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Rekomendacja nr 31/2017
z dnia 2 czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego:
Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.;
Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.;
Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.;
Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.,

w ramach programu lekowego ,,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

®* |mnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185589;
= Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185596;
= Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185602;
(

* |mnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185619;

w ramach programu ,,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody nie uzasadniajg proponowanej ceny nawet po uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka zatgczonego do wniosku.

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia, nawet po
uwzglednieniu istrumentu dzielenia ryzyka, w poréwaniu z deksametazonem w wysokich
dawkach jest nieefektywna kosztowo. Dodatkowo model ekonomiczny zostat oparty na
analizie klinicznej, ktérg cechujg znaczne ograniczenia, do ktérych nalezy miedzy innymi fakt,
ze deksametazon nie jest jedyng refundowang opcjg terapeutyczng we wnioskowanym
wskazniu. Dlatego tez oprécz poréwnania z deksametazonem (w monoterapii),
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ pordéwnanie posrednie pomalidomidu ze
schematami opartymi na talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie,
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stanowigce technologie opcjonalne do ocenianej. Pomimo niepewnosci co do wiarygodnosci
oraz majac na uwadze ograniczenia metodologiczne pordéwnan posrednich, niniejsze
poréwnanie datoby petniejszy obraz efektywnosci klinicznej i kosztowej, a takze miejsca
pomalidomidu w terapii nawrotowego, opornego szpiczaka mnogiego w stosunku do
aktywnej terapii.

Jednakze nalezy rowniez wskazaé, ze stosowanie wnioskowanej terapii w poréwnaniu
z deksametazonem w wysokich dawkach wigzato sie ze statystycznie istotnie wydtuzeniem:
przezycia wolnego od progresji, przezycia catkowitego, czasu trwania odpowiedzi.
Wspomniane powyzej wyniki sugerujg, ze lek moze stanowi¢ wartosciowg alternatywe
w terapii pacjentdw z rozpoznaniem nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego.

Dlatego tez majg¢ na uwadze powyzisze oraz dostep do alternatywnych terapii Prezes Agencji
uwaza za zasadne finansowanie omawianej technologii w przypadku pogtebienia przez
whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni obnizenie kosztu terapii
co najmniej do poziomu terapi lenalidomidem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

* |mnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185589;
* |mnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185596;
= Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185602;
®* |mnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.; kod EAN 5909991185619;

. Proponowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej
fragmentdéw. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na
terapie ratunkowag lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli
minimalng odpowiedz lub lepszg, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordow ukfadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ 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. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.
il 413 w2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komdérek
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.

Okoto 1/3 pacjentéow nie odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje
u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz. Nawrdt szpiczaka moze
rozwijac sie powoli bez klinicznych oznak i objawoéw lub szybko z lub bez klinicznych komplikacji.
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Mediana czasu przezycia chorych z objawowa postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej
3-4 |at, 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,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby
schematéw terapii ratunkowych.

Alternatywna technologia medyczna

Wiekszos¢ wytycznych zaleca indywidualny dobdr leczenia w zaleznosci od wielu czynnikéw, m.in.
stanu pacjenta czy wczesniej zastosowanych terapii. Przede wszystkim zaleca sie wtgczenie pacjenta
do badania klinicznego, przeprowadzenie powtdrnego autologicznego przeszczepienia
krwiotwdrczych komodrek macierzystych, jezeli kwalifikuje sie on do tej procedury lub tez
zastosowanie chemioterapii opartej na bortezomibie, lenalidomidzie czy talidomidzie.

Zgodnie z rekomendacjami oraz aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobodw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 68), obecnie we wnioskowanym wskazaniu
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

¢ w ramach refundacji aptecznej: deksametazon (DEX);

e w ramach chemioterapii: cyklofosfamid, melfalan, bendamustyna (w drugiej i nastepnych
liniach leczenia), bortezomib (zgodnie z aktualnymi zalecaniami Polskiej Grupy
Szpiczakowej(PGSz)).

Ponadto zgodnie zzarzadzeniem prezesa NFZ Nr 104/2016/DGL w ramach katalogu $wiadczen
dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzace w sktad lekow
niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku
zawierajacego substancje czynng (talidomid) — 100 mg, dla ktdérej wartos$¢ punktowa wynosi 0,1545.

Whioskodawca przyjat deksametazon w monoterapii jako komparator dla pomalidomidu. Jednakze
zgodnie z powyzszym w przedtozonych analizach nalezatoby uwzglednié¢ réwniez schematy oparte na
talidomidzie, bendamustynie, melfalanie i cyklofosfamidzie, jako technologie opcjonalne do
ocenianej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pomalidomid (POM) wykazuje dziatanie immunomodulujgce oraz przeciwnowotworowe na szpiczaka
wptywajgc na jego wzrost.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczeniczego (ChPL) Imnovid jest zarejestrowany do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby.

Zgodnie z wnioskiem pomalidomid ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego, ktéry poprzez
okreslone kryteria wifaczenia oraz wytgczenia stanowi zawezone wskazanie w pordwnaniu
z rejestracyjnym.

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 i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Analize skutecznosci wnioskodawca opart na 1 randomizowanym badaniu klinicznym (RCT — ang.
randomized controlled trial) porownujgcym POM+DEX vs DEX (MM-003). Mediana czasu obserwacji
roznita sie w zaleznosci od publikacji:

e San Miguel 2013 — 10 miesiecy;

e Dimopoulos 2015 i San Miguel 2015 — przedstawiono wyniki dotyczace przezycia wolnego od
progresji choroby, gdy mediana czasu obserwacji wynosita 15,4 miesigca.

Do badania wtgczono 455 pacjentéw (302 POM+DEX, 153 DEX). Wiarygodnos¢ metodologiczng
badania oceniono na 3 z 5 punktéw w skali Jadad, co wynikato z braku zaslepienia proéby.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczestwa przedstawiono wyniki 7 dodatkowych badan
pierwotnych w celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa stosowania pomalidomidu w Ill i dalszych
liniach leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim:

e 1 RCT poréwnujace POM (4 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu)+DEX vs
POM (4 mg/d przez wszystkie dni 28-dniowego cyklu)+DEX (Leleu 2013);

e 1RCT 1./2. fazy poréwnujgce POM+DEX vs POM+PLC (Richardson 2014);

e 1 RCT poréwnujgce POM (2 mg/d przez wszystkie dni 28-dniowego cyklu)+DEX vs POM
(4 mg/d w dniach od 1. do 21. kazdego 28-dniowego cyklu)+DEX (Sehgal 2015);

e 1 RCT poréwnujgce POM+DEX+ CFS vs POM+DEX (Baz 2016);

e 1 badanie kliniczne 1. fazy, ktérego celem byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki
pomalidomidu (Richardson 2013);

e 2 badania obserwacyjne, ktérych celem byta ocena POM+DEX (Dimopoulos 2016, Leleu
2015).

Whioskodawca nie przedstawit badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania MM-003 stosowanie POM+DEX vs DEX wigzato sie z istotnie
statystycznie:

e dtuzszym przezyciem wolnym od progresji (PFS — ang. progression free survival) w trakcie 15
miesiecznego okresu obserwacji: 4,0 vs 1,9; a iloraz hazardéw (HR — ang. hazard ratio)
wynosit 0,5 (nie podano przedziatu ufnosci);

e dtuiszym przezyciem catkowitym (OS — ang. overall survival) w trakcie 15 miesiecznego
okresu obserwacji: 13,1 vs 8,1; HR=0,72 (nie podano przedziatu ufnosci);

e dtuiszym czasem do progresji choroby w trakcie 10 miesiecznego okresu obserwacji:
4,7 (95% Cl: 4,0; 6,0) vs 2,1 (95% ClI: 1,9; 2,5); a HR=0,46 (95% Cl: 0,36; 0,59);

e ponad 3 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie, dla 10 mies.
obserwacji — ryzyko wzgledne (RR — ang. relative risk) wynosito 3,21 (95% Cl: 1,93; 5,34), a
liczba pacjentédw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia punktu
korncowego (NNT — ang. number needed to treat) wynosita 5 (95% Cl: 3; 7);



Rekomendacja nr 31/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2017 r.

e prawie 3 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie, dla 10
mies. obserwacji — RR=2,82 (95% Cl: 1,65; 4,82), a NNT=6 (95% Cl: 4; 10);

e nizszym o 64% ryzykiem wystgpienia progresji, dla 10 mies. obserwacji,— RR=0,36 (95% ClI:
0,23; 0,55), a NNT=6 (95% Cl: 4; 11);

e dtuzszym czasem trwania odpowiedzi w trakcie 15 miesiecznego okresu obserwacji: 7,5 mies.
vs 5,1 mies.

Stosowanie POM+DEX vs DEX nie wigzato sie z réznicami istotnymi statystycznie dla nastepujacych
punktow koncowych:

e kompletna odpowiedz na leczenie;
e mniejsza odpowiedzZ na leczenie;

o brak odpowiedzi i progresji;

e brak oceny

W przypadku punktu koricowego ,bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie” RR nie byto
istotne statystycznie, w odrdznieniu dla wartosci NNT, ktdra byta istotna statystycznie i wynosita 25
(95% Cl: 15; 78).

W przypadku oceny odpowiedzi na leczenie dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15 miesiecy
nie wykonano oszacowan dla zadnego z parametru. Jednakze wskazano, ze ogdlna odpowiedz na
leczenie wystepowata istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych terapig skojarzong
pomalidomid + deksametazon niz u chorych leczonych deksametazonem w monoterapii (32 vs 11%,
p<0,001). Odsetek chorych u ktérych obserwowano mniejszg lub lepszg odpowiedz na leczenie oraz
odsetek chorych z brakiem odpowiedzi i progresji choroby byly wieksze w grupie pomalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem.

W odniesieniu do oceny jakosci zycia przedstawiono wyniki dla 4 punktéw korncowych:
e zmiana oceny jakosci zycia w czasie:

O wyniki istotne statystycznie na korzy$s¢ POM vs DEX obserwowano w 5 z 8
analizowanych domen  (uzytecznosci zdrowia, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie emocjonalne, zmeczenie, i skutki uboczne) w réinych cyklach
leczenia;

0 w pozostatych 3 domenach (tj. zdrowie ogdlne, bdl, objawy choroby) wyniki nie byty
istotne statystycznie;

e istotna klinicznie poprawa jakosci zycia:

O istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych osiggajacych istotng klinicznie
poprawe jakosci zycia w grupie POM vs DEX obserwowano dla domen:
funkcjonowanie fizyczne; funkcjonowanie emocjonalne; zmeczenie;

0 wyniki nieistotne statystycznie obserwowano dla domen: skutki uboczne;
uzytecznos¢ zdrowia;

e najlepsza ocena jakosci zycia:

0 u chorych leczonych POM vs DEX obserwowano istotng statystycznie lepszg jakos¢
zycia. W grupie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano
wieksze odsetki chorych uzyskujgcych poprawe jakosci zycia oraz mniejsze odsetki
chorych z pogorszeniem jakosci zycia. Réznice istotng statystycznie obserwowano dla
5 domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz dla uzytecznosci zdrowia;
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e czas do pierwszego znaczgcego pogorszenia jakosci zycia:

(0]

Bezpieczeristwo

mediana czasu do pierwszego pogorszenia jakosci zycia byfa istotnie statystycznie
wieksza w grupie chorych leczonych POM vs DEX dla 4 domen: funkcjonowanie
fizyczne (113 dni vs 58 dni); funkcjonowanie emocjonalne (145 dni vs 64 dni); skutki
uboczne (89 dni vs 71 dni); uzytecznosc zdrowia (129 dni vs 85 dni).

nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla 3 domen: zmeczenie; bdl; objawy
choroby.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie POM+DEX vs DEX wigzato sie z istotnie
statystycznie (podano wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e na niekorzys¢ POM:

(0]

prawie 3 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia neutropenii stopnia 3-4 — RR=2,81
(95% Cl: 1,94; 4,06);

prawie 3 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia leukopenii stopnia 3-4 — RR=2,70
(95% Cl: 1,06; 6,87);

ponad 28 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia goraczki neutropenicznej stopnia
3-4 — RR=28,59 (95% Cl: 1,76; 465,17);

ponad 3 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia koniecznosci podania czynnika
stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw — RR=3,42 (95% Cl: 2,20; 5,31);

wyzszym o 28% ryzykiem wystgpienia zakazenia i zarazenia pasozytnicze -
RR=1,28 (95% Cl: 1,08; 1,52);

ponad 2 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia neutropenii — RR=2,45 (95% Cl: 1,76;
3,42);

ponad 2 krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia kaszlu — RR=2,03 (95% Cl: 1,20; 3,45)

dwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych —
RR=2,00 (95% Cl: 1,10; 3,65);

ponad 2 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia kurczy miesni — RR=2,14 (95% CI:
1,14; 4,00;

ponad 2 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia leukopenii — RR=2,38 (95% Cl: 1,14;
4,96);

ponad 14 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej -
RR=14,50 (95% Cl: 1,99; 105,42).

e na korzy$¢ POM:

(0}

(0}

(0}

nizszym o 53% ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu iniekcji — RR=0,47 (95% Cl:
0,23; 0,94), a NNH=19 (95% Cl: 9; 3540);

nizszym o 58% wyzykiem wystgpienia zakazenia i zarazenia pasozytniczego stopnia 5.
—RR=0,42 (95% Cl: 0,19; 0,92);

nizszym o 48% ryzykiem wystgpienia bezsennosci — RR=0,52 (95% Cl: 0,33; 0,82);
nizszym o 71% ryzykiem wystgpienia ostabienia miesni -RR=0,29 (95% Cl: 0,14; 0,59).

Stosowanie POM+DEX vs DEX nie wigzato sie z rdznicami istotnymi statystycznie dla pozostatych
punktéw korncowych w tym:
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e zgony facznie;

e zgony z powodu progresji szpiczaka mnogiego;

e zgony zwigzane z leczeniem;

e ciezkie zdazenia niepozadane ogétem;

e dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania badania.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono wyniki badan klinicznych z nizszego poziomu
wiarygodnosci (bez odpowiedniej grupy kontrolnej). Wykazaty one, ze najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi 23. stopnia ws$réd chorych otrzymujacych pomalidomid byty:
neutropenia (od 31,4% do 65% chorych), niedokrwistos¢ (od 11,4% do 37%), trombocytopenia
(0d 5,7% do 28%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (19%) w tym zapalenie ptuc (od 7% do 22%),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (23%) oraz zaburzenia oddychania (18%).

Dodatkowo zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie Periodic Safety Update Report (dane
do 07.02.2016 r.) stosunek korzysci do ryzyka dla pomalidomidu pozostaje korzystny dla
zarejestrowanych wskazan.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczeniczego Imnovid do czesto wystepujgcych (u wiecej niz 1 na
10 oséb) ciezkich dziatan niepozgdanych naleza:
e gorgczka, bél gardta, kaszel lub jakiekolwiek inne objawy zakazenia (z uwagi na zmniejszenie
liczby biatych krwinek, ktére pomagajq zwalczaé zakazenie);
e krwawienie lub siniaki wystepujace bez przyczyny, w tym krwawienie z nosa, jelit lub zotgdka
(z uwagi na wptyw leku na komorki krwi, zwane ptytkami krwi);
o bdl w klatce piersiowej lub bdl ndg i obrzek, szczegdlnie podudzia i tydki (spowodowane
wystepowaniem zakrzepow krwi);
o ptytki oddech (ze wzgledu na ciezkie zakazenia w obrebie klatki piersiowej, zapalenie ptuc,
niewydolnos¢ serca lub zakrzep krwi);
e obrzek twarzy, ust, jezyka i gardta, mogace powodowac trudnosci w oddychaniu (z powodu
powaznej reakcji alergicznej nazywanej obrzekiem naczynioruchowym).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosc przedstawionych wynikéw najwiekszy wptyw ma dobdr komparatora.Tak jak juz
zostato wspomniane w akapicie odnoszacym sie do technologii alternatywnych, oprdcz poréwnania
z deksametazonem (w monoterapii), wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie
pomalidomidu ze schematami opartymi na talidomidzie, bendamustynie, melfalanie
i cyklofosfamidzie, stanowigce technologie opcjonalne do ocenianej. Pomimo niepewnosci co do
wiarygodnosci oraz majgc na uwadze ograniczenia metodologiczne poréwnan posrednich, niniejsze
poréwnanie datoby petniejszy obraz efektywnosci klinicznej i miejsca pomalidomidu w terapii
nawrotowego, opornego szpiczaka mnogiego w stosunku do aktywnej terapii;

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e badanie MM-003 nie dostarcza wystarczajgcych dowodéw dla pacjentow, ktérzy otrzymali
tylko dwie wczesniejsze terapie. Przedstawiono jedynie wyniki dla 17 pacjentéw, ktérzy
otrzymali doktadnie dwie terapie. Wyniki dotyczgce skutecznosci pomalidomidu w populacji
zgodnej z wnioskowang oparte sg na matej prébie (brak zapewnienia reprezentatywnosci),
mogg wiec sie rézni¢ od mozliwych do uzyskania w rzeczywistosci;

e populacja wtaczona do badania byta populacjg intensywnie leczong w przesztosci. Uczestnicy
otrzymali $rednio pie¢ wczesniejszych schematéw (wiekszos¢ otrzymata od trzech do
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siedmiu), nalezy przy tym podkresli¢, ze skutecznos¢ terapii moze sie rézni¢ w zaleznosci od
linii leczenia, w ktérej jest ona prowadzona;

e kryterium witgczenia do badania MM-003 byto stosowanie lekow alkilujgcych (,adequate
prior alkylator therapy”). W kryteriach wiaczenia do uzgodnionego programu lekowego brak
jest informacji o uprzednim stosowaniu przez pacjentéw lekéw alkilujgcych. W zwigzku z tym
populacja z badania MM-003 nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej;

e leczenie szpiczaka ma na celu przedtuzenie zycia, jednakze pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu MM-003 byto przezycie wolne od progresji choroby;

e ograniczeniem badania MM-003 jest przyjecie deksamtetazonu w wysokich dawkach
stosowanego w monoterapii jako komparatora dla pomalidomidu. Na przyktad w Wielkiej
Brytanii deksamtetazon nie jest juz traktowany jako optymalne leczenie i jest podawany
w nizszej dawce, gtdwnie z zamiarem paliatywnym. W zwigzku z tym nalezatoby rozwazyé
inne, aktywne terapie stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej i jednoczesnie
rekomendowane przez towarzystwa naukowe;

e badanie MM-003 zostato przeprowadzone bez zaslepienia proby (badanie otwarte), co
oznacza, ze rezultaty podlegajgce subiektywnej ocenie, takie jak jakos¢ zycia, mogg podlegac
stronniczosci. Jednoczesnie zastosowano niezalezng ocene w celu okreslenia przezycia bez
progresji choroby;

e charakterystyki populacji chorych wtgczonych do badania MM-003 rdznity sie miedzy sobg
pod wzgledem stopnia zaawansowania szpiczaka wg skali ISS (ang. International Staging
System). Do ramienia leczonego pomalidomidem wtgczono 30,79% pacjentéw w Il stopniu
zaawansowania, natomiast w grupie leczonej deksametazonem w monoterapii byto 35,29%
pacjentow w Ill stopniu zaawansowania szpiczaka. Zatem potencjalnie grupa pacjentéw
stosujgca deksametazon w monoterapii byta grupa charakteryzujgca sie gorszym stanem
zdrowia, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty zdrowotne;

o do badania MM-003 zostali wtgczeni pacjenci, ktérzy w skali sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) otrzymali wynik 0, 1 lub 2. Oznacza to, iz do badania nie zostali
wtgczeni pacjenci, ktdrzy ponad 50% czasu czuwania w ciggu dnia spedzajg w pozycji lezacej
lub siedzacej, tzn. pacjenci w skali ECOG 3 i 4. W zwigzku z powyzszym do badania wtgczono
pacjentéw lepiej rokujacych, co mogto przetozy¢ sie na uzyskane wyniki dot. efektywnosci
klinicznej pmalidomidu;

e pacjenci, ktérzy kwalifikowali sie do autologicznego/allogenicznego przeszczepienia komdrek
macierzystych (ASCT — ang. Autologus/Allogenic Stem Cell Transplant) byli wykluczani z
badania MM-003. W kryteriach wykluczenia z uzgodnionego programu lekowego brak
informacji o ww. metodzie leczenia. W zwigzku z tym populacja z badania MM-003 nie
odpowiada w petni populacji wnioskowanej.

e ponad 50% pacjentéw w badaniu MM-003 jest w wieku 65 lat lub mtodszym, co moze
odzwierciedla¢ mtodszg populacje, niz zwykle obserwowang w praktyce klinicznej.

e istnieje niespdjnos¢ w odniesieniu do pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Pacjenci z CrCl
<45ml / min zostali wykluczeni z badania. Jednak podstawowe cechy pacjentéw wtgczonych
do badania wykazaty, ze 48 sposréd 455 (10,5%) pacjentéow miato wyjsciowy CrCl <45ml /
min.

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
wigzaé 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 dotyczqcych 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
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

W ramach oceny ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow
w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat przy srednim wieku pacjentéw wchodzgcych do modelu
wynoszgcym 64 lata) z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz swiadczeniobiorcy). W analizie uwzgledniono roczng stope
dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

o koszty lekéw i ich podania;

e koszty standardowego monitorowania podczas leczenia i po progresji choroby;

e koszty leczenia po progresji choroby tj. najlepsze leczenie paliatywne (BSC — ang. best
supportive care);

e koszty przetoczen;

e koszty opieki konica zycia;

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia toksycznosci.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami oszacowany ICUR wynosit:

o Zperspektywy NFZ:
0 Zuwzglednieniem RSS — ;
O Bez uwzglednienia RSS — 340 180 PLN/QALY;
e 7 perspektywy wspolnej:
0 Zuwzglednieniem RSS — ;
0 Bez uwzglednienia RSS — 340 503 PLN/QALY.
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Natomiast cena progowa, po uwzglednieniu RSS, oszacowana na podstawie powyzszej wartosci ICUR
wynosi:

o Zperspektywy NFZ - PLN;
o Zperspektywy wspdlnej — PLN.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci:

e do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowe] prowadzi przyjecie
w modelu 10-letniego horyzontu czasowego, z perspektywy NFZ oszacowany ICUR zwieksza
sie 0 16,12%/16,11% (z RSS/ bez RSS) wzgledem wynikdéw analizy podstawowej, natomiast
z perspektywy wspdlnej wzrost wartosci ICUR wynosi odpowiednio 16,18%/16,17%;

e do najwiekszego spadku wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego prowadzi
przyjecie w modelu wartosci skutecznosci i bezpieczenstwa dla wynikéw badania MM-003 po
4,2 miesigcach obserwacji (mediana). Wigze sie to ze spadkiem procentowym wartosci ICUR
w zakresie od -47,75% do -47,90% w zaleznosci od przyjetego scenariusza i perspektywy.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé rowniez
zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowej. Dlatego tez za podstawowe ograniczenie nalezy
uznac fakt, ze populacja w badaniu MM-003 nie byta identyczna jak wnioskowana. Proponowany
program lekowy uwzglednia pacjentdw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18
lat i powyzej, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce
zarowno lenalidomid i bortezomib i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby. Natomiast Srednia liczba uprzednich terapii pacjentéw w badaniu MM-003 wynosita 5,1.
NICE w rekomendacji z 2017 roku zaleca stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z niska dawka
deksametazonu u chorych w trzeciej lub kolejnej wznowie, to znaczy po 3 poprzednich schematach
z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak i bortezomibu. Nalezy przy tym podkresli¢, ze skutecznosc¢
terapii w zaleznosci od linii leczenia, a takze stanu zdrowia pacjenta, moze sie réznic.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.)

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 by¢ skalkulowana w taki sposdb, 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.

Whioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage POM+DEX vs DEX w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka mnogiego w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, wobec czego nie zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa 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
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent). Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem:

o kosztow nabycia lekdéw i kosztéw ich podania;
e kosztdw monitorowania leczenia;

o kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych jako gtéwnych kosztéw zwigzanych z leczeniem oraz
sposobu dawkowania i liczby cykli stosowania terapii.

Whioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji na pacjentéw w 1 roku oraz w 2 roku.
Zgodnie z powyzszymi zatozeniami, Imnovid spowoduje zwiekszenie wydatkéw:
ez perspektywy ptatnika publicznego:

0 zuwglednieniem RSS - w pierwszym roku analizy i
w drugim roku analizy;

0 bez uwzglednienia RSS — 52,11 mIn PLN w pierwszym roku analizy i 79,18 min PLN
w drugim roku analizy;

ez perspektywy wspdlnej:

0 zuwzglednieniem RSS — w pierwszym roku analizy i
w drugim roku analizy;

0 bez uwzglednienia RSS — 52,17 min PLN w pierwszym roku analizy i 79,27 min PLN
w drugim roku analizy.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw najwiekszy wptyw ma zatozenie dotyczace przejmowania
rynku. Zatozono, ze w scenariuszu nowym pomalidomid bedg otrzymywali wszyscy pacjenci ktérzy
otrzymywali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno bortezomib jak
i lenalidomid, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, tj. przyjeto, ze po
nieskutecznosci bortezomibu i lenalidomidu wszyscy chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim beda leczeni pomalidomidem w ramach kolejnej linii leczenia. Zatozenie to nie bierze pod
uwage mozliwosci jednoczesnego podania innych schematéw opartych na talidomidzie,
bendamustynie, melfalanie czy cyklofosfamidzie — technologie stanowigce komparator do ocenianej,
ktdre réwniez mogg by¢ stosowane po nieskutecznosci lenalidomidu i bortezomibu. W zwigzku z tym
nalezatoby przeanalizowa¢ dodatkowy scenariusz, uwzgledniajacy przejecie udziaty ww. lekéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego:

whnioskowana populacja pacjentéw dla leku pomalidomid, tj. ,pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktdrych stosowano uprzednio
co najmniej dwa schematy, obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych
w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby”, nie odpowiada rzeczywistej
praktyce klinicznej. Wskazania do zastosowania bortezomibu zgodnie z ChPL to: pacjenci
ktorzy wczesdniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia. Wskazania do
zastosowania lenalidomidu w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” to pacjenci, u ktérych
stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia. NICE w rekomendacji z 2017
roku zaleca stosowanie pomalidomidu w trzeciej lub kolejnej wznowie, to znaczy po 3
poprzednich schematach — zgodnie z aktualng praktyka kliniczng oraz dowodami. Kryteria
wtaczenia pacjentow do badania MM-003 uwzgledniajg ”(...)Leczenie czynnikiem alkilujgcym
w wywiadzie: min. 6 cykli lub progresja choroby po min. 2 cyklach lub stosowanie leku
alkilujgcego wraz z przeszczepem komoérek macierzystych”, co sugeruje, ze pacjenci oprocz
schematdéw zawierajgcych bortezomib i lenalidomid, uprzednio przyjmowali réwniez
schematy oparte o leki alkilujgce (np. cyklofosfamid i melfalan). Ponadto w badaniu MM-003
liczba uprzednich terapii w wywiadzie u pacjentéw w grupie pomalidomid + deksametazon
wyniosta [mediana (zakres)] — [5 (2-14)].

w zwigzku z powyzszym w rzeczywistej praktyce klinicznej pomalidomid bedzie stosowany
przynajmniej po trzech poprzednich schematach z udziatem zaréwno lenalidomidu, jak
i bortezomibu, czyli w czwartej i kolejnych liniach leczenia;

kryterium witaczenia do badania MM-003 byto stosowanie lekéw alkilujgcych (,adequate
prior alkylator therapy”). W kryteriach wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego brak
informacji o uprzednim stosowaniu przez pacjentéw lekow alkilujacych.

pacjenci, ktorzy kwalifikowali sie do przeszczepu komdrek macierzystych lub byli wczesniej
poddani allo-HSCT lub allogenicznemu przeszczepowi szpiku kostnego zostali wykluczeni
z badania MM-003. W kryteriach wykluczenia z uzgodnionego programu lekowego brak
informacji o ww. metodzie leczenia;

w zapisach uzgodnionego programu lekowego: ,Badania diagnostyczne wykonywane
w ramach programu”, nie podano wartosci liczbowych (ew. zakreséw) dla poszczegdlnych
parametréw morfologiczno-biochemicznych, zaréwno przy kwalifikacji pacjenta do udziatu
w programie, jak i w sytuacji zakonczenia udziatu pacjenta w programie. Ponadto
w przypadku przekroczenia wartosci granicznych, brakuje informacji o postepowaniu. Brak
jest niniejszych informacji réowniez w ChPL dla leku Imnovid. Tym samym wtasciwa
kwalifikacja, monitorowanie leczenia i ewentualne wykluczenie pacjenta z programu
lekowego bedzie znaczgco utrudnione przy obecnych zapisach.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynikaé bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji:

o cetuksymabu;

o paliwizumabu;

. rytuksymabu;

o trastuzumabu;

e  darbepoetyny alfa.

Wyniki analizy wskazujg, ze oszacowana kwota uwolnionych srodkéw bedzie wyzisza od kosztow
zwigzanych z finansowaniem pomalidomidu w docelowej populacji chorych w kolejnych latach
analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2016;

Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) 2013;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2016;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016;
e Alberta Health Services (AHS) 2015;

e General Experties 2015;

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG) 2015;

e  British Committee for Standards in Haematology UK Myeloma Forum (BCSH UKMF) 2014;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2013;

e Cancer Care Ontario (CCO) 2013, 2012;

e Italian Society of Hematology (SIE), Italian Society of Experimental Hematology (SIES) and
Italian Group for Bone Marrow Transplantation (GITMO).

Na zastosowanie pomalidomidu w leczeniu chorych z postacia nawrotowga i oporng, u ktdrych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak
i bortezomib, wskazujg wytyczne opracowane przez Polskg Grupe Szpiczakowg z 2016 roku, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2013 roku, NCCN z 2017 roku, NICE z 2016 roku, IMWG z 2016
roku, MSAG z 2015 roku, GE z 2015 roku oraz AHS z 2015 roku.

Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii:
e 5 pozytywnych:

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016;
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Pharmaceutical Managment Agency (PHARMAC) 2016;
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2015;

o O O

Haute Autorité de Santé (HAS) 2014;
0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014;
e 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami:
0 NICE 2017;
0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2014;
e 2 negatywne:
0 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2016;
0 Nation Center for Phamacoeconomics (NCPE) 2015

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na wiekszg skutecznos¢ pomalidomidu
w stosunku do stosowania deksametazonu w wysokich dawkach oraz ograniczong mozliwosc
zastosowania opcji terapeutycznych u pacjenta na tym etapie choroby.

Z kolei w rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem, warunkiem do finansowania pomalidomidu
w przedmiotowe]j populacji jest obnizka ceny leku (NICE 2017) oraz poprawa optacalnosci kosztowej
terapii do akceptowalnego poziomu i watpliwosci odnosnie wnioskowania nt. optacalnosci leku
w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajgcg (CADATH 2014). Ponadto NICE w rekomendacji
22017 roku przytoczyt opinie ekspertédw klinicznych, wskazujgce, ze deksametazon w wysokich
dawkach w monoterapii (komparator dla pomalidomidu w badaniu MM-003) nie stanowi opcji
aktywnego leczenia w Anglii. NICE jako komparatory dla pomalidomidu przyjat m.in. bendamustyne
z talidomidem i deksametazonem oraz konwencjonalng chemioterapie.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na niewykazanie dodatkowej korzysci terapii
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim oraz wysoka cene leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Imnovid jest refundowany w 16 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Belgia, Czechy, Dania, Francja, Grecja, Holandia, Irlandia,
Islandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Szwecja, Wielkiej Brytania, Wtochy, w tym w 1
kraju o zblizonym do Polski PKB per capita: Grecja. NajczeSciej poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100 %. W 7 rozpatrywanych krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.03.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4604.28.2017.5.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego, Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21 kaps.; Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2
mg, 21 kaps.; Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.; Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4
mg, 21 kaps. w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 50/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w
sprawie oceny leku Imnovid (pomalidomid), kod EAN 5909991185589 w ramach programu lekowego
,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”, Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 51/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Imnovid (pomalidomid), kod EAN
5909991185596 w ramach programu lekowego ,,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 52/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie
oceny leku Imnovid (pomalidomid), kod EAN 5909991185602 w ramach programu lekowego ,,Pomalidomid w
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leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
53/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Imnovid (pomalidomid), kod EAN 5909991185619 w
ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10

€90.0)".

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Imnovid
(pomalidomid), kod EAN 5909991185589 w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Imnovid
(pomalidomid), kod EAN 5909991185596 w ramach programu lekowego ,,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Imnovid
(pomalidomid), kod EAN 5909991185602 w ramach programu lekowego ,,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Imnovid
(pomalidomid), kod EAN 5909991185619 w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Raport nr OT.4351.8.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku Imnovid (pomalidomid) w ramach
programu lekowego: ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
€90.0)". Analiza weryfikacyjna.
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