz SAE ogoétem byto wieksze w grupie stosujgcej PAN+BOR+PLC w poréwnaniu z grupg
PLC+BOR+DEX. W przypadku AE stopnia 3-4 i AE prowadzgcych do zmiany dawki réznica byta istotna
statystycznie.

U istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentéw leczonych PAN+BOR+DEX w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi PLC+BOR+DEX wystepowaty: leukopenia (w dowolnym stopniu nasilenia), neutopenia (w dowolnym
stopniu nasilenia oraz w 3-4 stopniu nasilenia), trombocytopenia w 3-4 stopniu nasilenia, biegunka
(w dowolnym stopniu nasilenia oraz w 3—4 stopniu nasilenia), nudnosci (w dowolnym stopniu nasilenia oraz
w 3—4 stopniu nasilenia), wymioty (w dowolnym stopniu nasilenia), bél brzucha (w dowolnym stopniu nasilenia),
hipokaliemia (3—4 stopniu nasilenia) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (w 3—4 stopniu nasilenia).

PANORAMAZ. Zdarzenia niepozgdane raportowano u 96,4% pacjentow leczonych PAN+BOR+DEX. Wsrod nich,
u ponad 50% pacjentéw wystgpity biegunka, zmeczenie, trombocytopenia i nudnosci. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano u 67,3% pacjentow.

Poréwnanie posrednie. Nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa schematu PAN+BOR+DEX
w posrednim poréwnaniu z LEN+DEX.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Farydak (panobinostat) stosowanego w schemacie
Z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy na
wczesniejszych etapach terapii otrzymali 22 linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy.

Autorzy AE wnioskodawcy jako technike analityczng wybrali analize kosztoéw-uzytecznosci, w ramach ktorej
schemat PAN+BOR+DEX poréwnano ze schematami BOR+DEX oraz LEN+DEX.

W zwigzku z odnalezieniem btedow (gtdwnie nieprawidtowo oszacowanego kosztu PAN+BOR+DEX) zaréwno
w opisie AE, jak i modelu ekonomicznego wnioskodawcy, ponizej przedstawiono poprawione wyniki. Stosowanie
schematu PAN+BOR+DEX w miejsce schematu BOR+DEX oraz LEN+DEX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania PAN+BOR+DEX vs BOR+DEX wyniost 526 328 zt/QALY
bez RSS i Zt/QALY z RSS, a dla poréwnania PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX 329 979 z{/QALY bez RSS
[ zt/QALY z RSS. Whnioskowana technologia lekowa byta optacalna, jedynie w przypadku poréwnania
z LEN+DEX przy uwzglednieniu RSS dla PAN.

Najwieksza niepewnos$¢ wigze sie z rzeczywistymi kosztami stosowania schematu LEN+DEX, ze wzgledu na
nieznane instrumenty dzielenia ryzyka. W analizie wrazliwosci przy testowaniu kosztow lekéw oszacowanych na
podstawie danych DGL wnioskowana interwencja stawata sie nieoptacalna w poréwnaniu z LEN+DEX.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Farydak (PAN) stosowanego w skojarzeniu z BOR i DEX w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktéorzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali 22 linie leczenia zawierajgce BOR oraz lek
immunomodulujgcy.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym. Poréwnano
w niej dwa scenariusze: aktualny (brak finansowania ze srodkéw publicznych PAN we wnioskowanej populacji,
natomiast refundacja LEN+DEX, BOR+DEX i BOR+TAL+DEX) i nowy (PAN+BOR+DEX bedzie finansowany
w ramach proponowanego programu lekowego i bedzie przejmowat rynek aktualnie stosowanych schematéw
leczenia).

W zwigzku 2z odnalezieniem btedéw (gtéwnie nieprawidtowo oszacowanego kosztu BOR+TAL+DEX
i PAN+BOR+DEX) zaréwno w opisie AWB, jak i modelu finansowym wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
poprawione wyniki. Wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Farydak w ramach wnioskowanego
programu lekowego bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkdéw z perspektywy NFZ w wysokosci: 18,77 min zt
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w | roku, 20,41 min zt w Il roku i 22,19 min zt w Il roku (odpowiednio:

przy uwzglednieniu RSS dla PAN).

W analizie wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wplyw na oszacowane wydatki miata zmiana populaciji
docelowej, co wg oszacowan wnioskodawcy mogtoby spowodowaé ich wzrost o maksymalnie 45,84%
w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do zapiséw projektu programu lekowego proponuje sie dodaé¢: RTG Klatki piersiowej, oznaczanie stezenia
hormonoéw (np. wolnej T4 i TSH), dwukrotne wykonywanie pomiaru biatka monoklonalnego, okreslenie wartosci
stezenia tego biatka, oznaczanie stezenia elektrolitow we krwi i badania w kierunku wykrycia zakazen w czesci
dotyczacej badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu. Sugeruje sie doda¢: czynne zakazenia i
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, a takze poda¢ definicje schytkowej choroby nerek w kryteriach
niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo oraz definicje progres;ji
choroby w cze$ci dotyczgcej kryteriow zakonczenia udziatu w programie. Proponuje sie ujednolici¢ ciezkos¢
dziatan niepozgdanych okreslang cyframi arabskimi (lub rzymskimi) w catosci programu.

Ponadto warte rozwazenia bytoby dodanie w badaniach diagnostycznych pomiaru stezenia wolnych fancuchéw
lekkich w surowicy przy uzyciu metody nefelometrycznej opartej na poliklonalnych przeciwciatach.

W kryteriach zakonczenia udziatu w programie mozna doda¢: nawrét choroby (z jednoczesnym podaniem jego
definicji), wartos¢ QTcF kiedykolwiek >500 msec oraz rozwazy¢ dodanie: rozpoznanie zakazenia lub ciezkiej,
uporczywej neutropenii, pomimo modyfikacji dawkowania i wigczenia G-CSF i/lub ciezkich zakazen wtérnych.

Trudno sie odnies¢ do zapisu programu lekowego, czy zasadne jest wykreslenie informacji o kwalifikac;ji
pacjentow — ,w przypadku otrzymywania bortezomibu w ostatniej linii leczenia nie obserwowano opornosci na ten
lek”. Dostepne dowody z jednoramiennego badania wskazujg, ze obserwowano wiekszy stopienn odpowiedzi u
pacjentow z opornoscig na BOR, ale nie w ostatniej linii leczenia w poréwnaniu z chorymi z opornoscig na BOR
w ostatniej linii terapii. Ponadto w przedklinicznym badaniu Catley 2006 wykazano in vitro synergistyczng
cytotoksycznos¢ skojarzenia PAN+BOR przeciwko komérkom szpiczakowym, ktére byly wrazliwe i oporne na
DEX.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne (angielska,
szkocka, francuska, niemiecka) dotyczace wnioskowanej technologii lekowej. W rekomendacjach zwrécono
uwage na skutecznos¢ wnioskowanej technologii i/lub jej optacalnosé przy zastosowaniu RSS badz status leku
sierocego. W dwodch przypadkach rekomendacje byty uzaleznione od wprowadzenia RSS.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Farydak stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy

wczesniej ofrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy, ISR . Kraow. grudzieh 2015 r-

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Farydak stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy
wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy, [ IEGTNNEGEGEEEEEEEEEEEE Krakow, styczen 2016 r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Farydak stosowanego w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim ktorzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali
przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy,
w ramach programu lekowego, [ GGG Krakow, styczen 2016 r.;

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Farydak stosowanego w potgczeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ktérzy na wczesniejszych
etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujacy, w ramach programu lekowego, | IEG@B. Krakow, styczen 2016 r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Farydak stosowanego w potgczeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim ktérzy na wczesniejszych
etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujacy, w ramach programu, | IENENGEGE .. Krakow, styczen 2016 r.;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Farydak zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia znak PLR.4600.410(1).2016.MR z dnia 02.08.2016 r.
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