Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 53/2016
z dnia 26 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Farydak
(panobinostat) 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)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Farydak
(panobinostat) 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)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci stwierdza, ze objecie
refundacjg leku Farydak na podstawie dostepnych wynikdéw badan i na warunkach cenowych
zaproponowanych przez wnioskodawce bytoby niezasadne.

Analiza kliniczna wskazuje, ze w pordéwnaniu do schematu bortezomib+deksametazon
oceniana technologii medyczna powoduje istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, jednakze nie powoduje istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia catkowitego. Brak jest badan dotyczacych oceny jakosci zycia chorych w rozwazanej
populacji chorych, co jest wazne w przypadku omawianego leku, ktéry wywotuje czeste
i powazne dziatania niepozadane, takie jak m.in. neutropenia, matoptytkowosc¢ i hipokaliemia.

Francuska agencja Haute Autorité de Santé w rekomendacji z 2016 roku uznata, ze stosowanie
leku Farydak nie wigze sie z poprawg rzeczywistej korzysci pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu. Niemieckie Gemeinsame Bundesausschuss w 2016 roku uznato, ze zakres wartosci
dodanej panobinostatu w ocenianym wskazaniu jest niewymierny.

W pordéwnaniu ze schematem bortezomib+deksametazon oceniana terapia jest nieefektywna
kosztowo - nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Wyniki
poréwnania wskazujgcego na efektywnos¢ kosztowg ocenianego schematu wzgledem terapii
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem nalezy traktowac z ostroznoscig, gdyz bazujg
na wynikach poréwnania posredniego, w ktdrych nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczny wzrost wydatkow ptatnika, wynoszacy
od 19 min zt do 22 miIn zt rocznie.

Lek jest refundowany jedynie w dwdch, na 31 wskazanych, krajach UE i EFTA, ktére majg
wyzszy od Polski poziom PKB per capita.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Farydak (panobinostat), kaps. twarda, 6 kaps.; w trzech prezentacjach: 10 mg, kod EAN:
5909991231545, 15 mg, kod EAN: 5909991231590 oraz 20 mg, kod EAN: 5909991231620, dla ktérego
proponowana we whniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi: dla kazdego
z opakowan.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie; finansowany w ramach nowej grupy limitowe;j.
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komdrek
plazmatycznych, majacych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej
fragmentdéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B w koricowym etapie réznicowania, po
dokonaniu rekombinacji klasy taricucha ciezkiego immunoglobuliny.

Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka plazmocytowego: oporny i nawrotowy, oraz pierwotnie
oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie
ratunkowsg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktdrzy wczesniej osiggneli co
najmniej minimalng odpowiedz na leczenie, po czym nastapit postep w przebiegu ich choroby. Szpiczak
pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw, ktérzy nigdy nie osiggneli
minimalnej odpowiedzi na jakgkolwiek terapie. Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra
postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego, ale nie spetnia kryteridéw pierwotnie opornego
szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordéw
uktadu krwiotwdrczego. Zapadalno$é roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000.
Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, mediana wieku zachorowania wynosi 70 lat. W Polsce
zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego
i inne nowotwory z komérek 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). Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Szpiczak mnogi jest nieuleczalng chorobg, w ktdrej ok 1/3 pacjentéw nie odpowiada na I linie leczenia,
a ewentualny nawrdt choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktdrzy uzyskali wstepna
odpowiedz. Mediana czasu przezycia chorych z objawowa postepujgcg postacia choroby nie
przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio, dzieki wprowadzeniu nowych lekéw, wydtuzyta sie do 5-6
lat, zwtaszcza w grupie chorych mtodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby
wynosi tylko 1,5 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne zalecajg indywidualny dobdr leczenia. Sposrdd opcji terapeutycznych wymienia sie
m.in. wtgczenie do badania klinicznego, przeprowadzenie powtdrnego autologicznego przeszczepienia
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krwiotwdrczych komdrek macierzystych, zastosowanie chemioterapii opartej na bortezomibie,
lenalidomidzie, talidomidzie lub o nowe leki.

Obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 finansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce s3:

e |enalidomid w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”;

e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd,
ifosfamid, interferon alfa-2B, melfalan, winkrystyna, pleriksaforum i bortezomib;

e w ramach katalogu swiadczed dodatkowych dostepne sg substancje czynne wchodzace w sktad
lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski, dzieki czemu dostepna jest procedura
podania talidomidu.

Wszystkie powyzsze substancje sg dostepnie bezptatnie dla pacjenta. Dane Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) wskazujg, ze w ostatnich latach w rozpoznaniu C 90.0 najwiekszy udziat w wartosci
zrefundowanych jednostek rozliczeniowych miat: lenalidomid oraz bortezomib.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono opinie ekspertow klinicznych, ktdérzy wskazujg rdzine
schematy leczenia, z ktdrych najczesciej wskazywano lenalidomid z deksametazonem (LEN+DEX),
bortezomib z deksametazonem (BOR+DEX) oraz bortezomib z deksametazonem italidomidem
(BOR+DEX+TAL). W analizie jako terapie alternatywng oprdécz ww. schematéw przyjeto dodatkowo
schemat podawania bendamustyny z prednizonem (BEN+PRED).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Farydak jest inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC), In vitro panobinostat powodowat kumulacje
acetylowanych histonéw i innych biatek, co prowadzito do zatrzymania cyklu komérkowego i (lub)
apoptozy niektérych zmienionych komérek. W przeszczepach miedzygatunkowych pobranych od
myszy leczonych panobinostatem obserwowano zwiekszone stezenia acetylowanych histonéw.
Panobinostat wykazuje wieksze dziatanie cytotoksyczne wzgledem komérek nowotworowych niz
wobec komdrek prawidtowych.

Zarejestrowane wskazanie leku Farydak dotyczy leczenia w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (PAN+BOR+DEX) dorostych pacjentéw z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem rejestracyjnym. Szczegdtowe zapisy programu
doprecyzowujg populacje kwalifikujgca sie do ocenianej terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne
(ang. randomized controlled trial, RCT):

e PANORAMAL — wieloosrodkowe RCT lll fazy, poréwnujgce panobinostat z placebo (PLC), tzn.
PAN+BOR+DEX (N=387) vs PLC+BOR+DEX (N=381), okres obserwacji wynosit do 48 tyg.,
wiarygodno$¢ metodologiczng badania oceniono na 5/5 pkt. w skali Jadada;

Ponadto przedstawiono wyniki opracowania wtdrnego (wewnetrzny dokument wnioskodawcy),
w ramach ktérego przeprowadzono poréwnanie posrednie PAN+BOR+DEX vs LEN+DEX (Krishna 2015,
Krishna 2015a).

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono rowniez jednoramienne badanie PANORAMA?2
oraz opis przypadku Ocio 2015, ale w niniejszej rekomendacji ograniczono sie do przedstawienia
wynikéw charakteryzujacego sie najwieksza wiarygodnoscia badania PANORAMAL oraz wynikéw
poréwnania posredniego z LEN+DEX. Nie odnaleziono publikacji pozwalajgcych na przeprowadzenie
poréwnania PAN+BOR+DEX z TAL+BOR+DEX oraz BEN+PRED.

Skutecznos¢

Przedstawione ponizej wyniki dotyczg subpopulacji pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia
w ramach ocenianego programu lekowego, tzn. pacjentéw ktdrzy otrzymali wezedniej co najmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci
tacy stanowili jedynie 19% pacjentdw zrandomizowanych do badania PANORAMAL.

PAN+BOR+DEX vs PLC+BOR+DEX

Stosowanie panobinostatu w schemacie z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z placebo
w schemacie z BOR i DEX przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od progresji o 7,8 miesigca (mediana 12,5 m-ca vs 4,7 m-ca). W grupie PAN+BOR+DEX zaobserwowano
obnizenie o 53% ryzyko wystgpienia progresji choroby:

e hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR) (95% przedziat ufnosci, ang. confidence interval, Cl)
=0,47 (0,31;0,72).

Istotnie statystycznie mniej pacjentow w grupie PAN+BOR+DEX (26%) w poréwnaniu z pacjentami
z grupy PLC+BOR+DEX (59,5%) wycofato sie z badania z powodu progresji choroby:

e ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) (95% ClI) = 0,44 (0,28; 0,66), co wskazuje na ok.
2,3-krotnie (1/0,44) mniejsze prawdopodobieristwo wycofania z badania z powodu progresji
choroby; NNT (ang. number needed to treat — liczba pacjentéw, u ktérych poddanie okreslonej
interwenc;ji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego pozytywnego
punktu korncowego) (95% Cl) = 3 (3; 6)

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).

W niniejszej rekomendacji odstgpiono od przedstawienia wynikow dotyczacych czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, czasu trwania odpowiedzi na leczenie, czasu do wystgpienia
progresji/nawrotu/zgonu, czasu trwania leczenia oraz czasu wolnego od leczenia, gdyz nie wskazano,
czy osiggnety one poziom istotnosci statystyczne;j.

Whioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych jakosci zycia pacjentdw w rozwazanej populacji
chorych.

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

Dla subpopulacji pacjentéw zgodnych w wnioskowang populacjg nie wykazano istotnych statystycznie
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réznic miedzy interwencjami w zakresie zadnego z ocenianych punktéw koncowych, tzn. OS oraz
przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS).

Bezpieczeristwo

Istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie PAN+BOR+DEX (28,8%) w pordwnaniu z pacjentami
z grupy PLC+BOR+DEX (12,2%) wycofato sie z badania z powodu jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
(ang. adverse events, AE):

. RR (95% Cl) = 2,37 (1,19; 4,80), co wskazuje na ok. 2,4 krotnie wieksze prawdopodobieristwo
wycofania z badania z powodu wystgpienia AE; NNH (ang. number needed to harm — liczba pacjentow,
u ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego negatywnego punktu kornicowego) (95% Cl) = 7 (4; 28);

Stosowanie PAN+BOR+DEX wzgledem PLC+BOR+DEX CHEM istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko
wystgpienia nastepujacych dziatan niepozgdanych:
e 0 14% zwiekszyto ryzyko wystgpienia AE stopnia 3-4: RD (95% Cl) = 0,14 (0,05; 0,22),
RR (95% Cl) = 1,16 (1,05; 1,28);
e 0 18% zwiekszyto ryzyko wystgpienia AE prowadzacych do zmiany dawki: RD (95% CI) = 0,18
(0,06; 0,30), RR (95% Cl) = 1,24 (1,06; 1,44)

o |eukopenii ogétem: RR (95% Cl) = 1,52 (1,22; 1,95), co wskazuje na 1,52-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% ClI) = 4 (3; 8);

e neutropenii ogétem: RR (95% Cl) = 1,84 (1,43; 2,47), co wskazuje na 1,84-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% CI) = 3 (2; 5);

e neutropenii 3-4 stopnia: RR (95% Cl) = 2,45 (1,39; 4,43), co wskazuje na 2,45-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% CI) =5 (3; 11);

e trombocytopenii 3-4 stopnia: RR (95% Cl) = 1,55 (1,16; 2,13), co wskazuje na 1,55-krotnie
wieksze prawdopodobienstwo wystapienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% Cl) =5 (3;
13);

e biegunki ogétem: RR (95% Cl) = 1,64 (1,26; 2,20), co wskazuje na 1,64-krotnie wieksze
prawdopodobieristwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% Cl) = 4 (3; 8);

e biegunki 3-4 stopnia: RR (95% Cl) = 2,21 (1,20; 4,18), co wskazuje na 2,21-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% Cl) = 6 (4; 23);

e nudnosci ogétem: RR (95% Cl) = 1,71 (1,02; 2,90), co wskazuje na 1,71-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% CI) = 7 (4; 150);

e nudnosci 3-4 stopnia: RR (95% Cl) = 8,11 (1,37; 49,40), co wskazuje na 8,11-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% Cl) = 11 (6; 44);

e wymiotow ogdétem: RR (95% ClI) = 2,61 (1,20; 5,80), co wskazuje na 2,61-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% Cl) =7 (4; 32);

e hipokaliemii 3-4 stopnia: RR (95% ClI) = 3,04 (1,22; 7,75), co wskazuje na 3,04-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% ClI) = 8 (4; 35);

o infekcji drég oddechowych 3-4 stopnia: RR (95% Cl) = 7,82 (1,08; 56,68), co wskazuje na
7,82-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX;
NNH (95% Cl) =19 (8; 413);

e boélu brzucha ogdétem: RR (95% Cl) = 2,15 (1,02; 4,63), co wskazuje na 2,15-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia AE po stronie PAN+BOR+DEX; NNH (95% ClI) = 8 (4; 308).

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

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Farydak, do bardzo czesto (21/10) raportowanych
w czasie trwania badan klinicznych nad lekiem zdarzen niepozgdanych nalezaty: zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie ptuc, pancytopenia, matoptytkowosé¢, niedokrwistos¢, leukopenia,
neutropenia, limfopenia, zmniejszony apetyt, hipofosfatemia, hiponatremia, hipokaliemia,
bezsennos¢, zawroty gtowy, bél gtowy, niedocisnienie, kaszel, duszno$é, biegunka, nudnosci, wymioty,
bdl brzucha, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe, goraczka, ostabienie, zmniejszenie
masy ciata.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e brak jest dostepnych danych dotyczacych jakosci zycia w populacji pacjentéw zgodnej
z wnioskowanym wskazaniem. Jest to tym bardziej istotne, ze stosowanie panobinostatu
zwigzane jest z wystepowaniem wielu dziatan niepozgdanych oraz faktu, Ze nie
zaobserwowano znamiennej statystycznie poprawy przezycia catkowitego, a jedynie przezycia
bez progresji choroby. Z uwagi na fakt, ze skutecznos$¢ leku wyraza sie jedynie poprzez
opdznienie progresji, potrzebna bytaby informacja, czy ma to realny wptyw na stan pacjenta.
Ponadto, wyniki dotyczgce jakosci zycia pomogtyby ustali¢, czy opdznienie progresji jest dla
pacjenta korzyscig niwelujacg negatywny efekt zwigzany z toksycznoscig leku;

e  pordwnanie posrednie wnioskowanej interwencji z lenalidomidem stosowanym w skojarzeniu
z deksametazonem w wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw zostato przeprowadzone tylko
w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji oraz czasu przezycia catkowitego. Nie
przeprowadzono poréwnania posredniego z LEN+DEX w zakresie innych punktéw koricowych
dotyczacych skutecznosci ani bezpieczenstwa;

e nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej interwencji
w poréwnaniu do wybranych jako komparatory schematéw BOR+DEX+TAL oraz BEN+PRED.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektédw, ktére wymieniono ponizej:

e mniej niz 20% pacjentéw wigczonych do badania PANORAMAL miato charakterystyke zgodng
z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego;

e w ramach drugorzedowego poréwnania posredniego z LEN+DEX wyodrebniono subpopulacje
nieidentyczng z populacja wnioskowang, tzn. pacjentéw z nawrotowym/lekoopornym
szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali wczesniej 2-3 linie leczenia, ktére niekoniecznie
zawieraty BOR lub/i lek immunomodulujacy;

e wyniki poréwnania posredniego z LEN+DEX opisano na podstawie opracowania wtérnego,
ktory jest wewnetrznym, nieopublikowanym dokumentem wnioskodawcy, co obniza jego
wiarygodnos¢;

e na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje obliczono, ze $rednia wieku pacjentow
leczonych na szpiczaka w Polsce wynosi 67 lat. Mediana wieku subpopulacji pacjentéow w
badaniu PANORAMA1 odpowiadajgcych zapisom byta nizsza i wynosita 61 lat. Wyniki badania,
ktore dotyczyty pacjentdow mtodszych mogg by¢ zawyzone w stosunku do populacji, ktéra
uczestniczytaby w proponowanym programie lekowym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene optacalnosci stosowania schematu PAN+BOR+DEX wzgledem schematu BOR+DEX oraz
LEN+DEX dokonano wykorzystujgc analize uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA), ktéra
przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ, ktéra dla ocenianej
technologii jest tozsama z perspektywg wspding (NFZ+pacjent). Uwzgledniono koszt lekéw
z analizowanych schematéw chemioterapii, koszt swiadczen diagnostycznych, koszt rutynowych wizyt
pacjenta w poradni i pobytéw w szpitalu zwigzanych z preskrypcjg analizowanych lekéw lub oceng ich
skutecznosci, koszt leczenia dziata niepozadanych oraz dodatkowy koszt opieki nad pacjentami.
Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikédw zdrowotnych.

Wyniki analizy wskazujg, ze dla poréwnania z BOR+DEX wartos$¢ ICUR wynosi 526 328 z1/QALY, a przy

uwzglednieniu RSS: . Obie wartosci wskazujg na brak efektywnosci kosztowej
ocenianej terapii. Dla poréwnania z LEN+DEX obliczono ICUR w wysokosci 329 979 zt/QALY, a przy
uwzglednieniu RSS: , co wskazuje na efektywno$é kosztowg panobinostatu przy

proponowanym RSS.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku poréwnania z BOR+DEX zaden Ze scenariuszy nie
skutkowat zmiang wnioskdw niezaleznie od uwzglednienia RSS. W przypadku poréwnania do LEN+DEX
oceniana technologia stawata sie optacalna bez uwzglednienia RSS m.in. w wariantach pomijajgcych
wzgledng intensywnos¢ dawki czy koszty kolejnej linii chemioterapii oraz przy wykorzystaniu
alternatywnych krzywych dopasowania PFS i OS. Oceniana terapia stawata sie natomiast nieoptacalna
pomimo zastosowanego RSS m.in. w przypadku uwzglednieniu cen z DGL (Departamentu Gospodarki
Lekami) NFZ oraz alternatywnych oszacowan OS.
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W przypadku poréwnania PAN+BOR+DEX vs BOR+DEX warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY, jest rowny wysokosci progu efektywnosci kosztowej
(125 955 z#/QALY) wynosi 3 339,32 zt bez RSS z RSS. Oszacowana wartos¢ jest nizsza od
whnioskowanej ceny zbytu netto. Z uwagi na ograniczong wiarygodno$¢ dowoddédw naukowych, na
ktdrych opierata sie analiza CUA dla poréwnania z LEN+DEX, w niniejszej rekomendacji odstgpiono od
przedstawienia wartosci ceny progowej dla tego poréwnania.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e analiza uzytecznosci kosztéw dla poréwnania z LEN+DEX bazuje na poréwnaniu posrednim,
w ktérym nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla zadnego z ocenianych punktow
koncowych, ale wyniki CUA wskazujg na dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 0,082 QALY;
Nalezy zdawad sobie sprawe, ze ograniczenia wiarygodnosci wynikdw analizy klinicznej dla
tego porédwnania przektadajg sie na niskg wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomiczne;j.

e brak jest mozliwosci przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej interwencji z TAL+BOR+DEX
i BEN+PRE, wynikajacy z braku odnalezienia danych klinicznych;

e ze wzgledu na brak danych dotyczacych wzglednej intensywnosci dawki, kosztow leczenia
dziatan niepozadanych, schematow kolejnej linii i wag uzytecznosci dla schematu LEN+DEX
przyjeto takie same wartosci jak dla schematu BOR+DEX.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e zestaw uzytecznosci zostat okreslony na podstawie szerszej niz wnioskowana populacji;

o niewielka liczby pacjentow z wnioskowanej populacji wptywa na stosunkowo wysoka
zmiennos$¢ modeli parametrycznych dla OS czy PFS;

e mozliwe przeszacowanie cen komparatoréw wynikajagce z nieuwzglednienia zawartych
prawdopodobnie RSS, ktdre obnizajg rzeczywiste koszty ich stosowania;

e zgodnie z danymi NFZ srednia powierzchnia ciata jest nizsza niz w przypadku zatozen
whioskodawcy, co moze wptywac na zawyzenie kosztéw bortezomibu, ktérego dawkowanie
oparte jest na powierzchni ciata.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem RCT wykazujgcego wyzszos¢ schematu PAN+BOR+DEX w pordwnaniu do
schematu BOR+DEX, ktdry jest technologia aktualnie refundowang we wnioskowanym wskazaniu, nie
zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet refundacji leku Farydak wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w 3-letnim horyzoncie czasowym. Populacje, w ktdrej stosowana bedzie wnioskowana technologia
docelowa oszacowano na Roczne koszty poszczegdlnych terapii
zaczerpnieto z modelu ekonomicznego.

Skorygowane przez Agencje wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkdw NFZ o tj. 18,8 min zt, w | roku,
20,4 min zt w Il roku i 22,2 min zt w Il roku, a przy uwzglednieniu RSS

. Analiza scenariuszy skrajnych,
w ktdrej testowano skrajne oszacowania populacji wskazata szerokie zakresy wynikéw, wynoszace w
kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego: 6,4-30,0 min zt w | roku, 6,8-32,8 min zt w I
roku oraz 7,2-36,5 min zt w Ill roku, a w wariancie z RSS:

Ograniczenia analizy

Dane wejsciowe dotyczace kosztéw okreslono na podstawie wynikow modelu ekonomicznego co
oznacza, ze ograniczenia modelu ekonomicznego majg zastosowanie rowniez w analizie wptywu na
budzet.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw nastepujace ograniczenia:

e przy oszacowaniu populacji docelowej przyjeto kilka zatozen (takich jak np. staty przyrost
pacjentéw ze szpiczakiem, mimo ze zachorowalnos$¢ na niego wzrasta od poczatku lat 90.), ktore
mogty wptyngc na zanizenie jej liczebnosci, a tym samym na zanizenie wyniku analizy. Jakos$¢
wykorzystanych danych moze miec réwniez wptyw na oszacowania liczebnosci populacji;

e nie uwzgledniono mozliwosci kontynuacji leczenia schematem LEN+DEX w kolejnych latach.
Na niepewnos$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw brak informacji dotyczacej RSS dla
komparatoréw.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazyé, ze zaproponowany RSS nie jest wystarczajgcy do uzyskania poziomu efektywnosci
kosztowej wzgledem terapii BOR+DEX. Nie zapobiega rowniez najwazniejszym ryzykom zwigzanym ze
stosowaniem panobinostatu, takim jak: nadmierne obcigzenie budzetu ptatnika oraz niepewnosc
oczekiwanego efektu zdrowotnego, wynikajgca braku danych wskazujgcych na wptyw panobinostatu
na twarde punkty koncowe.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do zapiséw ocenianego programu lekowego warto bytoby doda¢:
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e w czesci dotyczacej badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu:

o RTG klatki piersiowej w ramach badan przy kwalifikacji, aby wykluczy¢ ostrg rozlang naciekowa
chorobe ptuc i osierdzia, ktéra stanowi kryterium niepozwalajgce na zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na bezpieczenistwo;

o0 o0znaczanie stezenia hormonow (np. wolnej T4 i TSH), aby umozliwi¢ monitorowanie czynnosci
tarczycy i przysadki. Jak wskazano w ChPL w badaniu D2308 u pacjentéw otrzymujacych
PAN+BOR+DEX zgtaszano tagodng niedoczynno$¢ tarczycy, dlatego nalezy nadzorowac pacjenta
w tym kierunku;

o wartosc stezenia biatka monoklonalnego, jakg nalezy osiggnagé, w ramach badan przy kwalifikacji;

o dwukrotne wykonywanie pomiaru biatka monoklonalnego - zgodnie z PGSz 2015 takie
postepowanie jest zalecane, aby stwierdzié nawrét choroby;

o oznaczanie stezenia elektrolitdw we krwi (zwtaszcza potasu, magnezu i fosforu), szczegdlnie
u pacjentdw z ciezkim dziataniem niepozgdanym dotyczgcym uktadu pokarmowego, ktére wedtug
ChPL nalezy wykonac przed rozpoczeciem leczenia i okresowo kontrolowag;

o monitorowanie w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazen zgodnie
z ChPL;

e w kryteriach niepozwalajacych na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:
o definicje schytkowej choroby nerek (tj. wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR) <15 ml/min/1,73 m?);
o czynne zakazenia (raportowano ciezkie przypadki, ktdre byty przyczyng zgonu, np. zapalenie ptuc

prowadzgce do posocznicy lub niewydolnosci oddechowej czy wielonarzagdowej) wg ChPL;

o ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (brak doswiadczenia i danych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania leku w tej populacji) na podstawie ChPL.

e w czesci dotyczacej kryteridw zakonczenia udziatu w programie:

o definicje progresji choroby.

Warte rozwazenia bytoby dodanie w badaniach diagnostycznych pomiaru stezenia wolnych tancuchéw
lekkich (ang. Free Light Chains; FLC) w surowicy przy uzyciu metody nefelometrycznej opartej na
poliklonalnych przeciwciatach, co jest zalecanym badaniem wg PGSz 2015, zaréwno w diagnostyce
wstepnej, jak i podczas oceny skutecznosci leczenia przeciwszpiczakowego. Metoda ta jest znacznie
bardziej czuta w poréwnaniu z immunofiksacjg, przez co weryfikuje wiekszos$¢ przypadkéw szpiczaka
niewydzielajgcego i umozliwia doktadng ocene remisji choroby.

Ponadto, warto bytoby ujednolici¢ okreslang ciezko$¢ dziatan niepozgdanych, gdyz w kryteriach
niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programy ze wzgledu na bezpieczenstwo stosuje sie cyfry
arabskie, a w kryteriach zakonczenia udziatu w programie — rzymskie.

W ramach propozycji kryteriow zakonczenia leczenia w programie innych niz progresja choroby, warto
bytoby rozwazy¢ ponizsze:

e nawrét choroby, z jednoczesnym podaniem jego definicji;

e wartos$¢ QTcF (odstep QT) kiedykolwiek >500 msec;

e rozpoznanie zakazenia lub ciezkiej, uporczywej neutropenii, pomimo modyfikacji dawkowania
i wigczenia G-CSF (ang. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw) i/lub ciezkich zakazen wtérnych.

W nawigzaniu do propozycji wykreSlenia z kryteriow kwalifikacji do programu sformutowania
dotyczacego braku opornosci na leczenie BOR w ostatniej linii leczenia, nalezy pamieta¢, ze badanie
rejestracyjne PANORAMAI1 dotyczyto pacjentdow z opornoscig na BOR, brak jest wiec wysokiej jakosci
dowoddw na skutecznosé ocenianej terapii w tej grupie pacjentéw. Istniejg przestanki wskazujgce na
mozliwg skutecznos¢ ocenianej terapii u pacjentdw opornych na leczenie bortezomibem, wynikajgce
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z badania PANORAMA?2 i Catley 2006, ale bazowanie na nich przy decyzji o rozszerzeniu populacji
kwalifikowanej do wnioskowanego programu lekowego jest dyskusyjne.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane w ramach analizy racjonalizacyjnej rozwigzanie polega na objeciu refundacja
wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych po wygasnieciu okresu ochrony
patentowej i przy wynegocjowaniu cen tych lekéw zapewniajgcych co najmniej 25% redukcje
catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekdéw oryginalnych. 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). Oszacowano, ze spowoduje to uzyskanie oszczednosci
w wysokosci 105,8 min zt w 3-letnim horyzoncie czasowym, co przewyzisza inkrementalne wydatki
oszacowane w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

technologii

Zidentyfikowano 14 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentow

z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2015, Polska)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013, Polska)

e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHIT 2013, Polska)

e International Myeloma Working Group (IMWG 2016, Swiat)

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2013, Europa)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016, Wielka Brytania)

e British Committee for Standards in Haematology, UK Myeloma Forum (BCSH UKMF 2014, Wielka
Brytania)

e Grupa Ekspertow (GE 2015, Szwajcaria)

e Society of Hematology, Societa Italiana di Ematologia Sperimentale,Gruppo Italiano Trapianto di
Midollo Osseo (SIE, SIES, GITMO 2012 Wtochy)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2016, USA)

e Alberta Health Services (AHS 2015, Kanada)

e Cancer Care Ontario (CCO 2013, 2012, Kanada)

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG 2015, Australia)

Wiekszos$¢ wytycznych zaleca indywidualny dobdr leczenia w zaleznosci od wielu czynnikow, m.in.
stanu pacjenta czy wczesniej zastosowanych terapii. Przede wszystkim zaleca sie wtgczenie pacjenta
do badania klinicznego, przeprowadzenie powtdérnego autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych, zastosowanie chemioterapii opartej na bortezomibie, lenalidomidzie,
talidomidzie lub o nowe leki, takie jak np. pomalidomid, karfilzomib. Jedynie dwie wytyczne zalecaja
zastosowanie panobinostatu z bortezomibem i deksametazonem — amerykanska (NCCN 2016) jako
jednego ze schematéw preferowanych u pacjentdw z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim oraz
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miedzynarodowa (IWMG 2016) do rozwazenia u pacjentdw ze szpiczakiem nawrotowym i opornym na
lenalidomid ibortezomib lub podobne skojarzenia. W polskich, europejskich, szwajcarskich
i australijskich wytycznych poinformowano tylko, ze trwajg badania nad nowymi lekami, w tym
inhibitorami deacetylazy histondow (m.in. panobinostatem). Nalezy podkresli¢, ze panobinostat jest
lekiem nowym (data rejestracji w Unii Europejskiej to sierpien 2015 r.), co wyjasnia brak zalecenia do
jego stosowania w wytycznych z lat poprzednich.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej technologii medycznej:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016, Wielka Brytania)
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2016, Szkocja)
e Haute Autorité de Santé (HAS 2016, Francja)

e Gemeinsame Bundesausschuss, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (G-BA 2016, IQWiG 2015, Niemcy)

Wszystkie powyzisze rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do finansowania panobinostatu ze
Srodkow publicznych, z czego NICE 2016 oraz SMC 2016 warunkujg pozytywng rekomendacje
zastosowaniem RSS obnizajgcego koszt terapii. Jako powdd pozytywnych opinii wskazywana byta
najczesciej skutecznos¢ leku oraz status leku sierocego. Warto zauwazy¢, ze HAS 2016 okreslito
rzeczywistg korzys$¢ jako umiarkowang oraz uznato, ze z uwagi na wysoky toksycznosé oraz brak
dostepnosci do przekonujgcych danych dotyczgcych skutecznosci panobinostatu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem, stosowanie panobinostatu nie wigze sie z poprawg rzeczywistej
korzysci. G-BA 2016 uznato, ze zakres wartosci dodanej jest niewymierny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Farydak jest finansowany
w 2 krajach UE i EFTA (Niemcy i Norwegia) na 31 wskazanych. Nie jest finansowany w zadnym z krajéw
o poziomie PKB per capita zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.06.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.161.2016.3.I1SU IK 510330), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
produktdw leczniczych: 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 we wskazaniu wynikajacm ze ztozonych wnioskéw refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawca
programu lekowego ,,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 90/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie
oceny leku Farydak (panobinostat) kod EAN: 5909991231545, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym
i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 91/2016 z dnia 22 sierpnia 2016
roku w sprawie oceny leku Farydak (panobinostat) kod EAN: 5909991231590, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z nawracajacym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej
dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2016
z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Farydak (panobinostat) kod EAN: 5909991231620, we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéw z nawracajacym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.
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Rekomendacja nr 53/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 26 sierpnia 2016 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 90/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Farydak
(panobinostat) kod EAN: 5909991231545, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajagcym i (lub)
opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Farydak
(panobinostat) kod EAN: 5909991231590, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym i (lub)
opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Farydak
(panobinostat) kod EAN: 5909991231620, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym i (lub)
opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.

Raport nr OT.4351.24.2016, Wniosek o objecie refundacjg leku Farydak (panobinostat) 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)”, Analiza weryfikacyjna; Data ukonczenia:
11.08.2016 .
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