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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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 ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. 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 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o 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: nie dotyczy.
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Komparator

Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario
Autologiczny przeszczep komorek krwiotwoérczych

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Brak danych

Bortezomib

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)
Cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Deksametazon

Deksametazon, cytarabina, cisplatyna

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
Deksametazon, talidomid

Etopozyd, cisplatyna, deksametazon, cytarabina

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna
European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Terapia wysokodawkowana

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

0OT.4331.33.2019

Inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Lek immunomodulujacy

International Myeloma Working Group

Schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon
Karfilzomib, niskodawkowy deksametazon

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Lenalidomid

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Czas przezycia wolny od progresji (ang. progression free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

poziom odpfatnosci

Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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 urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium
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

Tandvards- & lakemedelsférmansverket

Czas leczenia (ang. time on treatment)

Czas do progresji choroby (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
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Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373)

VDT Bortezomib, talidomid, deksametazon

VGPR Bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

VMP Bortezomib, melfalan, prednizon

VRD Bortezomib, lenalidomid, deksametazon

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 3.06.2019r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3544.2018.15.AP

PLR.4600.3545.2018.15.AP
PLR.4600.3546.2018.14.AP

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ninlaro, Ixazomibum, kapsuiki twarde, 2,3 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077696
— Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 3 mg, 3 kaps., EAN:3400930077719
— Ninlaro, Ixazomibum, kapsuiki twarde, 4 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077726

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C.90)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= kapsutki twarde 2,3 mg, 3 kaps. —
= kapsutki twarde 3 mg, 3 kaps. —

= kapsutki twarde 4 mg, 3 kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

Whnioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o.0.
00-838 Warszawa

ul. Prosta 68
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.06.2019 r.,, znak PLR.4600.3544.2018.15.AP, PLR.4600.3545.2018.15.AP,
PLR.4600.3546.2018.14.AP (data wptywu do AOTMIT 04.06.2019 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

¢ Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 2,3 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077696

¢ Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 3 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077719

¢ Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 4 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077726

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.06.2019 r., znak
OT.4331.33.2019.AKP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.07.2019 r. Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami
minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
— analiza

problemu- decyzyjnego, | nstytut

Arcana Sp. z 0.0., sierpien 2018

e Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
— analiza

efektywnosci kliniczne], | nstytut Arcana

Sp. z 0.0., sierpieh 2018

e Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
— analiza

ekonomiczna, | nstytut Arcana Sp. z 0.0.,

sierpien 2018
e Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
- analiza wptywu

na system ochrony zdrowia, | nstytut Arcana Sp. z 0.0.,

sierpien 2018
¢ Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw

ze szpiczakiem mnogim
,g_lnstytut Arcana Sp. z 0.0., sierpien 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ninlaro zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4331.33.2019.AKP.2

e Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
— analiza

ekonomiczna, | nstytut Arcana Sp. Z 0.0,

lipiec 2019

e Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
- analiza wptywu

na system ochrony zdrowia, | | (nstytut Arcana Sp. z 0.0.,

lipiec 2019
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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

Nazwa handlowa, postaé Ninlaro, kapsutki twarde, 2,3 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077696

i dawka — opakowanie — Ninlaro, kapsutki twarde, 3 mg, 3 kaps., EAN:3400930077719

kod EAN Ninlaro, kapsutki twarde, 4 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077726

Kod ATC LO1XX50 (Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe)
Substancja czynna Iksazom b

Zgodnie z projektem programu lekowego: ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego

Htlules et sl el szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”

Zalecana dawka poczgtkowa produktu Ninlaro wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz w tygodniu
w dniach 1., 8. i 15. 28-dniowego cyklu leczenia.

Dostosowywanie dawki

Schemat zmniejszania dawki produktu Ninlaro przedstawiono w ponizszej tabeli, za$ wytyczne dotyczace
dostosowania dawki tego produktu leczniczego opisano szczegotowo w ChPL Ninlaro rozdz. 4.2, tab. 2
(dostosowywanie dawki zalezy gtéwnie o wystepowania zaréwno objawdw toksycznosci hematologicznej,
jak i niehematologicznej oraz jej stopnia nasilenia).

Tabela 1. Schemat zmniejszania dawki produktu leczniczego Ninlaro

Pierwsze
Dawkowanie Zalecana dawfa zmniejszenie dawki | Drugie zmniejszenie dawki do | Zakonczenie
poczatkowa do leczenia
4mg 3 mg 2,3 mg

*W przypadku wystepowania umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynnosci watroby, ciezkich zaburzen
czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek wymagajgcej dializy zalecana zmniejszona dawka
wynosi 3 mg.

Zalecana dawka poczagtkowa lenalidomidu wynosi 25 mg na dobe i jest podawana w dniach od 1. do 21.
28-dniowego cyklu leczenia.

Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg i jest podawana w dniach 1., 8., 15. i 22. 28-dniowego
cyklu leczenia.

Droga podania Doustnie

Prekursor leku, cytrynian iksazomibu, to substancja ulegajgca w warunkach fizjologicznych szybkiej
hydrolizie do swojej biologicznie czynnej formy iksazomibu.

Iksazom b jest doustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasomow. lksazom b wigze
sie preferencyjnie z chymotrypsynopochodng aktywnoscig podjednostki beta 5 proteasomu 20S.

Badanie in vitro wykazato, ze ksazomib pobudza aktywno$¢ szeregu komoérek nowotworowych
Mechanizm dziatania na do apoptozy. Badanie in vitro wykazato wta$ciwosci cytotoksyczne ksazomibu w stosunku do komérek
podstawie ChPL szpiczakowych u pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu po uprzednim zastosowaniu kilku schematow
leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem. Skojarzone
leczenie iksazombem i lenalidomidem wykazato synergiczne dziatanie cytotoksyczne w liniach
komorkowych szpiczaka mnogiego. Badanie in vivo wykazato dziatanie przeciwnowotworowe iksazomibu
w réznych modelach nowotworowych ksenograftu, w tym w modelach szpiczaka mnogiego. Badanie
in vitro wykazato, ze iksazomib wptywa na aktywno$¢ komdrek znajdujgcych sie w mikrosrodowisku szpiku
kostnego, w tym komorek srddbtonka naczyniowego, osteoklastow i osteoblastow.

Zrédio: ChPL Ninlaro
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.11.2016 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden
schemat leczenia.

Status leku sierocego

Produkt leczniczy Ninlaro posiada status leku sierocego w leczeniu szpiczaka mnogiego (data przyznania
statusu: 27.09.2011 r., numer pozwolenia EU/3/11/899).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Ninlaro posiada warunkowe dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA, co oznacza, ze dostepne dane
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku sg mniej wyczerpujgce niz te zwykle wymagane, aczkolwiek
bilans korzysci do ryzyka jest korzystny, a produkt leczniczy dedykowany jest niezaspokojonym potrzebom
medycznym.

Dodatkowo produkt leczniczy Ninlaro oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trojkata (V), co
oznacza, ze produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrédio: ChPL Ninlaro; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ninlaro (data dostepu: 29.07.2019 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ninlaro nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ninlaro, 2,3 mg, 3 kaps. —
Ninlaro, 3 mg, 3 kaps. —
Ninlaro, 4 mg, 3 kaps. —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Lek wydawany bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/80



Ninlaro (iksazomib) 0T.4331.33.2019

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaze_lnie zgodne z ) Zgodnie z projektem programu lekowego: ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
wnioskiem refundacyjnym | szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)"
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Ninlaro (iksazomib) w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem jest , tzn. obejmuje dorostych pacjentéw z
opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

podczas gdy wskazanie
zgodne z ChPL dopuszcza mozliwos¢ stosowania iksazomibu po co najmniej jednej linii leczenia u dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczgcej leku Ninlaro bedzie
on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Inne technologie medyczne stosowane w ramach PL ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” tworzg kazda osobno odrebne
grupy limitowe: 1187.0, Daratumumab; 1189.0, Karfilzomib; 1120.0, Lenalidomid; 1182.0, Pomalidomid.

w zwigzku z tym zdaniem wnioskodawcy wnioskowane wskazania refundacyjne réznig sie
miedzy sobg i nie sg spetnione zapisy art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji. Zdaniem analitykow Agencji utworzenie
nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Ninlaro ma
by¢ wydawany pacjentowi bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 6 ust. 8 Ustawy o refundac;ji
— lek, dla ktérego wydana zostata decyzja administracyjna o objeciu refundacjg w zakresie nadanej kategorii
dostepnosci refundacyjnej: program lekowy, jest wydawany Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agencji nie majg uwag do struktury zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Nalezy
jednak zwrécic¢ uwage,
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidlowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytéw najczesciej zlokalizowanym w kosciach pfaskich.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bagdz
nastepuje 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 mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak
oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszg w jakims$
momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba
nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocag
jakiejkolwiek terapii.

Nawrot szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spetnia kryteridw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Tabela 5. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG

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

Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastepujgcych:
o biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dl),
o 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: stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych
Progresja wolnych tancuchoéw lekkich w surowicy (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby « odsetek plazmocytéw w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejacych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich,

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

Kliniczny nawrét wymaga jednego lub wiecej z nastepujgcych bezposrednich wskaznikéw postepu choroby
i/lub dysfunkcji koncowej narzadéw (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% (ale min. o 1 cm) zwigkszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdtuz $rednicy
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 lepkosc¢ krwi (hyperviscosity).

Nawrét

Zrédto: PGSz 2015, Rajkumar 2011, http://onkologia.org.pl/szpiczak-mnogi-nowotwory-komorek-plazmatycznych/  (data dostepu:
29.07.2019 r.), AWA Kyprolis (OT.4331.4.2018)

Etiologia i patogeneza

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

Zrédto: PGSz 2015, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (data dostepu: 29.07.2019 r.), AWA Kyprolis (OT.4331.4.2018)
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Rozpoznanie choroby

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

Zrédto: Szczeklik 2012, AWA Kyprolis (OT.4331.4.2018)

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy sg powodowane przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowfady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych
weztow chtonnych i $ledziony, a takze zé6ttaki na dioniach i podeszwach stop.

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku, obecnos¢
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Nawrot szpiczaka moze rozwija¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawdw lub szybko z lub bez klinicznych
komplikacji. 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 miodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg
kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematéw terapii
ratunkowych.

Zrédo: Szczeklik 2015, IMWG 2013, Cornell 2016, MSAG 2015, AWA Kyprolis (OT.4331.4.2018)

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw 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. i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego 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.

Zrédfo: Szczeklik 2015, PGSz 2015, KRN, AWA Kyprolis (OT.4331.4.2018)

Aktualne postepowanie medyczne

W przypadku opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego stosuje sie schematy 2- i 3-lekowe, ztozone
z lekéw takich jak talidomid, lenalidomid, bortezomib — najczesciej z glikokortykosteroidami i ewentualnie
tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi (doksorubicyna, melfalan, bendamustyna). Wybér terapii zalezy od
wczesniejszego leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi, wieku, stanu sprawnosci chorego, chordb
wspdtistniejacych, dostepnosci lekéw oraz od dynamiki choroby. Zastosowanie majg takze nowe leki:
pomalidomid, karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, panobinostat i iksazomib. U wybranych pacjentow
wykonuje sie autologiczny lub allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych.

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (data dostepu: 30.07.2019 r.)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016, 2017 i 2018 odnotowano odpowiednio 9 544, 10 026 i 10 448 pacjentow
w wieku 218 lat z rozpoznaniem wg ICD-10: C90 (szpiczak mnogi i nowotwory ziosliwe z komorek
plazmatycznych), z czego u kolejno 1 230, 1449 i1 627 pacjentéw zrefundowano lenalidomid. Szczegoty
przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentow 2016 2017 2018
liczba pacjentoéw = 18 r.z. z rozpoznaniem ICD.10: C90.0 9544 10 026 10 448
liczba pacjentéw = 18 r.z. z rozpoznaniem ICD.10: C90.0 stosujacych lenalidomid w ramach PL 1230 1449 1627

Liczba pacjentéw = 18 r.z. z rozpoznaniem ICD.10: C90.0 rozpoczynajgcych terapie

lenalidomidem w ramach PL w danym roku (nowi pacjenci)* 622 674 756

*oszacowano na podstawie un kalnych id pacjentéw w danym roku, niepowtarzajacych sie w poprzednich latach

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw = 18 r.z. z rozpoznaniem C90.0 stosujgcych lenalidomid w ramach PL
w 2016 r. 12017 r. pokrywajg sie z danymi wyjsciowymi, na podstawie ktérych wnioskodawca oszacowat populacje
docelowg. Roéwniez liczba rozpoczynajgcych w danym roku terapie lenalidomidem oszacowana przez
whnioskodawce pokrywa sie z danymi NFZ.

Ze wzgledu na fakt, ze populacja docelowa

w celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja
zwrécita sie rowniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie
wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu. W toku prac otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. Dominika
Dytfelda. Wedtug eksperta liczba chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce wynosi ok. 9000, a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku 1500.

Co roku jest ok. 150 nowych takich
pacjentow. Zgodnie ze stanowiskiem eksperta populacja, w ktdrej oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu refundacjg wynositaby w pierwszym roku ok. 150 pacjentéw (co pokrywa sie z oszacowaniami
wnioskodawcy odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia iksazomibem w | roku— 157 pacjentéw),
a ogotem 350 pacjentdw.

Tabela 7. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg opinii eksperta

Liczba Odsetek/liczba i
Obecna nowvch oso6b, u ktérych Zrodto lub
. liczba Y . oceniana informacja, ze dane
Wskazanie zachorowan . .
chorych w - technologia bytaby s3a szacunkami
w ciagu roku ; 5
Polsce stosowania bo wihasnymi
w Polsce g .
objeciu refundacja
ogotem Ok. 9000 1500 -
Ok. 15%, on g
- czyli 1300 Ok. 15% . - Dane NFZ, analizy
Dorosli 250 )
RO chorych ankietowe
pacjenci ze
szpiczakiem prowadzone przez
) PGSZ, analiza
mnogim
wiasna
ok. 350 chorych
ogotem; w | roku
Ok. 500" Ok. 150* refundacji ok. 150
chorych
; PGSZ — Polska Grupa Szpiczkowa
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

e European Society for Medical Oncology, (https://www.esmo.org/);

¢ National Comprehensive Cancer Network, (https://jnccn.org/);

o Amercian Society of Clinical Oncology, (https://www.asco.org/);

o strony polskich stowarzyszen zajmujgcych sie hematologig (Polska Grupa Szpiczakowa, Hematologia.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.07.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.
Wytyczne rekomendujg terapie iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu
pacjentdw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim. Terapia ta najczesciej wskazywana jest jako opcja
terapeutyczna po co najmniej jednej linii leczenia (co jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym),

. W rekomendacji Prescrire z 2018 roku

wskazano, ze iksazomib dotgczony do terapii lenalidomid + deksametazon nie stanowi wartosci dodanej, gdyz w
badaniu klinicznym nie wykazano jego wptywu na wydtuzenie czasu przezycia. W rekomendacjach z 2016 roku
(NICE oraz IMWG) nie odniesiono sie do stosowania iksazomibu gdyz lek ten zostat zarejestrowany dopiero pod

koniec tego roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PGSz 2018/2019
(Polska)
Konfl kt intereséw:
brak informaciji

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Podstawg doboru leczenia jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potgczeniu
z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w ukfadzie, na ktéry nie rozwineta sie oporno$c i ktéry nie spowoduje
nieakceptowalnej toksycznosci. (...)

Szpiczak oporny na leczenie indukujace

Pacjenci z chorobag oporng, ale stabilng klinicznie powinni by¢ kwalifikowani do leczenia HDT z autoHSCT, ktére
pozwala przetamac oporno$c. Z reguty zaleca sie podanie leczenia cytoredukujgcego przed HDT, ktére powinno
by¢ dobierane z uwzglednieniem stopnia naciekania szpiku, choréb wspétistniejgcych toksycznosci poprzedniej
terapii. (...) Pacjenci z chorobg progresywng powinni by¢ kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych. (...)
Jezeli nie ma mozliwosci leczenia w badaniu klinicznym, nalezy stosowac¢ schematy oparte na bortezomibie, jesli
pacjenci otrzymywali talidomid jako czes$c¢ leczenia indukujgcego. Jesli nie otrzymywali wczesniej talidomidu, to
mozna rozwazy¢ podanie CTD-PACE, DT-PACE, VRD-PACE Ilub VDT-PACE (bortezomib, deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd) w przypadku szczegdlnie agresywnych postaci
choroby. Alternatywg moze by¢ ESHAP, DHAP, EDAP albo inna terapia ze zwigzkami platyny, wykorzystana takze
jako mobilizacja. Programy z lenalidomidem sg wskazane u pacjentow z zaawansowang polineuropatig (>2
stopnia). Po uzyskaniu cytoredukcji nalezy dgzyc¢ do konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysokodawkowej
chemioterapii. Dla pacjentéw nietolerujgcych talidomidu lub opornych na ten lek, rekomendowane sg programy
z alternatywnym nowym lekiem, zwfaszcza z bortezomibem, np. VMP, jezZeli w pierwszoliniowym leczeniu
stosowano CTD. Dla chorych otrzymujgcych w pierwszej linii VMP i z polineuropatig stopnia >2, zaleca sie ukfady
z lenalidomidem lub z bendamustyng. Potencjalng alternatywg, dotychczas bez refundacji w Polsce, sg karfilzomib,
elotuzumab, daratumumab i iksazomib zarejestrowane przez EMA w latach 2015-16 w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia chorych, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden
schemat leczenia, atakZze pomalidomid zarejestrowany przez EMA w 2013 r. do stosowania w skojarzeniu
z deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano
uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpifa progresja choroby. W tej grupie chorych moze by¢ réwniez stosowany panobinostat
zarejestrowany w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem. Innym nowym lekiem zarejestrowanym do
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

leczenia chorych opornych/nawrotowych w pofgczeniu z Vd jest daratumumab. MoZliwe jest rowniez stosowanie
schematu dwulekowego karfilzomib z deksametazonem. U chorych otrzymujgcych, co najmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy mozliwe jest stosowanie pomalidomidu w pofgczeniu
z deksametazonem (PomDex) (...). Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor
proteasomow i lek immunomodulujgcy lub u chorych podwdjnie opornych na inhibitor proteasoméw i lek
immunomodulujgcy mogg by¢ leczeni daratumumabem, przeciwciatfem monoklonalnym anty-CD38 (...).

Szpiczak nawrotowy

Wybdr sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw takich jak przebyte leczenie
i jego skuteczno$¢, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia, stan
biologiczny chorego, wiek, choroby wspdéfistniejgce, wydolnos$¢ nerek i szpiku oraz preferencje pacjenta. Leczenie
pierwszego jak i kolejnych nawrotéw powinno opierac sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie, albo
innych lekach nowej generacji dostepnych w badaniach klinicznych. Do leczenia nawrotu nalezy wybrac lek nowej
generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do zasady w ukfadzie wielolekowym
z deksametazonem +/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan. Powtdrzenie chemioterapii wysokodawkowej
z autoHSCT nalezy rozwazyc, jezeli po pierwszej transplantacji odpowiedz utrzymywata sie >18-24 mies.

Sita rekomendaciji: brak informacji

Wytyczne zagraniczne

ASCO/CCO 2019*
Konfl kt intereséw:

Wiekszos¢ autorow
zadeklarowato brak
konfliktu intereséw

Szpiczak nawrotowy

e  Sposob leczenia w przypadku nawrotu biochemicznego szpiczaka nalezy dobra¢ indywidualnie.
W personalizacji terapii nalezy uwzgledni¢ tolerancje wczesniej stosowanych lekéw, poziom markeréw
progresji choroby, ryzyko cytogenetyczne, obecno$¢ choréb wspéfistniejgcych (m.in. niewydolnosci nerek),
poziom krucho$ci (ang. frailty) i preferencje wtasne pacjenta. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka (ze zmianami
cytogenetycznymi wysokiego ryzyka i wczesnym nawrotem choroby po autoHSCT lub wstepnej terapii)
powinni natychmiast rozpoczaé leczenie kolejnej linii. Scista obserwacja jest odpowiednim postepowaniem
w przypadku wolno postepujgcego i bezobjawowego nawrotu (jakoS¢ dowodow: $rednia; sita zalecenia:
umiarkowanie silne);

e  Wszyscy pacjenci z klinicznym nawrotem choroby powinni niezwfocznie rozpoczgc¢ leczenie (jako$¢
dowodéw: wysoka; sifa zalecenia: silne);

. Terapie tréjlekowg definiowang jako schemat zawierajgcy dwa nowe leki (Pl, IMID lub przeciwciato
monoklonalne) plus steroid nalezy zastosowac podczas pierwszego nawrotu, biorgc pod uwage tolerancje
pacjentéw na leczenie o potencjalnie wiekszej toksycznosci (jako$¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silne).
Zalecane leki immunomodulujgce: lenalidomid, pomalidomid Ilub talidomid, inhibitory proteasomoéw:
iksazomib, bortezomib lub karfilzomib oraz przeciwciata monoklonalne: daratumumab i elotuzumab.

e Leczenie nawrotowego szpiczaka mozna kontynuowac az do progresji choroby (jako$¢ dowodéw: Srednia;
sita zalecenia: umiarkowanie silne);

. Ustalajgc leczenie w przypadku pierwszego nawrotu choroby nalezy mie¢ na uwadze leki zastosowane
w pierwszej linii. Powinno sie rozwazy¢ terapig z przeciwciatem monoklonalnym w potgczeniu z IMID i/ lub PI
(m.in. iksazomib), preferencyjnie schemat tréjlekowy (jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: umiarkowanie
silne);

e  Procedura autoHSCT, jesli nie zostata przeprowadzona w pierwszej linii leczenia, moze by¢ zastosowana
w nawrocie choroby u 0séb kwalifikujgcych sie do przeszczepienia. Natomiast ponowne autoHSCT mozna
rozwazy¢ w przypadku nawrotu, jesli czas przezycia wolnego od progresji wynosit co najmniej 18 miesiecy
(jakosc dowoddw: niska; sita zalecenia: stabe);

e Profil ryzyka nalezy ocenic¢ na podstawie zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania choroby (Revised
International Staging System — R-ISS) u wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania choroby (jako$¢
dowodow: wysoka; sifa zalecenia: silne);

. Ocene profilu ryzyka nalezy powtérzy¢ w momencie nawrotu choroby, uwzgledniajgc badanie szpiku
kostnego pod katem nieprawidfowosci cytogenetycznych (w tym tych najczesciej obserwowanych
w momencie progresji (jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne);

e Wskazana jest takze ocena dodatkowych czynnikow ryzyka, nieuwzglednionych w R-ISS, takich jak:
niewydolno$¢ nerek, choroba pozaszpikowa, biataczka plazmatycznokomérkowa, stopieri kruchosci (ang.
frailty) (jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne);

e U pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym nalezy w terapii pierwszej linii zastosowac¢ schemat
trojlekowy zPl, IMID isteroidem, a nastepnie autoHSCT (pojedyncze Ilub tandemowe) ileczenie
podtrzymujgce oparte na inhibitorze proteasoméw — az do momentu progresji (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita
zalecenia: silne);

e U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawki lekéw nalezy dostosowywac do klirensu kreatyniny (jako$¢
dowodow: wysoka; sifa zalecenia: silna);

e U pacjentéw z biataczkg plazmatycznokomorkowa lub chorobg pozaszpikowg konwencjonalna chemioterapia
moze odgrywac pewng role (JakoS¢ dowoddéw: Srednia; sita zalecenia: umiarkowanie silne);

e W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje sie zmodyfikowane kryteria IMWG (jakoS¢ dowodow: wysoka; sita
zalecenia: silne);

! Tlumaczenie wytycznych zostato zaczerpniete ze strony internetowej https://www.mp.pl/onkologia/nowotwory/szpiczak/211435 leczenie-
szpiczaka-plazmocytowego-aktualne-2019-wytyczne-cz2 (data dostepu: 31.07.2019r.)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e  Oceniajgc odpowiedz na leczenie, nalezy $ledzi¢ mierzalne parametry, w tym: stezenie farcuchéw lekkich
i fancuchow ciezkich (jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne);

. Wszystkie sktadowe oceny odpowiedzi, z wytgczeniem analizy szpiku i obrazowania medycznego, powinny
by¢ potwierdzone zgodnie z kryteriami IMWG (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne);

e  Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po jednym cyklu terapii, a po zaobserwowaniu dobrego trendu
odpowiedzi, ewaluacji mozna dokonywac co drugi cykl lub rzadziej, gdy pacjent znajduje sie w plateau (jako$¢
dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jakos$¢ dowodow:

Wysoka — duza pewnos$¢, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielkos¢ (ang. magnitude)
efektu zdrowotnego (np. réwnowaga korzysci w stosunku do ryzyka), a dalsze badania raczej nie zmienig
wnioskowania w tym zakresie

Srednia — posrednie zaufanie, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielko$é efektu
zdrowotnego. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu zdrowotnego, jednak moga zmienié¢ jego wielko$¢

Niska — niska pewnos$¢, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielkos¢ efektu zdrowotnego.
Dalsze badania mogg zmieni¢ wielko$¢ i/lub kierunek tego efektu

Sita zalecen:

Silne — istnieje duza pewnos¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke, co jest oparte na: a) mocnych
dowodach naukowych oceniajgcych efekt zdrowotny (np. korzy$¢ przewyzsza ryzyko); b) spéjnych wynikach, bez
lub z niewie kimi wyjgtkami; c) niewielkich lub zadnych obawach dotyczacych jakosci badan; i/lub d) zakresie zgody
panelistéw

Stabe - istnieje niewie ka pewnos$¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, co jest oparte na: a)

ograniczonych dowodach naukowych oceniajgcych efekt zdrowotny; b) spdjnych wynikach, ale ze znaczgcymi
wyjatkami; c) obawach dotyczacych jakosci badan; i/lub d) zakresie zgody panelistow.

NCCN
2018
Konfl kt intereséw:

Czes¢ autorow
zadeklarowato
potencjalny konflikt
interesow

U pacjentéw uprzednio leczonych na szpiczaka mnogiego preferowane schematy terapeutyczne obejmuja:
. Powtorzenie terapii indukcyjnej (jesli nawrot nastgpit po min. 6 miesigcach) (kategoria 2A)

e  Bortezom b + lenalidomid + deksametazon (kategoria 2A)

e  Karfilzomib (2 razy w tygodniu) + deksametazon (kategoria 1)

. Karfilozomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)

e  Daratumumab + bortezom b + deksametazon (kategoria 1)

e  Daratumumab + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)

e  Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)

. Iksazomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1) — iksazomib wskazany jest u pacjentéw, ktérzy
otrzymali wczesniej przynajmniej jeden schemat terapeutyczny

Stosowanie iksazomibu zalecane jest takze w schematach [ XA+deksametazon (z reguty wskazane jest leczenie
trojlekowe, aczkolwiek u pacjentéw starszych lub znacznie ostabionych mozna zastosowac¢ terapie dwulekowg)
oraz IXA+pomalidomid+deksametazon (kategoria 2A).

Sita i jakos¢é dowodow:
Kategoria 1 — zalecenie oparte na dowodach wysokiej jakosci oraz poparte jednolitym konsensusem ekspertow
Kategoria 2A — zalecenie oparte na dowodach nizszej jakosci oraz poparte jednolitym konsensusem ekspertow

Prescrire 2018
Konfl kt intereséw:
brak informacji

U pacjentdow z nawrotowym szpiczakiem mnogim mozna zastosowac talidomid, lenalidomid lub bortezomib w
potaczeniu z deksametazonem. Karfilzom b nie wykazuje dodatkowej korzysci w poréwnaniu do schematu
terapeutycznego bortezomib + deksametazon lub w potaczeniu z deksametazonem i lenalidomidem. U pacjentéw,
ktorzy leczeni byli juz kilkoma liniami terapeutycznymi kolejng opcja moze by¢ pomalidomid w potaczeniu
z deksametazonem.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie terapii dodanie iksazomibu do
lenalidomidu i deksametazonu nie wykazuje dodatkowej korzysci — w badaniu klinicznym poréwnujgcym schematy
lenalidomid + deksametazon vs iksazomib + lenalidomid + deksametazon nie wykazano wptywu na wydiuzenie
czasu przezycia po dodaniu iksazomibu, w zwigzku z czym nie ma podstaw do wyboru schematu terapeutycznego
z wykorzystaniem iksazom bu jako korzystniejszego wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych.

Sita rekomendaciji: brak informacji

ESMO
2017
Konfl kt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowato
potencjalny konflikt
interesow

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Wybor terapii zalezny jest od kiku czynnikdw takich jak wiek; stan pacjenta; choroby wspdfistniejace; rodzaj,
skutecznos¢ i tolerancja poprzedniego leczenia; liczba wczesniejszych linii leczenia; dostepnos¢ pozostatych opciji
terapeutycznych; odstep czasu od poprzedniego leczenia oraz rodzaj nawrotu (kliniczny lub biochemiczny).

Zaleca sie nastepujgce schematy terapeutyczne:

. Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon — u pacjentow leczonych wczesniej co najmniej jednym schematem
terapeutycznym [Il, A];

. Bortezom b + deksametazon + panobinostat — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej dwoma
schematami terapeutycznymi zawierajgcymi bortezomib i lek immunomodulujacy [lI, CJ;

e Karfilzomib + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym schematem
terapeutycznym [ll, AJ;
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e Lenalidomid + deksametazon + elotuzumab — u pacjentdw leczonych wczesniej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [, B];

. Daratumumab + deksametazon + lenalidomid/bortezom b — u pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorem
proteasomow i lekiem immunomodulujgcym, i u ktorych stan zdrowia sie pogorszyt po leczeniu z ich
wykorzystaniem [ll, A];

. lksazomib + lenalidomid + deksametazon — u pacjentdéw leczonych wczesniej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [lI, AJ;

e Pomalidomid + deksametazon — u pacjentdw leczonych wczesniej co najmniej dwoma schematami
terapeutycznymi zawierajgcymi zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, i u ktérych doszlo do progresji po
leczeniu z ich wykorzystaniem [ll, A].

Poziom dowodow:

Il — mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z wysokim ryzkiem bias lub metaanalizy z
takich badan lub z badan wykazujgcych heterogenicznosc

Sita zalecen:

A — silne dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos$¢ terapii z istotng korzyscig zdrowotna, silnie zalecana
terapia

B — silne lub umiarkowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ terapii, lecz z ograniczong korzyscig
zdrowotng, terapia generalnie zalecana

C — niewystarczajgce dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc terapii lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka
stosowania, terapia zalecana jako opcjonalna

NICE 2016
Konfl kt intereséw:
brak informacji

Szpiczak nawrotowy

e  Bortezom b (monoterapia) — u pacjentéw z pierwszym nawrotem, ktérzy przeszli lub nie zakwalifikowali sie do
auto-HSCT

. Ponowny auto-HSCT — u pacjentéw z zakonczong reindukcjg terapii bez progresiji i z odpowiedzig trwajgca
ponad 24 miesigce po pierwszym przeszczepieniu. U pacjentdw, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od
12 do 24 miesiecy mozna rozwazy¢ powtorne auto-HSCT jesli ich stan zdrowia jest zadowalajacy

. Lenalidomid + deksametazon — terapia zalecana w kolejnych liniach leczenia
Sita rekomendaciji: brak informacji

IMWG 2016
Konfl kt interesow:

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi
Pierwszy nawrot

Czes¢ autorow
zadeklarowato
potencjalny konflikt
interesow

. U pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie i przerwa od leczenia wyniosta 6-9 miesiecy mozna
ponownie poda¢ wczesniej przyjmowang terapie;

. U pacjentéw, ktérzy w 1. linii nie mieli auto-HSCT lub mieli dtugotrwatg odpowiedz po jego przeprowadzeniu,
nalezy rozwazy¢ auto-HSCT;

. U pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig lub nietolerancjg stosowanego leczenia, nalezy wprowadzi¢
schemat z co najmniej 1 nowym lekiem;

e Wybor lekéw do schematéw opartych na LEN, BOR lub obu réwnoczesnie jest dobrowolny, uzalezniony od
indywidualnych preferenciji i stanu zdrowia pacjenta;

. Schematy 3- lub 4-lekowe sg rekomendowane u pacjentéw ze zlymi cechami rokowniczymi w momencie
nawrotu;

e U pacjentéw z opornym szpiczakiem i/lub nietolerancjg na BOR i LEN zaleca sie stosowanie KAR i POM.

Kolejne nawroty

e Rekomendowane jest podanie schematu ratunkowego z co najmniej jednym lekiem, dla ktérego nie wykazano
opornosci lub nietoleranciji;

. U pacjentéw z agresywng postacig choroby rekomenduje sie schematy 3- 4-lekowe;
. Mozliwe opcje terapeutyczne obejmujag:
o  monoterapie: bortezomib, karfilzom b, talidomid, lenalidomid;

o schemat 2-lekowy: bortezomib+deksametazon, bortezomib+doksorubicyna, talidomid+deksametazon,
lenalidomid+deksametazon, pomalidomid+deksametazon, lenalidomid+bortezomib;

o schemat 3-lekowy: bortezomib+talidomid+deksametazon, cyklofosfamid+bortezomib+prednizon,

cyklofosfamid+lenalidomid+deksametazon, cyklofosfamid+talidomid+deksametazon,
lenalidomid+bortezomib+deksametazon, bendamustyna+bortezomib+deksametazon,
bendamustyna+lenalidomid+deksametazon, talidomid+doksorubicyna+deksametazon,
karfilzom b+lenalidomid+deksametazon;

o  schemat 4-lekowy: cyklofosfamid+bortezomib+talidomid+deksametazon,

lenalidomid+melfalan+prednizon+talidomid,;

e U pacjentow z opornoscig na lenalidomid i bortezomib zaleca sie schemat oparty na karfilzomibie lub
pomalidomidzie.

Sita rekomendaciji: brak informacji

Skréty: autoHSCT — autologiczny przeszczep komorek krwiotwdrczych; BOR — bortezomib; CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon;
DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; DT — deksametazon, talidomid; EDAP — etopozyd, cisplatyna, deksametazon, cytarabina;
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ESHAP — etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna; HDT — terapia wysokodawkowana; IMID — lek immunomodulujgcy; KAR —
karfilzomib; Kd — karfilzomib, niskodawkowy deksametazon; LEN — lenalidomid; PACE - cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd;
Pl — inhbitor proteasoméw; POM - pomalidomid; Vd — bortezomib, niskodawkowy deksametazon; VDT — bortezomib, talidomid,
deksametazon; VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; VRD — bortezomib, lenalidomid, deksametazon

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano 1 opinie eksperta klinicznego, ktorg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Dominik Dytfeld
Przewodniczacy Prezydium Polskiej Grupy Szpiczakowej

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

e BP (bendamustyna, prednizon) — pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do programu leczenia
lenalidomidem (np. z powodu cytopenii, wysokiego ryzyka powiktar zakrzepowo zatorowych,
badz leczonych w o$rodkach, w ktérych nie ma dostepu do programéw lekowych). Jest to
terapia o niskiej skutecznosci, ktérg mozna uznac za terapie objawowg (bez intencji
dfugotrwatego i gtebokiego ograniczenia aktywnosci szpiczaka). (...)

RD (lenalidomid, deksametazon) — wszyscy chorzy u ktérych stosowano co najmniej dwie linie
leczenia i kwalifikujg sie do leczenia lenalidomidem i stwierdza sie u nich wysokie ryzyko
cytogenetyczne po umoZzliwieniu stosowania terapii skojarzonej RD + iksazomib (IRD) powinni
zostac objeci tg terapig.

KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) — niewielka populacja mtodych chorych, ktérzy
leczeni byli bortezomibem w ramach drugiej linii leczenia i sg kwalifikowani do transplantacji
autologicznej, u ktérych nie stwierdzono co najmniej remisji cze$ciowej po 4 cyklach. Odsetek
tych chorych w catej populacji nie jest duzy, ale czesto sg to chorzy z niekorzystnymi
zaburzeniami cytogenetycznymi. (...)

VDTPACE (bortezomib, deksametazon, adriamycyna, cisplatyna, etopozyd, talidomid) —
terapia dla pacjentéw z bardzo agresywng chorobg po leczeniu dwiema liniami, ktérzy
kwalifikowani sg do leczenia allotransplantacjg lub autotransplantacja. (...)

Technologia najtansza

e BP (bendamustyna, prednizon)

Technologia najskuteczniejsza

e RD (lenalidomid, deksametazon)
o KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia, ktore
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Potencjalne problemy w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Terapia jest skuteczna i bezpieczna. Nie przewiduje probleméw medycznych zwigzanych z
proponowanym leczeniem. Pacjenci starsi, ktorzy powinni by¢ gtéwng grupg docelowg dla
proponowanego programu sg czesto leczeni w mniejszych osrodkach, gdzie programy lekowe
sg niedostepne,
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Dr hab. n. med. Dominik Dytfeld

Ekspert . . - . .
Przewodniczacy Prezydium Polskiej Grupy Szpiczakowej

Mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego Terapia jest adresowana do Scisle okreslonej populacji,
zastosowania zwigzane z

objeciem refundacja ocenianej

technologii

Grupy pacjentéw o specyficznej

charakterystyce (tj. Proponowany program jest adresowany do zawezonej populacji chorych o duzym ryzyku i
subpopulacje), ktére moga krotkim szacowanym czasie przezycia. Trudno bardziej zawezi¢ proponowang w programie

bardziej skorzysta¢ ze stosowania | populacje.
ocenianej technologii

Kazda populacja, u ktorej zastosuje sig trojlekowg terapie obejmujgcg lenalidomid,
deksametazon i jeden z nowoczesnych lekéw (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab lub
iksazomib) skorzysta na intensyfikacji terapii. Nie ma zadnej sytuacji klinicznej, w ktérej
dotgczenie iksazomibu do lenalidomidu i deksametazonu bedzie wigzato sig ze stratg dla
chorego czy to rozumianej jako niepowodzenie terapii (krétszy czas wolny od progresji, catkowity
czas przezycia), czy rozwojowi ciezkich zdarzen niepozgdanych (odsetek chorych, ktérzy
przerwali terapie z powodu dziatan niepozgdanych byt bardzo zblizony zaréwno w grupie IRD jak
i RD).

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 50), ze srodkéw publicznych w Polsce obecnie w rozpoznaniu C90.0
(szpiczak mnogi) wg ICD-10 w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90)” finansowane s3a:

o daratumumab (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),
o karflizomib (w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem),

o lenalidomid (w skojarzeniu z deksametazonem),

o pomalidomid (w skojarzeniu z deksametazonem).

Bortezomib jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii, natomiast deksametazon znajduje sie na liscie
lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte i jest dostepny dla pacjenta za odpfatnoscia ryczattows.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

wD$
[2]

Nazwa, postac¢

Substancja czynna i dawka leku

Opak. Kod EAN UCZ [z] | CHB [z1] | WLF [z4] PO

B.54 ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90)”

Darzalex, koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol. 20 ml | 05909991275235 | 7589,81 | 7969,30 | 7969,30 | bezptatny 0

Daratumumabum
Darzalex, koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1fiol. 5ml | 05909991275228 | 1897,45 | 1992,32 | 1992,32 | bezptatny 0

Kyprolis, proszek do
sporzgdzania
roztworu do infuzji, 60
mg

Karfilzomib 1 fiol. 05909991256388 | 4369,68 | 4588,16 | 4588,16 | bezptatny 0

Revlimid, kaps. twarde,

10 mg 21 kaps. 05909990086702 | 14276,96 | 14990,81 | 14990,81 | bezptatny 0

Lenalidomidum
Revlimid, kaps. twarde,

15 mg 21 kaps. | 05909990086764 | 15059,12 | 15812,08 | 15812,08 | bezptatny 0
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Nazwa, postaé wD$

Substancja czynna i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO [24]

Revlimid, kaps. twarde,

2,5 mg 21 kaps. 05909991185626 | 18155,80 | 19063,59 | 19063,59 | bezptatny 0

Revlimid, kaps. twarde,

2,5 mg 7 kaps. 05909991185633 | 6051,93 | 6354,53 | 6354,53 | bezptatny 0

Revlimid, kaps. twarde,

25 mg 21 kaps. 05909990086771 | 16564,76 | 17393,00 | 17393,00 | bezptatny 0

Revlimid, kaps. twarde,

5mg 21 kaps. | 05909990086696 | 13616,86 | 14297,70 | 14297,70 | bezptatny 0

Imnovid, kaps. twarda,

1mg 21 kaps. | 05909991185589 | 37074,24 | 38927,95 | 9731,99 | bezptatny 0

Imnovid, kaps. twarda,

2 mg 21 kaps. | 05909991185596 | 37074,24 | 38927,95 | 19463,98 | bezptatny 0

Pomalidomidum
Imnovid, kaps. twarda,

3mg 21 kaps. | 05909991185602 | 37074,24 | 38927,95 | 29195,96 | bezptatny 0

Imnovid, kaps. twarda,

4mg 21 kaps. | 05909991185619 | 37074,24 | 38927,95 | 38927,95 | bezptatny 0

Leki stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Bortezomib Accord,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3,5 mg

1 fiol. 05055565718339 | 1080,00 | 1134,00 | 1134,00 | bezptatny 0

Bortezomib Adamed,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg

1 fiol. 05906414000771 | 324,00 340,20 324,00 | bezptatny 0

Bortezomib Adamed,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3,5 mg

1 fiol. 05906414000788 | 1134,00 | 1190,70 | 1134,00 | bezptatny 0

Bortezomib Glenmark,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomibum 1 fiol. 05902020241461 | 280,80 294,84 294,84 | bezptatny 0

Bortezomib Glenmark,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3,5 mg

1 fiol. 05902020241478 | 982,80 1031,94 | 1031,94 | bezptatny 0

Bortezomib Zentiva,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg

1 fiol. 05909991250829 | 172,80 181,44 181,44 | bezptatny 0

Bortezomib Zentiva,
proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3,5 mg

1 fiol. 05909991250812 | 270,00 283,50 283,50 | bezptatny 0

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Dexamethasone Krka,

tabl., 0.5 mg 20 tabl. 05909991353735 6,37 6,69 7,56 ryczatt 4,84

Dexamethasonum
Dexamethasone KRKA,

20 szt. 05909991297763 | 254,88 267,62 286,81 ryczatt 28,44
tabl., 20 mg
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Nazwa, postaé wD$

Substancja czynna i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO [24]

Dexamethasone KRKA,

20 szt. 05909991297480 50,98 53,53 60,45 ryczatt 8,61
tabl., 4 mg

Dexamethasone KRKA,

20 szt. 05909991297879 | 502,20 527,31 553,19 ryczatt 56,89
tabl., 40 mg mg

Dexamethasone KRKA, | 54 551 | 05000991297633 | 101,95 | 107,05 | 120,90 | ryczatt | 11,38

tabl., 8 mg

Pabi-Dexamethason, | 5q ¢t | 0590990170517 | 17,05 | 17,90 | 1511 | ryczatt | 10,17
tabl., 1 mg

Pabi-Dexamethason, | 5055t | 0509990170418 | 8,52 8,95 1146 | ryczatt | 7,10

tabl., 500 pg

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy

Zgodnie z zapisami PL B.54 daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz karflizomib
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, a takze lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem sg
finansowane w ramach drugiej lub kolejnej linii leczenia, natomiast pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem w ramach trzeciej lub kolejnej linii leczenia.

Z danych NFZ wynika, iz w 2018 r. lenalidomid zrefundowano u 1627 pacjentéw, a pomalidomid u 67. Mata liczba
pacjentow stosujgcych pomalidomid wynika z faktu, ze lek ten wszedt do refundacji w listopadzie 2018 r.
Daratumumab oraz karflizomib weszty na liste lekéw refundowanych dopiero z dniem 01.07.2019 r. w zwigzku
z czym dane NFZ dla powyzszych substancji leczniczych nie sg jeszcze dostepne, aczkolwiek ze wzgledu na
krotki okres refundacji mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentdw leczonych daratumabem lub karfilzomibem jest
na chwile obecng stosunkowo niewielka Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. Dane dotyczgce
liczby pacjentéw stosujgcych lenalidomid pokrywajg sie z danymi wykorzystanymi przez wnioskodawce przy
szacowaniu populacji docelowej w AWB.

Tabela 11. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi finansowanymi
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90)”

Liczba leczonych pacjentéw

Substancja czynna
2016 2017 2018
lenalidomid 1230 1449 1627
pomalidomid 0 0 67

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/80



Ninlaro (iksazomib) 0T.4331.33.2019

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Zgodnie z wytycznymi (...) (klinicznymi — przyp. Agencji) brak jest jednolitego
standardu postepowania, zaleca sie zindywidualizowane podejscie do pacjenta w
zaleznosci od szeregu czynnikéw, w tym dotychczasowego przebiegu leczenia,
Jjak réwniez wystepowania okreslonych czynnikéw prognostycznych. (...) Wsréd
terapii, ktorym przypisuje sie obecnie korzystny wptyw na przebieg leczenia
chorych wymienia sie:

e bortezomib (m.in. BOR+DEX oraz BOR+TAK+DEX);

e |lenalidomid oraz pomalidomid;

e skojarzenie inhibitora proteasomu z lenalidomidem (w$réd inhibitorow

Lenalidomid . ) P .
w skojarzeniu uwzgledniono karfilzomib i iksazomib). Wybér komparatora
z deksametazonem (...) W 2015 roku opublikowano wyniki badania dot. analizy leczenia nawrotowych prawidtowy.
(RD) i opornych postaci szpiczaka mnogiego wsréd polskich pacjentow (...). Wyniki

badania wskazujg (...), ze w Il linii leczenia dominuje stosowanie schematéw
lekowych opartych na bortezomibie, podczas gdy w Il linii leczenia najwigksza
grupa chorych otrzymuje leczenie oparte na lenalidomidzie.

(...) W oparciu o przedstawiong powyzej argumentacje bazujgcg na wytycznych
klinicznych oraz praktyce klinicznej w Polsce, schematem lekowym, ktory
najpetniej adresuje oba kryteria wynikajgce z wnioskowanego wskazania

(.

jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem.

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. 31.08.2018 r., jedyna dostepng opcjg terapeutyczng dla pacjentow
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim byt schemat terapeutyczny lenalidomid + deksametazon
finansowany w ramach programu lekowego B.54 ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego”, w zwigzku z czym wybor komparatora przez wnioskodawce jest uzasadniony. Od
1 listopada 2018 r. do programu lekowego wtgczono schemat terapeutyczny pomalidomid + deksametazon, przy
czym zmienita sie takze nazwa tego programu — ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)”. Najbardziej aktualny program lekowy (B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”) obowigzuje od 1 lipca 2019 r. i dodatkowo obejmuje
finansowanie schematoéw terapeutycznych daratumumab + bortezomib + deksametazon oraz
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon. Nowe opcje terapeutyczne mogg stanowi¢ potencjalne technologie
alternatywne dla analizowanego leku, aczkolwiek biorgc pod uwage kryteria wtgczenia do programu lekowego
dla powyzszych substancji leczniczych, mozna stwierdzi¢, ze dedykowane sg pacjentom w odmiennym od
wnioskowanego stanie klinicznym, a wiec nie obejmujg wnioskowanej populacji docelowej. Pomalidomid
z deksametazonem moze by¢ stosowany po co najmniej dwéch schematach leczenia obejmujgcych zaréwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. Oznacza to, ze
pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia pomalidomidem sg oporni na leczenie lenalidomidem,

w zwigzku z czym lek ten nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii lekowej. W przypadku schematu
daratumumab + bortezomib + deksametazon kryterium wykluczajagcym te terapie z grupy potencjalnych
komparatoréw jest stosowanie go u pacjentdw po jednej linii leczenia obejmujgcej bortezomib oraz

przeszczepienie komorek macierzystych ( ) lub u pacjentow po
2. lub 3. linii leczenia obejmujgcych boretzomib i lenalidomid (progresja po zastosowaniu lenalidomidu oznacza
koniec terapii z jej zastosowaniem ). Ostatnim schematem

terapeutycznym finansowanym w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego jest
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon. Terapia ta ma zastosowanie u pacjentéw kwalifikujgcych sie do
przeszczepu komorek macierzystych i ma na celu indukcje odpowiedzi — karfilzomib moze by¢ stosowany do
maksymalnie 8 cykli, a wiec nie jest to terapia dlugoterminowa kontynuowana do momentu progresji,

w zwigzku z czym rowniez nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji
terapeutyczne;.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr;'gj?clego
Populacja dorostych pacjentéw ze Populacja inna niz wymieniona w kryteriach Brak uwag
szpiczakiem mnogim wigczenia. W przypadku braku doniesien

naukowych dla populacji ocenianej,
Populacja uwzglednione zostang réowniez dane
kliniczne dla szerszych populacji. Choroby
wspotistniejgce w istotny sposob wptywajace
na przebieg leczenia.
Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) Inna substancja czynna, interwencja Brak uwag
Interwencja stosowany w schemacie Ixa-RD (iksazomib, yvnioskowana (iI_<sazomi_b) pode_l_vv_ana w
lenalidomid, deksametazon). innym schemacie chemioterapii, inny
schemat podawania.
Schemat RD (lenalidomid, deksametazon) Inne niz zdefiniowane w kryteriach Brak uwag
wiaczenia (inne substancje czynne
Komparatory zastosowane w schemacie chemioterapii,
inny schemat podawania, brak grupy
kontrolnej).
Skutecznos$¢ kliniczna: « czas przezycia wolny | Punkty koficowe inne niz predefiniowane, Brak uwag
od progresji (PFS); « przezycie catkowite (OS); | np. z zakresu farmakodynamiki,
« catkowity odsetek odpowiedzi (ORR); * czas farmakokinetyki, ekonom ki, oceniajgce
do progresji (TTP); « czas leczenia (ToT); * biodostepnos¢ lub biochemie leku.
czas do odpowiedzi; * czas trwania
odpowiedzi; « odsetek odpowiedzi (odpowiedz
punkt ca{kov_vita, c_:zeéciowa); * jakos¢ zycia wg
koﬁco)\llve kwestionariuszy (EORTC QLQC30, EORTC
QLQ-MY20)
Profil bezpieczenstwa: * zgony ogétem oraz w
podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED); «
zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, powazne AEs; * czas
obserwaciji; « liczba cykli; « utrata pacjentéw z
badania
Badania pierwotne: Okres leczenia <28 dni (w przypadku Brak uwag
Badania z randomizacjg. Badania z grupa nieodnalezienia innych dowodow
kontrolng bez randomizacii (w przypadku naukowych, wigczeniu podlegaly rowniez
braku badan z randomizacja). proby kliniczne z okresem leczenia <28 dni).
Badania wtérne: Przeglady niesystematyczne, opracowania
Typ badan pogladowe, badania bez randomizacji,
Przeglady systematyczne badania przedkliniczne.
Liczba pacjentéw <10 (w przypadku
nieodnalezienia innych dowodow
naukowych, wigczeniu podlegaty réwniez
proby kliniczne <10 pacjentow).
Badania opublikowane, badania Badania dostepne wytacznie w postaci Brak uwag
nieopublikowane (rejestry badan klinicznych) doniesien konferencyjnych (abstrakty,
, Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim, plakaty itp.) a takze publikacje typu list,
Inne kryteria angielskim (w uzasadnionych przypadkach — komentarz — ty ko w uzasadnionych
takze w innych) przypadkach (brak innych zrodet)
doniesienia konferencyjne podlegaty
wigczeniu do przegladu.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
25.07.2018 r.

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 24.07.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT poréwnujgce oceniang interwencje
tj. iksazomib w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (Ixa-RD) z komparatorem, tj. placebo
z lenalidomidem i deksametazonem (RD): badanie TOURMALINE-MM1 (Moreau 2016, Avet-Loiseau 2017,
Mateos 2017).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez publikacje odnoszace sie do efektywnosci praktycznej
iksazomibu w populaciji (pacjenci z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim):
Terpos 2017, Varga 2017, Chari 2017 oraz Maouche 2018 (rozdz. 3 AKL). Z badan tych nie jest mozliwa
ekstrakcja danych wytgcznie

. Biorgc pod uwage powyzsze,
oraz dostepnos¢ tych publikacji jedynie w formie abstrakidéw, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od
zaprezentowania ich wynikow.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TOURMALINE- Badanie wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
MM1  (Moreau | (147 0Srodkow w 26 « Pacjenci z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem PrzeZycie wolne od
20186, Avet- | krajach) mnogim: progresji choroby
Loiseau 2017, | Dwuramienne ' (PFS)

Mateos 2017). Randomizowane * Mierzalna choroba definiowana przez co najmniej jedno z Pozostate:
. . L nastepujacych: elektroforeza biatek surowicy (biatko M w o przezycie
Zrédlo Podwdjnie zaslepione surowicy > 1g/dl), elektroforeza biatek moczu (biatko M w :
finansowania: ; : , . catkowite (OS),
aae Hipoteza badawcza: moczu = 200 mg/ 24 godziny), wolne tancuchy lekkie w Lo
illeni superiority surowicy (poziom wolnych taricuchéw lekkich = 100mg/dl * przezycie
Millenium ; . . . : catkowite
Pharmaceuticals, | Okres obserwacii: dla przy nleprawldlowym stosunku' V\_/olnych }ancuchom{ lekkich pacjentéw z
Takeda oceny skutecznosci W surowicy) i stopien sprawnosci ECOG od 0 do 2; del(17)p
Pharmaceuticals g‘rﬁg‘;"lgﬁg ;’r‘;e;il?\é W |« Pacjenci, ktérzy otrzymali 1-3 wczesniejszych linii terapii; | o calkonity odsetek
miesigcy w grupie RD, e Pacjenci oporni na talidomid mogli zosta¢ wigczeni; (OpRR)
dla oceny ’
bezpieczenstwa: mediana e Pacjenci z pierwotnie oporng chorobg (brak odpowiedzi na | e odpowiedz
23 miesigce wczesniejszg terapie); catkowita (CR) +
. ; . N . . . bardzo dobra
Ixa-RD: 28-dniowy cyk: « Odpowiednie funkcjonowanie hematologicznie czesciowa
Iksazomib podawany (bezwzgledna liczba neutrofili = 1 000/mm3, liczba ptytek odpowiedz
gOUStﬁle w dawce 4 mg w krwi = 75 000/mm3) i watroby (catkowita bilirubina < 1,5 x (VGPR) +
niach 1, 8 15.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Lenalidomid podawany gornej granicy normy [ULN], aminotranferaza alaninowa i czesciowa
doustnie w dawce 25 mg aminotranferaza asparaginianowa < 3 x ULN); odpowiedz (PR);

w dniach 1 do 21.

Deksametazon podawany e Pacjenci z tagodnym do umiarkowanym uposledzeniem * \é:vsRlia\fg;R-
doustnie w dawce 40 mg funkcjonowania nerek (klirens kreatyniny = 30 ml/min) byli ’
w dniach 1, 8, 15 22. dopuszczeni do udziatu w badaniu. e czas trwania
RD: 28-dniowy cykl: Kryteria wykluczenia: odpowiedzi;
Placebo podawane o ) ) o ) e czas do
doustnie w dawce 4 mg w e Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem lub terapie wystgpienia
dniach 1, 8 15. opartg na inhibitorze proteasomu (opornos¢ na leczenie progresji;
Lenalidomid podawany definiowana jako progresja w czasie leczenia lub w

doustnie w dawce 25 mg okresie 60 dni od ostatniej dawki);

w dniach 1 do 21.
Deksametazon podawany
doustnie w dawce 40 mg Pacjenci, ktorych stan po chemioterapii uniemozliwiat
wdniach 1, 8, 15i 22. podjecia leczenia (s 1 stopien toksycznosci) lub u ktorych | o jakosé zycia:
doszto do ktéregokolwiek z nastepujgcych zdarzen w
przeciggu 14 dni do randomizacji: leczenie operacyjne,
radioterapia, infekcja wymagajaca stosowania
antybiotykéw ogdlnoustrojowych lub inna powazna
infekcja, leczenie ogdlnoustrojowe silnymi inhibitorami
CYP1A2 (fluwoksamina, enoksacyna, ciprofloksacyna),
silnymi inhibitorami CYP3A (klarytromycyna,
telitromycyna, itrakonazol, worikonazol, ketokonazol,
nefazodon, posakonazol) lub silnymi induktorami CYP3A
(ryfampicyna, ryfapentyna, karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital), stosowanie Gingko Biloba lub preparatow z
dziurawca;

Transfuzja ptytek krwi na 3 dni przed randomizacja;

o profil
bezpieczenstwa.

Pacjenci z zajeciem centralnego uktadu nerwowego;

Pacjenci z udokumentowanymi niekontrolowanymi
zaburzeniami sercowo-naczyniowymi wigczajac
niekontrolowane nadcisnienie, niekontrolowang arytmie,
objawowg skurczowg niewydolnos¢ serca,
nieustabilizowang dusznice, zawat migsnia sercowego w
ostatnich 6 miesigcach;

Pacjenci z jakakolwiek wspotistniejgcg ogolnoustrojowg
chorobg lub inng ciezkg chorobg, ktéra w ocenie badacza,
moze sprawi¢, ze pacjent nie kwalifikuje sie do wigczenia
do badania lub wptynaé na wiasciwg ocene
bezpieczenstwa i toksycznosci zastosowanego schematu
leczenia;

Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano lub leczono inng
chorobe nowotworowg w przeciggu 2 lat przed
randomizacjg lub ze wczesniej zdiagnozowang chorobg
nowotworowg z udokumentowang chorobg resztkows.
Liczba pacjentéw ogoétem:

Ixa-RD: 360

RD: 362

Skroty: CR — odpowiedz catkowita; Ixa-RD — schemat iksazomib+lenalidomid+deksametazon; ORR — catkowity odsetek odpowiedzi; OS —
przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PR — czeSciowa odpowiedz; RD — schemat lenalidomid+deksametazon; ULN —
gorna granica normy; VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedz

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 8.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy — dotyczgce skutecznosci praktycznej, zostaty
opisane w rozdziale 8.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badania RCT metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu (bias),
przedstawiong w tabeli ponizej. Ocena badania przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng
analitykéw Agenciji.
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Tabela 15. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Obszar TOURMALINE-MM1

Proces randomizacji N

Ukrycie kodu alokacji NJ*
Zaslepienie pacjentow i personelu N
Zaslepienie oceny wynikow: skutecznosé/bezpieczenstwo N
Kompletnosé danych N
Selektywne raportowanie wynikéw N
Inne N

*w badaniu nie podano informacji o ukryciu kodu alokacji
N — niskie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko, W — wysokie ryzyko

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1.

W czeSci przypadkow (niektére parametry z zakresu analizy przezycia) nie osiggnieto wartosci mediany
w trakcie analizowanego okresu obserwacii;

Wyniki analizy przezycia w postaci parametru OS

, ktére zostaty do tej pory upublicznione nie sg warto$ciami finalnymi. (...) Od maja
2014 roku, tj. czasu kwalifikacji chorych do kluczowego badania, mozliwosci terapeutyczne w grupie
pacjentoéw ze szpiczakiem mnogim, , Zostaty poszerzone (...). Cze$¢
pacjentéw z ramienia RD obejmowana byta (...) leczeniem z wykorzystaniem nowo-zarejestrowanych
substancji (karfilzomibu, elotuzumabu i pomalidomidu), co bezposrednio rzutowato na opdznienie
w czasie koricowej oceny przezycia catkowitego. Co wigcej, warto zauwazyc, ze finalnie warto$ci OS nie
bedg stanowity wyniku dla rzeczywistego efektu terapii z udziatem lenalidomidu i deksametazonu.

Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena jakoSci
gtdbwnego badania klinicznego TOURMALINE-MM1 wykazata, ze w obrebie domeny ,ukrycie kodu
alokacji” ryzyko btedu okre$lone zostato jako ,niejasne”, ze wzgledu na brak informaciji o tym parametrze
w opisie badania.

Brak poréwnawczych badan pragmatycznych, ktére mogtyby potwierdzi¢ efektywno$¢ leczenia Ixa-RD
vs RD we wnioskowanej (lub szerszej) populacji Do analizy wtgczono jedynie abstrakty, w ktérych
opublikowano RWD dla iksazomibu dotgczonego do schematu LEN+DEX;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

4.1.4.

W badaniu TOURMALINE-MM1 uczestniczyta niewielka grupa chorych zgodna z kryteriami wtgczenia do
proponowanego programu lekowego w zwigzku z czym ocena
statystyczna w tej subpopulacji jest znacznie utrudniona.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL s. 67):

1.

Do proéby klinicznej TOURMALINE-MM1, stanowigcej kluczowe zrédfo informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa iksazomibu dodanego do schematu lenalidomid+deksametazon (Ixa-RD) w poréwnaniu
z RD, wigczono populacje pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig szpiczaka mnogiego.

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy gtownej positkowano sige
dostepnymi Zrédfami, w ktorych dostepne byty albo wyniki dla populacji wnioskowanej albo szerszej,
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Komentarz analityka Agenciji

Whioskodawca przedstawiat wyniki z badania TOURMALINE-MM1 w trzech subgrupach:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Analiza wnioskodawcy opiera sie na wynikach jednego badania RCT, w ktérym dane dotyczace
whioskowanej populacji sg niepetne, a istotnos¢ statystyczna w przypadku czesci punktow korncowych
nie zostata potwierdzona.

2. Dla wyniku dotyczacego

. Jest to istotnym ograniczeniem analizy klinicznej, biorgc pod uwage, ze ten parametr
zdrowotny zostat wykorzystany w analizie ekonomiczne;j.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu wigczonym do przegladu systematycznego oceniano punkty istotne klinicznie odnoszace sie do
Smiertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby oraz jakosci zycia.
Jakos$¢ zycia
W badaniu TOURMALINE-MMZ1 jakos¢ zycia analizowano przy uzyciu kwestionariuszy: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30 — modut
podstawowy) oraz EORTC QLQ-MY20 — modut specyficzny dla szpiczaka mnogiego. Dla populacji
wnioskowanej, tj. populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

, brak jest danych dotyczacych jakosci zycia.
Wyniki otrzymane dla szerszych populaciji, tj.

, wskazujg ze jakosc¢ zycia oceniana przez pacjentow utrzymywata sie na tym
samym poziomie. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi schematami, tj. Ixa-
RD vs RD (Leleu 2018). W ramach niniejszej AWA odstgpiono od prezentowania szczegétowych wynikéw
dotyczacych jakosci zycia, gdyz dotyczyty one szerszej populacji niz wnioskowana (wyniki przedstawiono
w rozdz. 7.6 AKL wnioskodawcy i w uzupetnieniach wymagan minimalnych).

Punkty istotne klinicznie odnoszgce sie do przezycia pacjentow

Dla populacji wnioskowanej (doro$li pacjenci ze szpiczakiem mnogim

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) istotng statystycznie réznice na korzys¢é schematu
Ixa-RD vs RD zaobserwowano zaréwno w populacji wnioskowanej, tj. populacji dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim,
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Tabela 16. Wyniki badania TOURMALINE-MM1 - przezycie pacjentow

Okres Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Populacja Populacja obserwacji -mediana Mediana Mediana p
0,
[m-ce] N [m-ce] N [m-ce] HR (95% ClI)
Przezycie
catkowite, 15
OS [m-ce]
0,421
Przezycie n'o 28 11 (0,180; 0,987) bd
wolne od
. 0,543
rogresji 15 21,4 62 9,7 - bd
Féhogrob3J/ (0,321; 0,918)
PFS [m-ce] 0,580 (0,401;
n/o 149 12,9 0,838) bd

bd — brak danych; n/o — nie osiggnieto
Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji (PFS) w populacji z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym (zrédto: Avet-Loiseau 2017)

High-risk

Log-rank test pvalue: .021

HR (95% CI):
Median, months:

Number of events:

—— Ixazomib-Rd

0.543 (0.321-0.918)
Ixazomib-Rd: 21.4, Placebo-Rd: 9.7
Ixazomib-Rd: 26, Placebo-Rd: 35

-= == Placebo-Rd

Standard-risk

Log-rank test p value: .007

HR (95% ClI): 0.640 (0.462-0.888)

Median, months: Ixazomib-Rd: 20.6, Placebo-Rd: 15.6
Number of events: Ixazomib-Rd: 63, Placebo-Rd: 91
— Ixazomib-Rd ---- Placebo-Rd
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0.8 4
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0.2 4

Probability of PFS

0.0

1 I 1 I 1 1
012345678 9101112131415161718192021222324
Time (months) from randomization

Mumber of patients at risk:
High-risk

Ixazomib-Rd 75 74 70 66 62 59 57 52 45 42 40 34 26 22 21 18 14 13 9 7 3 2 1 0 0O
Placebo-Rd 62 58 56 52 49 47 43 36 28 26 23 20 18 14 11 8 6 5 3 2 2 0 0 0O O
Standard-risk

Ixazomib-Rd 199190183175 168157 151 142138133 121106 81 64 60 50 34 29 19 14 10 4 3 1 0O

Placebo-Rd 216200190179 169164 153144 136130119 96 76 57 49 42 32 25 14 11 8 3 2 0 0O
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji (PFS) w populacji po co najmniej dwéch liniach
leczenia (zrédto: Mateos 2017)

1.01
0.8
@
o
v 0.6
=
=
E 0.4
[=] Log-rank test P-value 0.0033
o Hazard ratio (95% Cl) 0.580 (0.401, 0.838)
0.2- Median: Ixazomib-Rd: NE, Placebo-Rd; 12.9
) Number of events: Ixazomib-Rd: 49, Placebo-Rd: 69
= [xazomib-Rd
— Placebo-Rd
0.0

012345678 910111213141516171819202122232425
Time (months) from randomization

Number of patients at risk

Ixazomib-Rd 148143137 131124117 112107103 99 91 79 59 51 47 38 30 21 15 11 10 6 4 0 0

Placebo-Rd 149138128120109101 92 87 81 77 67 53 43 34 28 24 22 16 12 5 4 1 0 0 0

Punkty odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby

Dla populacji wnioskowanej brak jest danych odnosnie do wynikéw dla punktéw koncowych czas do progresji
choroby (TTP) i czas trwania odpowiedzi (DOR).

W populacji szerszej niz wnioskowana -
zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ schematu Ixa-RD w zakresie czasu do progres;ji
choroby.

, warto$ci numeryczne dla mediany TTP i mediany DOR
w grupie Ixa-RD byly wyzsze niz w grupie RD, jednak brak jest informacji o istotnosci statystycznej
zaobserwowanych réznic ( ).

Tabela 17. Wyniki badania TOURMALINE-MML1 - czas do progresji i czas trwania odpowiedzi

Okres Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Populacja Populacja obserwacji -mediana Mediana Mediana p
[m-ce] N [m-ce] N [m-ce] HR (95% ClI)
30 bd 28 bd bd bd
Czas do
progres;ji
choroby, 15 75 21,4 62 12,0 0,534 bd
TTP [m-ce] 0,550
148 n/o 149 13,0 (0,370; 0,819)* bd
Czas 30 bd 28 bd bd bd
trwania 15
odpowiedzi, 75 20,5 62 11,3 bd bd
DOR [m-ce]
148 bd 149 bd bd bd
15

*Zaréwno w analizie wnioskodawcy, jak i w publikacji zrodtowej Mateos 2017 podano informacje, iz dla punktu koncowego TTP

mediana w ramieniu interwencji wyniosta 13 miesiecy, natomiast w ramieniu komparatora nie zostata
osiggnieta, co wskazywatoby na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej. Jednakze w publikacji Mateos 2017 przedstawiony wykres
forest plot oraz wynik HR sugerujg odwrotng zalezno$¢ miedzy interwencjami, w zwigzku z czym najprawdopodobniej doszto do omytki
pisarskiej i nalezy zatozyé, ze mediana w ramieniu Ixa-RD nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu RD wyniosta 13 miesiecy, co zostato
przedstawione w tabeli.
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Skroty: bd — brak danych; n/o — nie osiggnieto
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do progresji (TTP) w populacji ITT (zrédio: Moreau 2016 —

Supplementary Appendix)

0
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2 Median progression-free  Ixazomib group: 21.4
S 0.2 survival - mo: Placebo group: 15.7
o Number of events: Ixazomib group: 114
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0,0 T T T T T T T T T T T 1
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Number of Patients at Risk:
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0

Dla populacji wnioskowanej brak jest danych odnosnie do wynikéw dotyczacych catkowitego odsetka odpowiedzi
na leczenie (ORR). Wyniki otrzymane dla szerszej populacji wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysc

schematu Ixa-RD wzgledem schematu RD.

W przypadku pozostatych punktéow korcowych tj. odpowiedz catkowita (CR), bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa
) otrzymano wyniki na

(VGPR),
korzy$¢ schematu Ixa-RD.

Tabela 18. Wyniki badania TOURMALINE-MM1 — odpowiedz na leczenie (mediana okresu obserwacji 15 m-cy)

Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Populacja Populacja
N n@)| N |[n©)|OrR@5%Cl)| p |RR(@%C)H| p (92!)2”(—30
bd bd bd bd bd
Catkowity
odsetek
odpowiedzi, 2,492 1,318 .
ORR [%] 1,177, 5,275) | %017 | (1,041; 1,669)| 0022 | © (3: 28)
2,011 1,198 ]
(1,183; 3,418)| %91 |(1,044; 1,375)| 001 |8(5: 30)
bd bd bd bd bd
2 Odpowiedz
N 8,318 (1,024, 7,440 (0,969;
catkowita (CR) 67,599) 0,048 57,129) 0,054 -
3,733 (1,549; 3,308 (1,464, 10 (6;
8.995) | 0003 | 77473 | 0004 | Ton
4,190 (1,323; 2,489 .
2 Bardzo 131274) 0,015 (1,136; 5’453) 0,023 |4 (21 12)
dobra
odpowiedz 3,126 2,162 .
czesciowa (1,459; 6,697) | 2903 | (1,256; 3,723)| 200% |5 1D)
(VGPR) 2,345 1,636
(1,463; 3.757) | <0001 | (1 238. 2 161)| <0-001 |5 (4 11)
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Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Populacja Populacja NNT
0, 0, 0, 0,
N [n@®)| N |n(®%)]| OR (95% Cl) p RR (95% CI) (95% CI)
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 19. Wyniki badania TOURMALINE-MML1 - zdarzenia niepozadane ogétem
Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Zdarzenie Populacja
niepozadane NNT
n (%) N n (%) OR (95% Cl) P (95% Cl)
bd bd bd
Zgony w trakcie 0.102
badania [%] © 026, 0,527) 0,006 | 11 (6; 40)
0,363
(0,126; 1,046) | %061 -
bd bd bd
Zdarzenia
. . . 1,197
niepozadane ogé6tem " 0,9 -
[%] (0,073; 19,535)
0,198
(0,009; 4.174) | 9298 -
bd bd bd
Zdarzenia
L . 0,740
niepozadane stopien . 0,424 -
23 [%] (0,354; 1,548)
1,038
(0,609; 1,768) | %892 -
bd bd bd
Ciezkie zdarzenia 0,676 0.258 R
niepozadane [%)] (0,343; 1,333) '
0,686
(0,435; 1,082) 0,105 )
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; Ixa-RD RD Poréwnanie grup
'Zdar_ze‘;ne Populacja NNT
QIEpozacane n (%) n (%) OR (95% CI) P (95% CI)
. bd bd bd
Zdarzenia
niepozadane 0.944
skutkujace redukcja . 0,869 -
dawki [%)] (0,476; 1,874)
bd bd bd
bd bd bd
Zdarzenia
niepozadane
skutkujace 0’(_313 0,245 -
odstawieniem (0,268; 1,399)
ktoregos z lekow [%] bd bd bd
Zdarzenia bd bd bd
niepozadane
skutkujace 0,596
przerwaniem (0,195; 1,820) 0,363 bd
leczenia [%] bd bd bd

Dla populacji wnioskowanej brak jest danych dotyczacych czestosci zdarzen niepozgdanych. Wyniki otrzymane
dla szerszej populacji (mediana okresu obserwacji 23 miesigce) wskazujg na istotne statystycznie réznice na
korzys¢ schematu Ixa-RD wzgledem schematu RD w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon w trakcie
badania (r6znica istotna statystycznie

przerwaniem leczenia.

). Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: zdarzenia niepozgdane ogétem,
zdarzenia niepozgdane stopieh =3, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane skutkujgce redukcijg
dawki, zdarzenia niepozgdane skutkujgce odstawieniem ktéregos z lekdw, zdarzenia niepozadane skutkujgce

Tabela 20. Wyniki badania TOURMALINE-MM1 - poszczegodlne zdarzenia niepozadane, dla ktérych zaobserwowano

istotne statystycznie réznice

. Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Zdarzenie Populacja NNT/NNH
niepozadane n (%) n (%) OR (95% CI) 5 (95% ClI)
bd bd bd
Zawal serca [%] © 125%%31 561) 0,360 -
0,131 .
(0,022; 0,764) 0,024 | 30 (14; 474)
bd bd bd
Biegunka [%] © 3&(_3%0241) 0,177 -
1,804 .
(1,124; 2,895) 0,014 8 (5; 35)
bd bd bd
Biegunka stopien 23 4,420 0.180 )
[%] (0,502; 38,890) | '
7,622 .
(1,701; 34,158) | 008 | 13(8:34)
bd bd bd
Mdtosci [%)] o s 4 | 0567 -
1,745 .
(1,047; 2,909) 0,033 ] 9(5 95)
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. Ixa-RD RD Poréwnanie grup
Zdarzenie Populacja NNT/NNH
niepozadane N n (%) N | n (%) OR (95% Cl) P (95% Cl)
bd bd Bd
Trombocytopenia 2,200 0.66
[%] (0,949; 5,099) ’
2,114 :
(1,160; 3,853) 0,014 | 9(5; 41)
bd bd bd
Trombocytopenia 1,674 0.307
stopien 23 [%] (0,623; 4,500) '
2,723 .
(1,390; 5,336) 0,004 | 8(5; 23)
bd bd bd
1,998
Wysypka [%] (0,758; 5.267) 0,162
2,638 .
(1,412; 4,930) |©0002| 85 19)

Dla populacji wnioskowanej brak jest danych dotyczacych czestosci szczegdtowych zdarzen niepozadanych.
Wyniki otrzymane (mediana okresu obserwacji 23 miesigce) wskazujg na
istotne statystycznie réznice na korzys¢ schematu Ixa-RD wzgledem schematu RD w odsetku pacjentéw, u
ktérych wystgpit zawat serca, natomiast réznice na niekorzy$¢ schematu Ixa-RD w zakresie czestosci
wystepowania: biegunki, biegunki w stopniu =23, mdtosci, trombocytopenii, trombocytopenii w stopniu 23, wysypki.

nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla tych
punktow koricowych.

W obu populacjach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych raportowanych zdarzen
niepozgdanych — szczegoétowe dane przedstawiono w rozdz. 2.2 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

zawody medyczne

ChPL Ninlaro

Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (iji. =1/10) naleza: zakazenie goérnych drég
oddechowych, matoptytkowos¢, neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie,
wysypka, bol plecéw, obrzeki obwodowe.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Matoptytkowosé

U pacjentéw leczonych produktem NINLARO zgtaszano matoptytkowos$é, przy czym liczba ptytek krwi byta zwykle
najmniejsza miedzy 14. a 21. dniem kazdego 28-dniowego cyklu leczenia, a przed rozpoczeciem kolejnego cyklu
zwiekszata sie ponownie do wartosci poczatkowej. W trakcie leczenia produktem NINLARO nalezy monitorowaé
liczbe ptytek krwi co najmniej raz w miesigcu. Czestsze monitorowanie liczby ptytek krwi nalezy rozwazy¢ w
pierwszych trzech cyklach zgodnie z ChPL lenalidomidu. Matoptytkowos¢ mozna kontrolowa¢ przez
dostosowywanie dawkowania i przetoczenia ptytek krwi zgodnie ze standardowymi wskazaniami medycznymi.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego

U pacjentéw leczonych produktem NINLARO obserwowano biegunke, zaparcie, nudnosci i wymioty, ktore
sporadycznie wymagaty zastosowania lekéw przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych oraz leczenia
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podtrzymujgcego. W przypadku wystepowania ciezkich objawow toksycznosci (stopnia 3. lub 4.) nalezy
odpowiednio dostosowa¢ dawke. W przypadku wystgpienia ciezkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych zaleca sie
monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw leczonych produktem NINLARO obserwowano objawy neuropatii obwodowej. Nalezy monitorowac
stan pacjenta w celu wykrycia objawdw neuropatii oowodowej. U pacjentdw, u ktérych doszto do wystgpienia lub
nasilenia objawdw neuropatii oowodowej, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki.

Obrzek obwodowy

U pacjentow leczonych produktem NINLARO obserwowano objawy obrzeku obwodowego. Nalezy monitorowac
stan pacjenta w celu wykrycia przyczyn i, w razie koniecznosci, zastosowac¢ leczenie objawowe. Nalezy
dostosowac dawke deksametazonu zgodnie z informacjami dotyczacymi stosowania lub wedtug dawki produktu
leczniczego NINLARO zalecanej w przypadku wystepowania objawow stopnia 3. lub 4.

Reakcje skorne

U pacjentow leczonych produktem NINLARO obserwowano wystepowanie wysypki. Nalezy wowczas zastosowac
leczenie objawowe lub zmodyfikowaé dawke w przypadku wystgpienia objawéw stopnia 2. lub wyzszego.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéow leczonych produktem NINLARO rzadko obserwowano uszkodzenie watroby wywotane lekami,
uszkodzenie komérek watroby, sttuszczenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i hepatotoksycznoseé.
Nalezy regularnie monitorowa¢ enzymy watrobowe i dostosowaé¢ dawke w przypadku wystgpienia objawow
stopnia 3. lub 4.

Cigza
Nalezy unika¢ zajScia w cigze podczas leczenia produktem NINLARO. Jezeli produkt NINLARO stosowany jest

u kobiety w cigzy lub jezeli podczas jego stosowania pacjentka zajdzie w cigze, nalezy poinformowacé jg o
mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem NINLARO i w okresie 90 dni po zakohczeniu leczenia. W przypadku stosowania hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowaé mechaniczne metody antykoncepciji.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujgcych produkt NINLARO wystgpity przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Zespdt PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem
neurologicznym, ktéry moze objawia¢ sie napadami drgawkowymi, nadcisnieniem, bdlami gtowy, zaburzeniami
Swiadomos$ci i zaburzeniami widzenia. Rozpoznanie zespotu PRES nalezy potwierdzi¢é metodami obrazowania
mozgu, najlepiej techniki obrazowania metodg rezonansu magnetycznego. U pacjentéw, u ktérych doszto do
wystgpienia PRES, nalezy przerwaé stosowanie produktu NINLARO.

Silne induktory CYP3A

Silne induktory mogg zmniejszaC¢ skuteczno$¢ produktu leczniczego NINLARO, dlatego nalezy unikac
jednoczesnego stosowania produktu z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak karbamazepina, fenytoina,
ryfampicyna i ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Jezeli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania
produktu NINLARO w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A, nalezy $cisle monitorowac¢ stan pacjenta w celu
kontrolowania objawow choroby.

FDA, EMA, URPL

Na stronach FDA EMA oraz URPL nie znaleziono Zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych ocenianej interwencji (iksazomib).

Dzialania niepozadane na podstawie danych WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Ninlaro
(iksazomib) z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczestsze zdarzenia dotyczyty zaburzen ogéinych
i standbw w miejscu podania (2508), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (1316), zakazen i zarazen (1060) oraz
urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych (1022).
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba
dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2508
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1316
Zakazenia i zarazenia 1060
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1022
Zaburzenia uktadu nerwowego 809
Zaburzone wyniki badan diagnostycznych 764
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 674
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 557
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 476
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 411
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 368
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 305
Zaburzenia nerek i drég moczowych 229
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 227
Zaburzenia psychiczne 191
Zaburzenia serca 187
Choroby oczu 138
Zaburzenia naczyn 133
Wady produktu 104
Zaburzenia uktadu immunologicznego 53
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 36
Zaburzenia ucha i btednika 29
Funkcjonowanie spoteczne 12
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 9
Zaburzenia endokrynologiczne 8
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 3
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 1

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 05.08.2019

4.3. Komentarz Agencji

Whyniki badania RCT TOURMALINE-MM1 wskazujg, ze w przypadku pierwszorzedowego punktu koricowego,
jakim byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS), dodanie iksazomibu do protokotu RD pozwala na
przedtuzenie czasu trwania PFS w populacji wnioskowanej, tj. populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

mnogim,

W 15-miesiecznym okresie obserwacji w grupie Ixa-RD nie osiggnieto mediany PFS, w grupie RD wyniosta ona

11,1 m-ca, HR=0,421 (0,180; 0,987).

W przypadku przezycia catkowitego, otrzymane wyniki nie pozwalajg na wysnucie jednoznacznych wnioskow.

W badaniu w obu poréwnywanych grupach
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Niepetne informacje o istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic sg gtdwnym ograniczeniem
przedstawionej analizy. Z jednej strony wnioskowang populacje ograniczono do subpopulacji
z najkorzystniejszym wynikiem dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim jest PFS, co przemawia na
korzy$¢ zastosowania iksazomibu w tej populacji pacjentéw, z drugiej strony dane dotyczace skutecznosci
leczenia w tej subpopulacji sg niepetne, a ocena statystyczna zaobserwowanych réznic utrudniona przez
niewielkg liczebnos¢ grupy ).
Dane dotyczgce nieco szerszej populacji niz wnioskowana,
, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg u prawie

wszystkich pacjentdw, z czego ciezkie zdarzenia niepozgdane pacjentéw z grupy Ixa-RD i u
pacjentow z grupy RD (réznice miedzy grupami nieistotne statystycznie). W populacji pacjentéw

w grupie Ixa-RD zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko zgonu niz w

grupie RD ( ), podobny trend miat miejsce , Natomiast
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Ponadto w populacji
zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia zawatu serca ). W populacji tej

zaobserwowano jednak takze rdznice na niekorzys¢ schematu Ixa-RD w zakresie czestosci wystepowania:
biegunki, biegunki w stopniu =3, mdfosci, trombocytopenii, trombocytopenii w stopniu =23 wysypki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/80



Ninlaro (iksazomib) 0T.4331.33.2019

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

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Ninlaro
(iksazomib, Ixa) stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem (R) i deksametazonem (D) (schemat terapeutyczny
Ixa-RD) w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z terapig lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (schemat RD),
stosowang w ramach programu lekowego B.54 ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)"L.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Dozywotni (25-letni).

Dyskontowanie

W analizie przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model globalny dostosowany do warunkdw polskich (dane kosztowe, zuzycie zasobdw,
dostosowanie do zapiséw programu lekowego), wykonany w programie MS Excel, bedgcy modelem typu PSM
(ang. partitioned survival model). Wyodrebniono w nim 3 gtéwne stany zdrowia:

— przezycie bez progresiji (stan wyjsciowy)
— przezycie po progres;ji

- zgon

! od lipca 2019 obowigzuje zmodyf kowany program lekowy B.54 ,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0)”, w ramach ktorego oprocz lenalidomidu refundowane sg takze pomalidomid, daratumumab i karfilzom b
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Rysunek 4. Struktura modelu ekonomicznego

Przeizycie Przezycie
bez progresji po progresji
Zgon

Odsetki pacjentéw przebywajacych w danym momencie w kazdym ze stanéw wyznaczono w oparciu o wyniki
badania TOURMALINE-MM1 (dane z poziomu pacjenta): odsetek pacjentéw w stanie przezycie bez progresji
przyjeto na podstawie krzywych PFS, odsetek pacjentdéw w stanie przezycie po progresji stanowi réznica miedzy
odsetkiem pacjentow dozywajacych danego momentu (OS) a odsetkiem pacjentéw dozywajgcych danego
momentu bez progresji (PFS), natomiast odsetek pacjentéw w stanie zgon przyjeto na podstawie krzywych OS.
Do modelowania kosztéw poréwnywanych interwencji wykorzystano krzywag czasu leczenia (ang. time on
treatment, ToT), przy zatozeniu, ze czas leczenia nie moze by¢ dtuzszy niz przezycie bez progresji choroby (PFS).

Wyznaczeniu prawdopodobienstw przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz czasu
leczenia (ToT) w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym postuzyly krzywe parametryczne najlepiej
dopasowane (ij. krzywe z najmniejszg wartoscig kryteriow AIC (kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike
Information Criterion) i BIC (Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza, ang. Bayesian Information Criterion)
przy zatozeniu spetnienia kryteriow oceny dopasowania wizualnego) do krzywych Kaplana-Meiera z badania
TOURMALINE-MM1: dla parametrow OS i ToT najlepiej dopasowang krzywg parametryczng byta krzywa
eksponencjalna, natomiast dla parametru PFS — krzywa log-normalna (szczegéty: AE wnioskodawcy s. 18-39).
Pozostate parametryczne funkcje przezycia (tj. Weibulla, log-logistyczna, Gompertza, gamma, log-normalna dla
OS i ToT, eksponencjalna dla PFS) testowano w analizie wrazliwosci.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, zastosowano takze korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym zrédtem danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa jest badanie TORUMALINE-MM1
(charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3). Wyniki badania wskazujg, ze w populacji wnioskowanej, tj.

— w 15-miesiecznym okresie obserwacji w grupie Ixa-RD nie
osiggnieto mediany PFS, w grupie RD wyniosta ona 11,1 m-ca, HR: 0,421 (0,180; 0,987).

Otrzymane wyniki nie pozwalajg natomiast na wysnucie jednoznacznych wnioskéw na temat réznic miedzy
porownywanymi interwencjami w zakresie przezycia catkowitego — w zadnej z poréwnywanych grup nie
osiggnieto median przezycia, z kolei dla dostepnego wyniku HR=0,42 nie podano informacji o przedziale ufnosci,
czy tez wartosci p.

Nalezy réwniez wskaza¢, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej (patrz: rozdz. 4) wnioskodawcy stanowig
réwniez ograniczenia analizy ekonomiczne;.

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow:

— koszty nabycia substancji czynnych,
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— koszty podania lekow,

— koszty diagnostyki i monitorowania,

— koszty hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem choroby,
— koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

— koszty zwigzane z progresjag choroby,

— koszty opieki paliatywnej.

Koszty wnioskowanej technologii

Cene hurtowg produktu leczniczego Ninlaro obliczono na podstawie zaproponowanej przez wnioskodawce
(Takeda Pharma Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Lek miatby byé wydawany pacjentom bezptatnie (program lekowy),
w ramach nowej grupy limitowe;j.

Tabela 22. Koszty preparatu Ninlaro (iksazomib)

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [zf] WLF [z{] PO

Bez RSS

Ninlaro, op. 3 kaps., 4 mg
Ninlaro, op. 3 kaps., 3 mg

Ninlaro, op. 3 kaps., 2,3 mg

Z RSS*

Ninlaro, op. 3 kaps., 4 mg
Ninlaro, op. 3 kaps., 3 mg

Ninlaro, op. 3 kaps., 2,3 mg

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania;
PO — poziom odptatno$ci
*

Koszt jednego cyklu Ixa-RD wyznaczono w oparciu o wnioskowane warunki objecia refundacja, koszt 1 mg
lenalidomidu i 1 mg deksametazonu (patrz nizej) oraz dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych przyjete
na podstawie protokotu badania TOURMALINE-MM1, ktére byto zgodne z ChPL Ninlaro: zalecana dawka
poczagtkowa produktu Ninlaro wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-
dniowego cyklu leczenia. Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 256 mg raz na dobe i jest podawana
w dniach od 1. do 21. 28-dniowego cyklu leczenia. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg i jest
podawana w dniach 1., 8., 15. i 22. 28-dniowego cyklu leczenia. ChPL Ninlaro przewiduje takze zmniejszanie
stosowanej dawki do 3 mg, nastepnie do 2,3 mg w przypadku wystepowania zdarzen niepozadanych (szczegoty:
AE wnioskodawcy s.41-43; 44-48).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego

ChPL Ninlaro przewiduje ponadto, ze podstawg
leczenia produktem leczniczym NINLARO w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem dtuzszego niz
24 cykle powinna byc¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczgce tolerancji
i toksycznoSci leku po uptywie 24 cykli leczenia sg ograniczone.
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Komentarz analityka Agenciji

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze zgodnie z wnioskami refundacyjnymi

Koszty komparatora

Koszt terapii schematem RD oszacowano w oparciu o dawkowanie zgodne z protokotem badania TOURMALINE-
MM1 oraz koszt 1 mg lenalidomidu i 1 mg deksametazonu, ktéry przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2019 r. oraz komunikatow DGL NFZ za okres kwiecieh 2018
— marzec 2019 (szczegdty: AE wnioskodawcy s. 43-48).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czas trwania terapii RD nie byt ograniczony,
co wynika z zapiséw programu lekowego B.54 ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)", ktéry nie ogranicza liczby cykli stosowanych u jednego pacjenta.

Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw przyjeto w oparciu o zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (zatgcznik 1k) — w AE wnioskodawcy zatozono, ze podanie leku ma miejsce w ramach $wiadczenia
Lprzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” oraz, ze leki przyjmowane
doustnie wydawane sg pacjentowi raz na cykl leczenia. Koszt ww. Swiadczenia wynosi 108,16 zt (szczegoty: AE
wnioskodawcy s. 45)

Powyzszy koszt nie ulegt zmianie, zgodnie z zarzagdzeniem Nr 30/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 14 marca 2019 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe.

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania leczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 75/2018/DGL (Zatacznik 11 — Katalog
ryczattéw), jako koszt ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”
w wysokosci 726,00 zt.

Koszty hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem choroby

W AE wnioskodawcy uwzgledniono koszty hospitalizacji pacjentéw, zwigzanych z przebiegiem szpiczaka
mnogiego. Czestos¢ i rodzaj hospitalizacji przyjeto na podstawie badania TOURMALINE-MM1. Podzielono je na
cztery kategorie: pobyt na oddziale intensywnej terapii, pobyt w hospicjum, pobyt na oddziale opieki paliatywnej,
leczenie szpitalne inne niz wymieniono powyzej, ktére dopasowano nastepnie do produktéw rozliczeniowych
zgodnych z zarzgdzeniami Prezesa NFZ.

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1ts (Katalog produktow do rozliczania swiadczen udzielanych w OAIIT) do zarzadzenia
Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne wysokos¢ kosztu hospitalizacji na Oddziale Anestezjologji
i Intensywnej Terapii jest zalezna od oceny stanu pacjenta w skali TISS-28 (pacjentowi przypisywana jest liczba
punktéw odpowiadajgcych poszczegdinym czynnodciom zwigzanym z leczeniem pacjenta, nastepnie suma liczby
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punktow decyduje o rozliczeniu danego produktu rozliczeniowego). W AE wnioskodawcy przyjeto koszt najtansze;j
hospitalizacji na OAIIT (tj. hospitalizacji pacjenta z oceng wg skali TISS-28 réwng 19 pkt), ktéry wynosi 850,68
zt/dzien.

Powyzszy koszt nie ulegt zmianie, zgodnie z zarzgdzeniem Nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca
2019 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Koszt pobytu w hospicjum oraz koszt pobytu na oddziale medycyny paliatywnej jest taki sam zgodnie
z zatgcznikiem nr 1 (Katalog swiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej) do zarzgdzenia Nr 83/2017 Prezesa
NFZ z dnia 9 wrzesnia 2017 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna. W modelu wnioskodawcy przyjeto sredni koszt osobodnia, ktory
wynosi 446,71 zt.

Powyzszy koszt nie ulegt zmianie, zgodnie z zarzgdzeniem Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Koszt leczenia szpitalnego innego niz wymienione powyzej oszacowano na podstawie kosztow leczenia
w ramach grup JGP S02, S03 i S04 — sredni koszt hospitalizacji wynosi 4 471,58 zt (szczegoty: AE wnioskodawcy
s. 53-55).

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W modelu wnioskodawcy uwzglednione zostaty koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(TEAES) stopnia 3. i 4., odnotowane w badaniu TOURMALINE-MM1. Wielkos¢ kosztéw przyjeto na podstawie
analiz ekonomicznych dla lekéw Opdivo (2018), Keytruda (2017) i Imnovid (2016) — w sytuacji gdy koszt leczenia
okreslonego zdarzenia niepozgdanego wystepowat we wszystkich analizach, w modelu przyjmowano warto$é
Z najaktualniejszej analizy. W przypadku nieuwzglednienia okreslonego TEAE w zadnej z powyzszych analiz
ekonomicznych, prowadzono wyszukiwanie niesystematyczne z wykorzystaniem wyszukiwarki Google. Jezeli
w jego wyniku nieodnaleziono Zzadnej publikacji opisujgcej koszty leczenia okreslonego TEAE, korzystano
z danych NFZ. W ponizszej tabeli przedstawiono rodzaj oraz wysoko$¢ kosztéw uwzglednionych w modelu
wnioskodawcy (szczegoty: AE wnioskodawcy s. 55-58).

Tabela 23. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zf]

Koszt jednostkowy i
Kategoria kosztow Zrodto
NFZ NFZ+pacjent
Anemia 435,95
AE Opdivo 2018
Biegunka 3353,00
Choroba niedokrwienna serca 1 455,00 Sliwczynski 2017
Choroby gérnych drég oddechowych 525,05 3894,86 Szkultecka-Debek 2014a
Matoptytkowos¢ 196,87 197,02 AE Imnovid 2016
Neuropatia obwodowa 1 998,59 Statystyki NFZ za 2016 r., grupa JGP A31
Neutropenia 1236,47 AE Opdivo 2018
Niewydolnos¢ nerek 166,43 166,44 AE Imnovid 2016
Niewydolnos¢ serca 8 334,392 Czech 2013
Nowotwoér wtérny 28 476,64° Dane NFZ
Nudnosci 714,33
AE Opdivo 2018
Wymioty 714,33
Wysypka 49,26¢ Szkultecka-Debek 2014b
Zakrzepica zyt gtebokich 2111,28 Statystyki NFZ za 2016 r., grupa JGP E55
Zapalenia ptuc 1741,67¢ AE Keytruda 2017
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Koszt jednostkowy i
Kategoria kosztow Zrédio
NFzZ NFZ+pacjent
Zator tetnicy ptucnej 4 669,05 Statystyki NFZ za 2016 r., grupa JGP D16
Zmeczenie 33,00 AE Opdivo 2018 / AE Keytruda 2017

@ warto$¢ przeskalowano do wartosci z 2017 r. wg wskaznikéw cen towaréw i ustug medycznych

b przyjeto koszt leczenia w ramach programach lekowych w 2017 r. przypadajgcy na 1 pacjenta na podst. Uchwaty Nr 2/2018/1ll Rady NFZ
z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 r.
¢wartos¢ srednia kosztéw min i max uwzglednionych w publikacji zrédtowej

4w analizie zrodtowej jako koszt leczenia zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym

W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze koszt leczenia zdarzen niepozadanych naliczany jest w kazdym cyklu
modelu. Koszt ten zostat oszacowany na podstawie powyzszych kosztow leczenia TEAEs oraz
prawdopodobienstwa wystgpienia kazdego z nich, przyjetego na podstawie badania TOURMALINE-MML1.
Tygodniowy koszt leczenia TEAEs w modelu wnioskodawcy

Koszty zwigzane z progresja choroby

Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej oszacowano jako srednig arytmetyczng kosztéw opieki uwzglednionych w AE
Imnovid 2016 i AE Opdivo 2018 — wynoszg 14 257,74 zt. W modelu wnioskodawcy sg zwigzane bezposrednio
z koncem zycia chorego, dlatego naliczane sg jednorazowo dla wszystkich pacjentéw, u ktérych nastapit zgon
(szczegoty: AE wnioskodawcy s. 63-64).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie badania TOURMALINE-MM1, w ramach ktérego
dokonywano pomiaru jakosci zycia za pomocg EORTC-QLQ30, EORTC Multiple Myeloma Module (MY20) i EQ-
5D —w modelu wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzyskane za pomocg EQ-5D (szczegdty: AE wnioskodawcy
S. 63-67). Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy przedstawia ponizsza tabela.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono takze przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu, w wyniku ktérego odnaleziono jedng analize NICE 2017 — pomalidomid. Opisano w niej analize
ekonomiczng dla pomalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem u chorych na szpiczaka
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bortezomibu — wykorzystano wartosci uzytecznosci zgodnie z wynikami badan MM-002 i MM-003.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci na podstawie NICE 2017 — pomalidomid

Parametr Wartos¢ z badania MM-001 Wartos¢ z badania MM-002
Bardzo dobra czesciowa odpowiedz 0,760 0,750
Czesciowa odpowiedz 0,760 0,750
Stabilizacja choroby 0,660 0,650
Po progresji choroby 0,620 0,610

Powyzsze wartosci uzytecznosci zostaty wykorzystane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, jednak nie wptywajg
na zmiane wnioskowania.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ

Parametr z RSS bez RSS

Ixa-RD RD Ixa-RD RD

Koszt leczenia [zl] 361934 361 934

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY)]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Ixa-RD w miejsce RD jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania Ixa-RD vs RD z perspektywy NFZ w wariancie z RSS Wynlos+
. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy przeprowadzonej w perspektywie wspélnej (NFZ+pacjent) sg niemal identyczne — ICUR
w wariancie z RSS wynidst

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana
warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z wynikami badania TOURMALINE-MM1 wskazujgcymi, ze w przypadku

1139 953 zt
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w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowa, jak i analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

Analiza probabilistyczna
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacje, zgodnie z wnioskiem, stanowig
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wtasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont dozywotni, definiowany jako okres po
ktorym prognozowany odsetek pacjentow, ktorzy zmarli
przekroczy warto$¢ 99% w ramieniu interwencji (lub 25 lat,
jesli prég 99% nie zostanie osiggniety do tego czasu) —
ostatecznie horyzont czasowy wyniést 25 lat (

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope dyskontowg
TAK na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

TAK -

Warto$ci uzytecznosci testowano réwniez w ramach

stanéw zdrowia? TAK analizy wrazliwosci.
. O Py Przeprowadzono analize jednokierunkows i analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie uzytecznoéci kosztéw wnioskodawcy wykorzystano model PSM (ang. partitioned survival model), tzw.
model pola pod krzywa, ktory byt juz kilkukrotnie przedmiotem oceny AOTMIT (m.in. AWA Bortezomib
Zentiva2018, AWA Kyrpolis 2018, AWA Darzalex 2018). Giéwnym ograniczeniem tej metody jest koniecznos¢
ekstrapolacji wynikow ze stosunkowo krétkiego czasu obserwacji na znacznie dtuzszy horyzont czasowy.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Czas leczenia protokotem Ixa-RD

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla iksazomibu leczenie powinno by¢ prowadzone zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego leczenie
iksazomibem nalezy kontynuowacC do stwierdzenia progresji choroby Ilub wystgpienia nieakceptowanej
toksycznosci, przy czym podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem dtuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka,
poniewaz dane dotyczgce tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia sg ograniczone. Wobec
powyzszego w modelu przyjeto, ze leczenie protokotem Ixa-RD trwa¢ moze maksymalnie 24 cykle. Z drugiej
strony wnioskowany dla Ixa-RD program lekowy wskazuje, ze jednym z kryteribw zakoriczenia udziatu
w programie jest brak remisji cze$ciowej po 6 cyklach leczenia. Dostepne wyniki z badania TOURMALINE-MM1
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(zaréwno opublikowane, jak i niepublikowane udostepnione wraz z modelem globalnym) nie dostarczajg
informacji o odsetku pacjentéw z brakiem remisji cze$ciowej po 6 cyklach leczenia. W badaniu TOURMALINE-
MM1 brak remisji cze$ciowej po 6 cyklach leczenia nie byt kryterium wytgczajgcym pacjenta z badania
klinicznego, wobec czego krzywe przezycia (ToT, PFS, OS) mogg by¢ zawyzone w stosunku do polskiej praktyki
klinicznej w ramach programu lekowego (zaréwno dla protokotu Ixa-RD, jak i RD).

Uwzglednienie w modelu maksymalnej liczby 24 cykli dla protokotu Ixa-RD moze stanowi¢ probe
wyposrodkowania czasu leczenia pomiedzy wynikami badania klinicznego (ToT) oraz prognozowanej polskiej
praktyki klinicznej w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Komentarz analityka Agencii:

W pismie z dn. 28.06.2019 (znak OT.4331.33.2019.AKP.2) ws. niespetnienia wymagan minimalnych, Agencja
rowniez zwrdcita uwage na niedostosowanie modelu wnioskodawcy do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego

W odpowiedzi wnioskodawca ponownie wskazat, ze powyzszy zapis nie zostat
uwzgledniony w modelu ze wzgledu na

(szczegoty: AE wnioskodawcy
s. 89-90).

Z drugiej strony w dozywotnim horyzoncie czasowym powoduje
ograniczenie kosztow w ramieniu interwencji przy roéwnoczesnym braku takiego ograniczenia w ramieniu
komparatora. Wnioskodawca wskazuje (AE wnioskodawcy, s.17), ze powyzsze

wynika z zapisow ocenianego programu lekowego oraz ChPL Ninlaro, przy czym ani wnioskowany program
lekowy, ani ChPL Ninlaro nie (patrz: rozdz. 5.1.2), zatem
istnieje mozliwosc

W modelu nie uwzgledniono takze ograniczenia czasu leczenia do 6 cykli w przypadku braku odpowiedzi
w ramieniu komparatora, zgodnego z zapisami aktualnego programu lekowego B.54. W modelu wnioskodawcy
czas leczenia RD nie jest ograniczony i jest ono kontynuowane do wystgpienia progresji choroby, na podstawie
ekstrapolowanych krzywych ToT i PFS — koszt substancji czynnych w ramieniu komparatora naliczany jest przez
maksymalnie 24,4 roku, przy czym 99,9% pacjentow nie jest leczonych dtuzej niz 8,4 roku tj. 109 cykli, co i tak
wydaje sie wartoscig zbyt duzg, bowiem zgodnie z danymi NFZ za lata 2015-2018 maksymalny czas leczenia
schematem RD wyniést 52 cykle (3,99 roku), a potowa pacjentéw nie byta leczona wiecej niz 6 cyklami, przy czym
dane NFZ dotyczg wszystkich pacjentéw leczonych w programie B.54. Niestety model wnioskodawcy nie
umozliwia zastosowania do oszacowan danych NFZ, jako danych dotyczacych rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Ponadto nalezy zauwazy¢, ze uwzglednienie danych z praktyki klinicznej w Polsce dotyczgcych czasu leczenia
na podstawie NFZ wylacznie w ramieniu komparatora (brak tego typu danych dla interwencji) nie bytoby
metodologicznie poprawne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

1. Skutecznos¢ kliniczna

= W zakresie czasu na leczeniu (ToT), przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) analize
ekonomiczng oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1. (...)

(...) W celu zachowania tej rb(wnowagi przeprowadzone zostato
odpowiednie skorygowanie krzywych przezycia. Jak pokazata to deterministyczna analiza wrazliwo$ci (wariant
6. analizy wrazliwo$ci) uwzglednienie braku skorygowania krzywych przezycia pozwala o0siggngc¢ koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ zblizony do wynikéw analizy podstawowey.
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Komentarz analityka Agencii:

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na duzg liczbe cenzorowanych pacjentow (zwtaszcza w pdzniejszym okresie
obserwacji), co dodatkowo ogranicza wiarygodnos¢ diugookresowej ekstrapolacji danych.

. ()

(...) Aspekty utraty randomizacji w
subpopulacjach oraz zachowania rownomiernego rozktadu czynnikéw wplywajgcych na wyniki leczenia sg
bardzo wazne i w znaczgcy sposob mogg wptywac na wiarygodno$c wynikéw analizy klinicznej. (...) Autorzy
modelu globalnego przeprowadzili szczegétowg analize statystyczng weryfikujgcg wptyw poszczegoélnych
parametrow charakterystyki wyjsciowej pacjentow na kluczowe wyniki wyrazone przezyciem bez progresji
(PFS), czasem leczenia (ToT) oraz przezyciem catkowitym (OS). Analiza statystyczna wykazata, ze w
przypadku przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) nie ma podstaw do przyjecia, ze
ktorykolwiek z parametrow charakterystyki wyjSciowej pacjentdw wystepujgc w danym ramieniu czesciej
zaburza wiarygodno$¢ poréwnania Ixa-RD vs RD. W przypadku oceny punktu koricowego czas leczenia (ToT)
wskazano, ze wystepowanie nieprawidiowosci w funkcjonowaniu nerek moze wptywac na réznice pomiedzy
Ixa-RD i RD, niemniej jednak obliczenia przeprowadzone w analizie ekonomicznej, wskazaty, ze wptyw ten
jest minimalny. (...)

= W modelu w zakresie przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) uwzgledniono wyniki
randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1.

Dostepne sg wyniki metaanalizy Felix 2013, w ramach ktérej przeanalizowano
163 badania kliniczne (z {gczng liczbg 22 696 pacjentéw chorych na szpiczaka mnogiego). Autorzy
metaanalizy oszacowali, ze w zakresie median na jeden zyskany miesigc PFS przypada zyskanych 2,45
miesiecy OS. Powyzsze $wiadczy o tym, Ze wyniki modelowania w niniejszej analizie ekonomicznej nie
odbiegajg znaczgco od wynikbw metaanalizy badan oceniajgcych przezycie u chorych na szpiczaka
mnogiego, a mozna wrecz zauwaZzyc, ze przezycie catkowite moze bycC jeszcze dfuzsze od oszacowan
z niniejszej analizy ekonomiczne;j.

Komentarz analityka Agencii:

Zgodnie z danymi wnioskodawcy wykorzystanymi w modelu ekonomicznym, w populacji docelowej tj

Wskazane przez wnioskodawce roznice median sg wynikiem modelowania
(opis modelu: rozdz. 5.1.1) — oszacowano, ze

. Wyniki analizy wnioskodawcy w zwigzku z
powyzszym sg hiepewne i nalezy interpretowaé je z duzg ostroznoscig, szczegdlnie w zakresie

Warto miec¢ jednak na uwadze, iz od momentu zakonczenia rekrutacji
pacjentéw do omawianego badania (maj 2014) wachlarz dostepnych opcji terapeutycznych dla grupy osoéb ze
Szpiczakiem mnogim w zakresie nowych mozliwosci leczenia w obrebie kolejnych linii, ulegt poszerzeniu.
Znalazto to konsekwencje w przebiegu badania TOURMALINE-MM1. Ponad 61% pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja, otrzymato kolejng linie terapii, natomiast pozostate 38,5% pacjentéw poddanych zostato
obserwacji (lub najlepszemu leczeniu podtrzymujgcemu). Zastosowanie Ixa-RD skutkuje istotnym
wydtuzeniem przezycia bez progresji, co w powigzaniu z faktem, ze niemal 2/3 pacjentéw, u ktérych nastgpita
progresja, otrzymuje kolejng linie aktywnego leczenia, pozwala wyjasni¢ brak osiggniecia mediany przezycia
catkowitego (OS) w ramieniu Ixa-RD w badaniu TOURMALINE- MM1. Powyzsze wyjasnia rowniez przewage
osiggnietg przez Ixa-RD w zakresie przezycia catkowitego w badaniu TOURMALINE-MML1.

2. Koszty jednostkowe schematow leczenia stosowanych po progresji choroby

Przyjeto, ze pewna cze$¢ pacjentow z progresjg ofrzymuje kolejng terapie przeciwnowotworowa, a pozostata
czes$c¢ poddana zostaje opiece terminalnej.
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W zwigzku brakiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami Ixa-RD i RD w czestosci stosowania kolejnych linii terapii, przyjeto identyczne odsetki dla kazdego
z ramion modelu (Ixa-RD i RD). W modelu dla uproszczenia obliczen koszt schematéw naliczany jest
jednorazowo w momencie stwierdzenia progresji.

Zatozono, ze efekt leczenia kazdej kolejnej linii terapii zostat uchwycony w krzywych przezycia catkowitego
(OS) w ramach badania klinicznego TOURMALINE-MM1, w zwigzku z czym nie modelowano wynikow
leczenia poszczegoinych terapii stosowanych po progresji choroby.

Jak wykazano w deterministycznej analizie wrazliwo$ci, koszty leczenia po progresji nie wptywajg znaczgco
na wyniki koricowe analizy ekonomicznej (wariant 3. analizy wrazliwo$ci).

Komentarz analityka Agencii:

Nalezy wskazac¢, podobnie jak w rozdz. 6.2.2., ze w polskiej praktyce klinicznej postepowanie w zakresie
farmakoterapii w przypadku progresji choroby moze odbiegac od postepowania w badaniu lub odsetki pacjentéow
przyjmujgcych dang farmakoterapie mogg sie rézni¢ od tych uwzglednionych w modelu.

3. Koszty jednostkowe leczenia zdarzeh niepozadanych

Na potrzeby niniejszej analizy dane dotyczgce kosztow poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto
z opublikowanych na stronie Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT aktualnych (z lat 2016-2018) polskich
analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT oraz — w przypadku braku informacji w analizach
opublikowanych na stronach BIP AOTMIT — innych publikacji przedstawiajgcych polskie analizy kosztow.
Koszty leczenia niektorych zdarzen niepozgdanych réznity sie w zaleznosci od publikacji. W niniejszej analizie
ekonomicznej przyjeto $rednig arytmetyczng z odnalezionych kosztoéw jednostkowych aby w ten sposob
uwzglednic¢ rozrzut odnalezionych kosztéw.

Komentarz analityka Agencii:

W swej analizie (s. 56) wnioskodawca wskazuje, iz w modelu uwzgledniono koszty jednostkowe
z najaktualniejszych opracowar, a nie srednig arytmetyczng, co jest zgodne z kosztami uwzglednionymi
w przekazanym modelu elektronicznym.

4. Uzytecznosci

W analizie ekonomicznej wykorzystano uzytecznosci wyznaczone w badaniu TOURMALINE-MM1, co nalezy
uznac za wykorzystanie mozliwie najlepszego dostepnego zrédta danych, gdyz zaréwno wyniki zdrowotne (ToT,
PFES, OS), jak i uzyteczno$ci pochodzity z tego samego badania.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu zapewnienia jej wiarygodnosci przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych skrajnych warto$ci parametrow oraz testowanie
powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych; przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametrow prowadzita do
oczekiwanych zmian w wynikach koncowych analizy ekonomicznej.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania Ixa-RD

Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z informacjg zawartg w AE wnioskodawcy na str. 18 walidacja zewnetrzna modelu (...) nie byta mozliwa
do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang interwencjg.
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Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu
(t.

), z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE. Istniejg inne analizy ekonomiczne,
oceniane podczas ubiegania sie o refundacje leku Ninlaro w innych krajach (patrz rozdz. 9) jednak dotyczg one
szerszej populacji pacjentéow niz aktualnie oceniana.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng pordwnujgc schemat Ixa-RD ze schematem RD przy
wykorzystaniu CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ninlaro
W miejsce komparatora jest z perspektywy ptatnika publicznego

i nie przekracza wartosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 139 953 zt); . Wyniki
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspadlnej (ptatnika i pacjenta) sg niemal identyczne wzgledem wynikow
analizy podstawowej. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze oceniana interwencja jest opfacalna po
uwzglednieniu RSS, aczkolwiek nalezy zwrdci¢ uwage na wyniki analizy probabilistycznej, zgodnie z ktérymi

W analizie wrazliwo$ci przetestowano fgcznie

Analize przeprowadzono za pomocg modelu typu PSM (ang. partitioned survival model), tzw. modelu pola pod
krzywg — gtdwnym ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ ekstrapolaciji wynikow ze stosunkowo kroétkiego
czasu obserwacji na znacznie dituzszy horyzont czasowy — w tym przypadku dane z

ekstrapolowano w 25-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na stosunkowo niska
liczebno$¢ pacjentéw uwzglednionych w krzywych Kaplana-Meiera —

oraz na duzg liczbe cenzorowanych pacjentéw (zwlaszcza w pdzniejszym okresie obserwaciji),
co dodatkowo ogranicza wiarygodnos$¢ dtugookresowej ekstrapolacji danych.

Zgodnie z danymi wnioskodawcy wykorzystanymi w modelu ekonomicznym, w populacji docelowej tj.

Wskazane przez wnioskodawce réznice median
w analizie ekonomicznej sg wynikiem modelowania (opis modelu: rozdz. 5.1.1) — oszacowano, ze

Wyniki analizy wnioskodawcy w zwigzku z powyzszym sg niepewne i nalezy interpretowac je z duzg ostroznoscia,
szczegollnie w zakresie
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Zgodnie z danymi NFZ za lata 2015-2018, maksymalna liczba cykli RD w ramach programu
lekowego wyniosta 52 cykle (przy $redniej wynoszacej 12 cykli i medianie wynoszacej 6 cykli), przy czym dane
NFZ dotyczag wszystkich pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54, tj.

. Przyjecie w modelu tej wartosci jako maksymalnej liczby cykli leczenia RD (tj. 52 cykli) nie ma
jednak znaczacego wptywu na wyniki analizy

W zwigzku z brakiem danych dtugoterminowych i ekstrapolowaniu danych klinicznych z krétkiego okresu
obserwacji, dotyczgcych stosunkowo niewielkiej grupy pacjentéw, na 25-letni horyzont czasowy, w opinii
analitykow Agenciji wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy obarczone sg powaznymi ograniczeniami i nalezy
traktowac je z ostroznoscig, szczegolnie w zakresie po
zastosowaniu wnioskowanej terapii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byla ocena skutkéw finansowych wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Ninlaro
(iksazomib, Ixa) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem (R, LEX) i deksametazonem (D, DEX) w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat
i powyzej

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy: brak refundacji iksazomibu w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
Stosowana jest

obecna praktyka kliniczna, czyli leczenie protokotem RD.

Scenariusz nowy: iksazomib zostanie objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu i bedzie stosowany
w ramach proponowanego programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)".

Metodyka

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z wykorzystaniem modelu typu PSM (ang. partitioned survival model),
okreslanym takze jako model AUC (ang. area under curve — pole pod krzywg przezycia), na ktérym oparto AE.
Celem wykorzystania modelu PSM w AWB byto oszacowanie kosztow wynikajgcych ze stosowania Ixa-RD oraz
RD przy uwzglednieniu danych klinicznych — estymowanych na podstawie danych z badania krzywych ToT, PFS
i OS. Koszt leczenia pacjenta w danym stanie byt przemnazany przez odsetek pacjentéw z populacji docelowej
przebywajacych w danym stanie w danym cyklu przy uwzglednieniu zatozenia, dotyczgcego stopniowego
wigczania pacjentéw. Szczegdtowe zatozenia dotyczgce modelu (odnoszgce sie do kosztéw oraz skutecznosci
przekfadajgcej sie na koszty) opisane zostaty w rozdziale 5.1. Z racji rodzaju przeprowadzanej analizy — AWB,
w przedstawionych w AWA wynikach nie uwzgledniano efektéw zdrowotnych, nie mniej jednak wnioskodawca
pogladowo przedstawit taczng warto$é QALY generowang w danym roku analizy (AWB wnioskodawcy, rozdziat
1.9).

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wplywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy wnioskodawca
przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono maksymalng i minimalng oszacowang liczebnosc¢
populacji docelowej. Przeprowadzono takze analize dla wariantu, w ktérym w oszacowaniach populacji docelowej
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uwzgledniono wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym RD na poziomie $redniego wzrostu zachorowalnosci
wg kodu ICD10 — C90 (szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych), tj. 4,32%. Dodatkowo
w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych (pismo nr OT.4331.33.2019.AKP.2)
przedstawiono wariant, w ktérym w oszacowaniach populacji brano pod uwage zaréwno nowych pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia protokotem RD w PL, jak i pacjentow obecnie leczonych protokotem RD
i przechodzgcych na protokét Ixa-RD.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z wnioskowanym zapisem programu lekowego populacje docelowg dla stosowania iksazomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem stanowiag pacjenci z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim w wieku 18 lat i powyzej:

W analizie zatozono, ze populacje docelowg stanowig nowi pacjenci, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii
protokotem RD. Zgodnie z informacjg podana przez wnioskodawce nie uwzgledniono zatem mozliwosci, aby
pacjenci leczeni protokotem RD przeszli w trakcie leczenia na stosowanie protokotu Ixa-RD (AWB wnioskodawcy,
str. 15). Liczbe nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego” oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentow
leczonych schematem RD w ramach wspomnianego powyzej PL w latach 2016 — 2017. Wnioskodawca przyjat
dane NFZ pochodzgce z analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu oraz z zatgcznikow do Uchwat Rady NFZ
w sprawie przyjecie okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2017 roku. (wnioskodawca nie
uwzglednit w oszacowaniach danych z 2018 r., co mogto by¢ spowodowane brakiem tych danych na dzien
ztozenia wniosku — 31.08.2018 r.). Na podstawie danych historycznych wyznaczono prognoze przysztej liczby
leczonych pacjentéw. Przyjety trend liniowy wskazuje, Ze liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem w ramach
programu lekowego wzrasta o okoto 10% rocznie. Wnioskodawca przyjat, ze liczba nowych pacjentéw leczonych
RD sposrdd wszystkich leczonych obecnie w programie lekowym roéwna jest podwojonej réznicy pomiedzy liczbg
pacjentéw leczonych w skali catego roku oraz w skali pierwszego pétrocza. Takie podejScie uzasadnit tym, ze
zgodnie z polskimi danymi o realnej praktyce klinicznej, mediana dtugo$ci leczenia lenalidomidem wynosi 6
miesiecy. Wnioskodawca na podstawie wyzej opisanych obliczen przyjat roczny udziat pacjentéw nowych
leczonych RD sposréd wszystkich leczonych rocznie na poziomie 50,76%. Oszacowana ha tym etapie liczba
pacjentow w 2016 r. i 2017 r. jest zblizona do liczby nowych pacjentéw stosujgcych lenalidomid wynikajgcej
z danych NFZ otrzymanych przez Agencje.

Zrédta danych wykorzystanych przy szacowaniu populacji docelowej oraz przyjete wartoéci przedstawiono
w tabeli ponizej. W modelu przyjeto, ze pacjenci bedg witgczani stopniowo, tzn. 1/12 pacjentéw z populaciji
docelowej dla danego roku kazdego miesigca.

Tabela 28. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawowej

Przyjeta wartos¢/metoda

. Zrédio/metoda

Zatozenie

Liczba pacjentow w PL leczonych lenalidomidem trend liniowy dane NFZ (Uchwata nr 2/2018/11l rady
narodowego funduszu zdrowia z dnia 7
marca 2018 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2017 r. Zatgczn k IV.3.2.);

AWA nr: OT.4351.8.2017

podwojona roznica pomiedzy

liczba pacjentéw leczonych w

skali catego roku oraz w skali 1
potrocza

Udziat pacjentéw nowych — 50,76%
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Przyjeta wartosé¢/metoda

obliczenia Zrédio/metoda

Zatozenie

Komentarz analityka Agenciji

Zatozenie wnioskodawcy, ze pacjenci obecnie leczeni protokotem RD nie bedg przechodzi¢ w trakcie leczenia na
protokét Ixa-RD wydaje sie byé mato prawdopodobne. Zdaniem analitykdw Agencji nie jest wykluczone, ze
pacjenci leczeni w programie lekowym lenalidomidem,

w momencie objecia refundacjg iksazomibu beda przechodzi¢ do programu lekowego, w ktérym bedzie
on stosowany. W zwigzku z tym liczebno$¢ populacji docelowej w pierwszym roku refundacji moze by¢ znacznie
wyzsza, co zostato uwzglednione przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych w wariancie dodatkowym (patrz. rozdziat 6.3.2 AWA).

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowania liczebnosci populacji, biorgc pod uwage uwzgledniony trend
odnoszg sie do roku 2019, 2020 i 2021, natomiast w analizie dotyczg one |, Il i 11l roku refundacji. Biorgc pod
uwage date ztozenia wniosku oraz mozliwg date rozpoczecia refundacji ocenianego produktu leczniczego |, Il lll
rok refundacji nie bedzie odpowiadat petnym 2019 r., 2020 r. i 2021 r. Zaktadajgc rosngcg liczbe pacjentow
oszacowana liczebnos¢ populacji, do ktorej odnoszg sie wyniki przedstawione w niniejszej AWA moze by¢ nieco
zanizona, co moze przetozy¢ sie na nizsze niz w rzeczywistosci oszacowane koszty inkrementalne.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekow i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty hospitalizaciji
zwigzanych z chorobg, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia w przypadku wystgpienia
progresji choroby, koszty opieki paliatywnej, co zostato szczegétowo opisane w rozdziale 5.1.2.

Udziaty w rynku

Przyjeto zatozenie, ze gdy bedzie dostepny protokdt RD i Ixa-RD, ze wzgledu na wyzszg skutecznosé oraz
podobny profil bezpieczenstwa preferowanym schematem leczenia wsréd populacji docelowej bedzie protokot
leczenia zawierajgcy iksazomib. Oznacza to, ze nowi pacjenci, ktdrzy w scenariuszu istniejgcym kwalifikowaliby
sie do leczenia protokotem RD, byliby leczeni
protokotem Ixa-RD.

Komentarz analityka Agencj

W programie lekowym ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0)” od listopada 2018 r. dostepna jest terapia pomalidomidem (w skojarzeniu z deksametazonem), a od lipca
2019 r. terapia daratumumabem (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) oraz karfilzomibem
(w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem). Jak wskazano w rozdziale 3.6 AWA powyzsze technologie
lekowe nie stanowig komparatora dla ocenianej interwenci terapeutycznej, w zwigzku z czym objecie refundacja
iksazomibu nie spowoduje przejecia rynku ww. technologii.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 157 175 193
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnloskc;\évva\llr;zqtechnologle W scenariuszu 157 175 193

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ninlaro
w omawianym wskazaniu w scenariuszu podstawowym bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego
wzrosng ok. w pierwszym roku, ok. w drugim roku i ok. w trzecim roku refundaciji.
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Z kolei w scenariuszu z RSS wydatki NFZ wzrosng o ok. w pierwszym roku, o ok w drugim
roku i o ok. w trzecim roku refundacji. Koszty inkrementalne wynikajg przede wszystkim z kosztéw
ponoszonych na refundacje produktu leczniczego Ninlaro. Wzrost kosztéw ptatnika na drugim miejscu wynika ze
wzrostu kosztéw ponoszonych na lenalidomid — pacjenci dtuzej przyjmujg lenalidomid, co wynika z zatozonej
przez wnioskodawce w AKL wyzszej skuteczno$ci protokotu Ixa-RD vs RD w zakresie OS i PFS, co zostato
uwzglednione w modelu.

W tabelach przedstawiono wyniki dla 3-letniego horyzontu czasowego, dla ktérego wnioskodawca przeprowadzit
analize. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi natomiast 2 lata.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy [min zi]

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 19,4 41,0 55,7 19,4 41,0 55,7

Scenariusz nowy [min zi]

Koszty
wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min zf]

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Koszty nie zostaty podane w wersji papierowej analiz. Analitycy oszacowali je jako réznica miedzy kosztami catkowitymi a kosztami
wnioskowanego leku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Nie uzasadniono wyczerpujaco, dlaczego w wariancie
podstawowym do leczenia iksazomibem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem bedg kwalifikowac sie
ty ko nowi pacjenci z subpopulacji kwalifikujgcych sie do
leczenia lenalidomidem, a nie bedg kwalifikowac sie
? pacjenci leczeni lenalidomidem w momencie objecia
refundacjg iksazomibu. Szerszg populacje obejmujgca
zaréwno nowych pacjentow kwalif kujgcych sie do
leczenia protokotem RD, jak i leczonych RD w chwili
objecia refundacjg iksazomibu przedstawiono w ramach
analizy wrazliwosci (rozdz. 6.3.2 AWA).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Whnioskodawca wskazat, ze 3-letni horyzont czasowy jest
zgodny z wytycznymi AOTMIT. Zdaniem wnioskodawcy 3-
letni horyzont analizy pozwala na uwzglednienie czasu
koniecznego do ustalenia réwnowagi  rynkowej
TAK (w przypadku programu lekowego — do osiggniecia
stabilnego, statego wzrostu liczby pacjentéw witgczonych
do programu w kolejnych latach), uwzgledniajgcej
skumulowang liczbe leczonych pacjentow. (AWB
wnioskodawcy, str. 12)

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whioskodawca zatozyt, ze w przypadku dostgpnosci
protokotu Ix-RD bedzie on preferowany wzgledem
dostepnego na dzien ziozenia wniosku protokotu RD
w populacji docelowej i zastapi catkowicie ten schemat
leczenia.

Analitycy zgadzajg sie z zatozeniem petnego (100-
procentowego) przejecia rynku. Wnioskodawca okreslit te
warto$¢ jako przyjeta arbitralnie i nie poddawat testowaniu
w analizie wrazliwosci.

Ze wzgledu na fakt, ze PL zostat poszerzony o terapie
z zastosowaniem pomalidomidu, daratumumabu oraz
karfilzom bu po ztozeniu wniosku o objecie refundacjg
iksazomibu, w analizie nie wzigto pod uwage mozliwosci
przejecia rynku ww. technologii lekowych. Ponadto ww.
technologie medyczne nie stanowig komparatora, co
zostato szerzej oméwione w rozdziale 3.6, w zwigzku z
tym przejecie udziatéw w rynku tych lekéw jest watpliwe.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatlozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia izalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK/?

Na podstawie danych sprzedazowych NFZ nie mozna
wnioskowa¢ o aktualnej sprzedazy ocenianego leku —
brak danych dla ksazomibu, ze wzgledu na brak
refundacji. Wnioskowanie na temat przyszitej sprzedazy
leku na podstawie danych sprzedazowych dla
lenalidomidu jest obarczone duzg niepewnoscia -

w przypadku dodania ksazomibu do protokotu leczenia
RD nalezy oczekiwa¢ wydtuzenia czasu leczenia
wzgledem czasu leczenia protokotem RD. W zwigzku
ztym mozna spodziewaé sie, ze przyszta sprzedaz
produktu leczniczego Ninlaro bedzie wyzsza niz
wyn katoby to z oszacowan przeprowadzonych na danych
sprzedazowych dotyczgcych lenalidomidu finansowanego
w PL B.54.

Nie mniej jednak wyjSciowa liczebno$¢ populaciji,
wykorzystana w oszacowaniach populacji docelowej jest
zbiezna z danymi NFZ otrzymanymi przez AOTMIT
zarowno w przypadku wszystkich pacjentéw leczonych
schematem RD w danym roku, jak i nowych pacjentéw.
Natomiast przyjete w kolejnym etapie oszacowan
populacji docelowej zatozenie, ze pacjenci obecnie
leczeni protokotem RD nie bedg przechodzi¢ w trakcie
leczenia na protokdt Ixa-RD budzi watpliwosci analitykow
Agencji (patrz rozdziat 6.1.2 AWA), gdyz oznacza
uwzglednienie w populacji docelowej jedynie ,nowych”
pacjentéw.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

W ramach AW testowano 4 rézne scenariusze, w ktérych
TAK uwzgledniano inng niz w wariancie podstawowym
liczebnos$¢ populacji docelowe;.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Nie uwzgledniono mozliwosci, aby pacjenci leczeni protokotem RD przeszli w trakcie leczenia na
stosowanie protokotu Ixa-RD.

Komentarz analityka Agencji

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wariant,
w ktérym populacje docelowg stanowig zaréwno nowi pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia protokotem RD
w ramach PL, jak i pacjenci obecnie leczeni schematem RD przechodzacy na schemat Ixa —RD. Zdaniem
analitykdw Agencji wariant ten powinien stanowi¢ wariant podstawowy.

Historyczne dane przedstawiajgce liczbe pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego leczenia
lenalidomidem przyjeto w oparciu o dane NFZ pochodzgce z Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu
oraz z zatgcznikow do Uchwat Rady NFZ. (...) Na podstawie danych historycznych wyznaczono prognoze
przysztej liczby leczonych pacjentéw. Przyjety trend liniowy wskazuje, ze liczba pacjentéw leczonych
lenalidomidem w ramach programu lekowego moze wzrasta¢ o okofo 220 pacjentéw rocznie, tj. okoto
10% rocznie. Z drugiej strony, wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw latach 2011-2015
$redni roczny wzrost zachorowar [na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komorek plazmatycznych C.90
wg. ICD10] wyniést 4,32%. Trudno jest aktualnie okreslic, czy znaczny wzrost zobrazowany trendem
liniowym utrzyma sie, czy moze jednak przyszty wzrost liczby nowych pacjentéw wtgczonych do RD bytby
bardziej zblizony do wzrostu nowych chorych na szpiczaka mnogiego.

Niniejsza analiza opiera sie na obliczeniach przeprowadzonych w modelu wykorzystanym w analizie
ekonomicznej, zatem ograniczenia przedstawione w analizie ekonomicznej sq rowniez ograniczeniami
niniejszej analizy wptywu na budzet.

Dodatkowe ograniczenia:

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy wspélnej. Zdaniem wnioskodawcy, jak wykazano
w analizie ekonomicznej, pacjent ponosi wzglednie bardzo mate koszty, zatem w niniejszej analizie nie
byto zasadne uwzglednienie perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i pacjenta (NFZ + pacjent) (AWB wnioskodawcy str. 12). W przypadku objecia
refundacjg iksazomibu pacjent ponositby wzglednie bardzo mate koszty — iksazomib i lenalidomid bytyby
wydawane pacjentom bezptatnie, natomiast deksametazon bytby dostepny w aptece za ryczaitowg
odptatnoscig pacjenta. W modelu po stronie interwencji najwiekszy wptyw na koszty terapii ma koszt
iksazomibu natomiast po stronie komparatora koszt lenalidomidu. Koszt deksametazonu ma relatywnie
niski udziat w kosztach catkowitych w zwigzku z czym koszty z perspektywy wspdlnej nie réznityby sie
znaczgco od kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z PL leczenie iksazomibem w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem kontynuuje sie do
progresji choroby. W modelu przyjeto ze leczenie protokotem moze trwaé¢ maksymalnie 24 cykle,
powotujgc sie na zapisy ChPL Ninlaro — ,Podstawg leczenia produktem leczniczym Ninlaro w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem dfuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku
korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczgce tolerancji i toksyczno$ci leku po uptywie 24 cykli leczenia
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sg ograniczone”. Nie mozna wykluczyé, ze pacjenci bedg stosowac terapie 1xa-RD diuzej niz przez 24
cykle. W kontek$cie analizy dla pierwszych dwdch lat nie ma to wptywu na wyniki. Bytby on widoczny
dopiero w trzecim roku refundacji, w sytuacji gdy pacjenci rozpoczynajacy terapie w | roku, kontynuowali
by jg dtuzej niz 24 cykle, co oznaczatoby stosowanie Ixa-RD w III roku refundacji. W niniejszej analizie ze
wzgledu na zatozenie dotyczgce maksymalnego trwania terapii protokotem Ixa-RD, w Il roku nie
uwzgledniano potencjalnych kosztéw Ixa-RD generowanych u pacjentéw kontynuujgcych leczenie od
pierwszego roku.

e Na podstawie danych z badania TOURMALINE-MM1 (dane udostepnione wraz z modelem globalnym)
przyjeto, ze 61,5% pacjentéw, u ktoérych wystgpita progresja, otrzyma kolejng linie terapii. Natomiast
pozostate 38,56% pacjentow zostanie poddanych obserwacji. Efekt leczenia kazdej kolejnej linii terapii
zostat uchwycony w krzywych przezycia catkowitego (OS) w ramach badania klinicznego TOURMALINE-
MM1, co zostato uwzglednione w modelu (AWB wnioskodawcy, str 43). Takie zatozenie jest uzasadnione
w przypadku AE, gdzie efekty zdrowotne uwzglednione w modelu opierajg sie na wynikach z badanh
klinicznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w polskiej praktyce klinicznej postepowanie w zakresie
farmakoterapii w przypadku progresji choroby moze odbiegaé¢ od postepowania w badaniu lub odsetki
pacjentéow przyjmujacych dang farmakoterapie mogg sie rézni¢ od tych uwzglednionych w modelu. Nie
mniej jednak, zgodnie w wynikami zamieszczonymi w kalkulatorze dotgczonym do AE i AWB
whioskodawcy, koszty generowane po progresji choroby sg relatywnie niskie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian liczebnosci populacji. W wariantach wskazanych przez
wnioskodawce jako minimalny i maksymalny, populacje szacowano w oparciu o takie same dane wyjsciowe
i metode, jak populacje docelowg w wariancie podstawowym, za wyjgtkiem

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize dla wariantu, w ktérym uwzgledniono $redni roczny wzrost
zachorowan wg. KRN — 4,32%.

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit
analize dla scenariusza, w ktérym do leczenia protokotem Ixa-RD kwalifikujg sie zardwno nowi pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia schematem RD, jak i pacjenci obecnie leczeni schematem RD przechodzgcy na
schemat Ixa-RD. W scenariuszu tym zatozono natychmiastowe przejscie pacjentow leczonych protokotem RD na
terapie Ixa-RD,

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy
bez RSS [min zi] z RSS [min zf]

Wariant
| rok Il rok Il rok | rok Il rok 1l rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Uwzgledniajacy trend wzrostu
liczby pacjentéw oszacowany
na podstawie danych KRN —
4, 32%

Uwzgledniajacy w populacji
docelowej pacjentow
stosujacych schemat RD
w momencie objecia
refundacja iksazomibu

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéow

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych ponoszonych przez ptatnika publicznego obserwuje sie
w przypadku scenariusza, w ktérym populacja docelowa obejmuje zaréwno pacjentdw nowo wigczanych do
programu lekowego, jak ipacjentéw dotychczas leczonych schematem RD przechodzgcych na leczenie
schematem Ixa-RD. W opinii analitykéw Agenciji scenariusz ten wydaje sie by¢ najbardziej prawdopodobny, gdyz
zapisy proponowanego programu lekowego dla iksazomibu nie wykluczajg mozliwosci rozpoczecia terapii Ixa-RD
w trakcie leczenia schematem RD.
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. Taka sytuacja ma miejsce ze wzgledu na najwiekszg
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w | roku refundacji. Wynika to z uwzglednienia w populacji docelowej
pacjentow stosujgcych schemat RD w momencie objecia refundacjg iksazomibu, ktérych liczba zostata
oszacowana przez wnioskodawce na 265. Przyjmujgc zatozenie wnioskodawcy, ze wszyscy ci pacjenci sg
wigczani do PL z protokotem Ixa-RD od momentu objecia refundacjg leku Ninlaro, tj. w pierwszym cyklu w modelu
oraz zatozenie, ze maksymalny czas stosowania wyniesie 24 cykle, koszty finansowania terapii Ixa-RD u tych
pacjentow uwzgledniane sg jedynie w | i Il roku refundacji. W Il roku refundacji koszty po stronie interwencji
generowane sg jedynie przez nowych pacjentow, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii protokotem RD.

Uwage zwraca takze fakt, ze wydatki inkrementalne w trzecim roku refundacji w omawianym wariancie sg nizsze
od wynikow dla Il roku refundac;ji dla wariantéw maksymalnego i podstawowego. Nalezy zwréci¢ uwage, ze liczba
nowych pacjentéw leczonych protokotem Ixa-RD w Ill roku refundaciji jest taka sama w scenariuszu podstawowym
i analizowanym. Nizszy wynik inkrementalny w wariancie analizowanym wynika z wigkszej liczby pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w | roku refundacji, ktérzy po zakonczeniu leczenia protokotem Ixa-RD nie
doswiadczajg progresji choroby, generujgcej koszty lub doswiadczajg jej pdzniej niz pacjenci w scenariuszu
istniejgcym.

Nalezy takze zauwazy¢, ze wyniki inkrementalne w | i Il roku refundacji w wariancie dodatkowym uwzgledniajgcym
szerszg populacje docelowg w | roku refundacji sg znacznie wyzsze niz wyniki przedstawione w pozostatych
wariantach. Biorgc pod uwage

, wartosc¢ ta wydaje sie
by¢ zawyzona. Wydaje sie, ze w oszacowaniach koncowych wynikow dotyczacych ponoszonych kosztow
w scenariuszu nowym w wariancie dodatkowym

Ze wzgledu na niewyodrebnienie przez wnioskodawce sumy poszczegolnych sktadowych
kosztéw w scenariuszu nowym, weryfikacja poprawnosci tych oszacowan jest znaczne utrudniona.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce poprawnosci oszacowania kosztow catkowitych w scenariuszu nowym
w wariancie z RSS uwzgledniajgcym w populacji docelowej nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
protokotem RD oraz pacjentéw dotychczas leczonych RD, w tabeli ponizej zestawiono wyodrebnione koszty na
refundacje iksazomibu w tym wariancie

Tabela 33. Koszt refundacji iksazomibu w wariancie dodatkowym z RSS

Rok refundaciji

| rok

Il rok

, ** oszacowania analitykow

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ
w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ninlaro, ktéry bylby stosowany w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem w ramach PL ,Iksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”. Analize przeprowadzono za pomocg modelu typu PSM. Koszty wynikajgce
ze stosowania Ixa-RD oraz RD zostaty zatem oszacowane w oparciu o estymowane na podstawie danych
z badan krzywe ToT, PFSi OS.
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Wykazano, ze w scenariuszu podstawowym, bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego

w pierwszym roku, w drugim roku i w trzecim roku refundacji. W scenariuszu
z RSS wydatki NFZ w pierwszym roku, o w drugim roku i
w trzecim roku refundacji. Wydatki ptatnika publicznego wynikajg w gtéwnej mierze z wydatkéw na refundacje
produktu leczniczego Ninlaro, ale na wzrost wydatkéw w drugiej kolejno$ci wptywa takze zwiekszenie naktadow
na refundacje lenalidomidu, gdyz w przypadku stosowania protokotu Ixa-RD nalezy oczekiwa¢ wydtuzenia czasu
leczenia w porownaniu do stosowanego obecnie protokotu RD.

W analizie wrazliwosci testowano jedynie wplyw zmian liczebnosci populacji na wyniki. Nizsze koszty
inkrementalne niz w analizie podstawowej uzyskano w scenariuszu, w ktéorym uwzgledniono nizszg wartos¢
oraz
w scenariuszu uwzgledniajgcym trend wzrostu liczby pacjentéw oszacowany na podstawie danych KRN. Wyzsze
koszty inkrementalne odnotowano w scenariuszu uwzgledniajgcym
, a takze w scenariuszu, w ktérym
populacje docelowg stanowig zaréwno nowi pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia protokotem RD w ramach
istniejgcego PL B.54, jak i pacjenci dotychczas leczeni lenalidomidem.

Gléwnym ograniczeniem AWB jest nieuwzglednienie w wariancie podstawowym w populacji docelowej pacjentéw
leczonych dotychczas protokotem RD. Aktualne zapisy proponowanego PL ,lksazomib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” dopuszczajg sytuacje, w ktérej pacjent leczony
protokotem RD przechodzi na leczenie protokotem Ixa- RD. W zwigzku z tym zdaniem analitykéw Agencji wariant
uwzgledniajgcy w populacji docelowej pacjentéw dotychczas leczonych protokotem RD powinien stanowi¢ wariant
podstawowy.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie generujgce oszczednosci
pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Ninlaro oparte na zatozeniu
upowszechnienia wsrdd pacjentéw informaciji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach
wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit. W analizie zatozono, ze efektem interwencji bedzie
przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub jednostke wyrobu medycznego)
15,1% obrotu ilosciowego zrealizowanego w tej grupie limitowej. Dojdzie zatem do przesuniecia podstawy limitu
na produkt o najnizszej cenie detalicznej za DDD, ktéry jest najtariszy zaréwno dla ptatnika jak i dla pacjenta.

Whnioskodawca przeprowadzit AR z uwzglednieniem 3 scenariuszy:

e pesymistycznego: proponowane rozwigzanie oszczednosciowe obejmujgce grupy limitowe nr 178.2 (Leki
przeciwpsychotyczne — olanzapina do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne) oraz 83.0
(Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego) powoduje obnizenie wydatkéw na
refundacje w tych grupach o 43,3%,

e bazowego: proponowane rozwigzanie oszczednosciowe generuje w budzecie NFZ przeznaczonym na
refundacje apteczng oszczednosci rzedu 2,2% (odsetek oszczednosci w tym scenariuszu jest 20-krotnie
nizszy niz wykazany w analizowanych grupach limitowych w scenariuszu pesymistycznym),

e optymistycznego: przeprowadzona interwencja racjonalizacyjna generuje w budzecie NFZ
przeznaczonym na refundacje apteczng oszczednosci rzedu 10,8% (odsetek oszczednosci jest 4-krotnie
nizszy niz odsetek oszczednosci wykazany w scenariuszu pesymistycznym).

Oszacowania AR wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem obowigzywania decyzji
refundacyjnej dla lekéw, dla ktérych wydawana jest pierwsza decyzja administracyjna o objeciu refundacjg (Art.
11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy o refundacji). Wartos¢ oszczednosci wynikajgcych z zastosowania interwencji
oszczednosciowej w danym scenariuszu jest taka sama w | i Il roku refundacji. Ponizej zamieszczono wyniki
przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjne;.

Tabela 34. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz pesymistyczny Scenariusz bazowy Scenariusz optymistyczny
Rok Przyrost
.. | wydatkéw [min o Bilans 2f Bilans o Bilans
refundacji 21] Oszczednosci wydatkéw [min Oszczednosci wydatkéw [min Oszczednosci wydatkéw [min
[min zi] [min zi] [min zi]
zi] zi] zi]
bez RSS
1. rok 72,9 176,1 880,6
2. rok 72,9 176,1 880,6
z RSS

1. rok 72,9 176,1 880,6
2. rok 72,9 176,1 880,6

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wykazane
w scenariuszu podstawowym AWB wynikajgce z objecia refundacjg leku Ninlaro (iksazomib) bedg nizsze niz
oszczedno$ci zwigzane ze zmiang podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej. Dotyczy to wszystkich
analizowanych w AR scenariuszy w | i Il roku refundacji, niezaleznie od przyjecia lub nie RSS. Wyjatek stanowi
scenariusz pesymistyczny AR, w ktérym nie uwzgledniono RSS dla produktu leczniczego Ninlaro — dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Ninlaro wykazane w Il roku refundac;ji
przewyzszajg wykazane w tym scenariuszu AR oszczednosci. Prognozowane oszczednosci dla NFZ w AR
wariancie bazowym wyniosg ok. 176,1 min zt w kazdym analizowanym roku, co pokryje wydatki zwigzane z
refundacjg produktu leczniczego Ninlaro, pozostawiajgc jeszcze zt wolnych srodkéw w | roku refundacji
[ zt w Il roku refundaciji.

Komentarz analityka Agenciji

Nalezy zwréci¢ uwage, ze spodziewane obnizenie wydatkéw na refundacje, zaktadajgc metody przedstawione
przez wnioskodawce nie nastgpi gwattownie. Czas uzyskania oszczednosci moze nie pokrywaé sie zatem
z horyzontem czasowym w AWB.
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Ponadto nalezy zauwazy¢, ze przywotane przez wnioskodawce dziatania majgce na celu rozpowszechnianie
informacji o tanszych odpowiednikach lekéw tj. udostepnienie internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach
tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu oraz ogtoszenia spoteczne
w mediach zwigzane sg z dodatkowymi kosztami obcigzajgcymi inne budzety niz budzet na refundacje.

Analitycy Agencji zwracajg takze uwage, ze rozwigzania dotyczgce upowszechnienia wsréd pacjentéw informacji
o tanszych odpowiednikach sg juz czesciowo realizowane m.in. poprzez informacje zawarte na stronie
internetowe] Ministerstwa Zdrowia www.mz.gov.pl. Na stronie internetowej w Informatorze o Lekach
http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ lub https://ktomalek.pl/ $wiadczeniobiorca ma dostep do informacji o tanszym
odpowiedniku danego produktu leczniczego. Ponadto informacja o zmianie rozporzadzenia, nakfadajgcej na
farmaceutow obowigzek informowania pacjentéw o mozliwosci nabycia tanszego odpowiednika leku, zostata
rozpowszechniona przez media.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy proponowanego programu lekowego nie sg catkowicie zbiezne z ChPL Ninlaro. Dotyczy to przede
wszystkim — wskazanie rejestracyjne dopuszcza
stosowanie iksazomibu po co najmniej jednym schemacie terapeutycznym,

Szczegoly przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 35. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi

Kryteria kwalifikacji do
zaproponowanego
programu lekowego

Produkt leczniczy Ninlaro w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczeséniej
co najmniej jeden schemat leczenia.

ChPL Ninlaro nie
precyzuje sytuacji, w ktorej
stwierdzana jest progresja

choroby. Dodatkowo

dopuszcza stosowanie
leczenia przez ponad 24
cykle, aczkolwiek rowniez
w tym przypadku nie jest

wiadome konkretnie w
jakich przypadkach takie
leczenie nalezy rozwazyé.

Leczenie nalezy kontynuowac do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Podstawg leczenia produktem
leczniczym Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem dtuzszego niz 24 cykle powinna by¢
indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka,
poniewaz dane dotyczgce tolerancji i toksycznosci leku
po uptywie 24 cykli leczenia sg ograniczone.

Zasadne wydaje potgczenie proponowanego programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” z obowigzujgcym juz programem B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” (Obwieszczenie MZ z dnia z dnia 27
czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2019 r. (poz. 51)), obejmujgcym pozostate leki finansowane
w analizowanym wskazaniu, w tym wybrany komparator — lenalidomid. Wymaga to jednak ujednolicenia zapisow
obu programéw. Najwazniejsze réznice wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych dotyczace iksazomibu i lenalidomidu

Projekt programu ,,lksazomib w leczeniu chorych na Obowiazujacy program B.54 , L eczenie chorych na opornego lub
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”
C90.0)” - zapisy dotyczace lenalidomiu

,Badania przy kwalifikaciji:
8) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie
koséca do decyzji lekarza)”

Brak takich zapisow

,Monitorowanie leczenia:
7) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie
koscca do decyzji lekarza)”

Dodatkowo zapisy programu lekowego =zostaty zaopiniowane przez eksperta Kklinicznego Agencji
dr. hab. n. med. D. Dytfelda, ktoéry stwierdzit, iz program jest skonstruowany dobrze. Kryteria sq okre$lone
przejrzyscie, jednoczesnie zaznaczajgc, ze W przysztosci

, CO jest zgodne z zapisami ChPL Ninlaro.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania ixazomibu w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.networks.nhs.uk
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Dania - https://laegemiddelstyrelsen.dk

e Belgia — https://kce.fgov.be/, https://www.inami.fgov.be

e  Szwecja — https://www.sbu.se/ oraz https://www.tlv.se/b

e  Czechy — http://www.sukl.cz/

) Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.07.2019 przy zastosowaniu stow kluczowych ixazomib oraz Ninlaro.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji 7 instytucji. Kazda z odnalezionych rekomendaciji dotyczyta
finansowania ocenianej technologii medycznej w szerszej populacji niz wnioskowana.

5 rekomendac;ji dotyczyto stosowania ixazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w populaciji
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano przynajmniej jeden protokét leczenia. Dla tej populacii
odnaleziono 3 negatywne stanowiska i 2 pozytywne. W negatywnych stanowiskach zwrécono uwage na brak
kosztowej efektywnosci (NCPE 2017), a takze na niepewno$¢ co do skutecznosci wnioskowanego schematu
leczenia (CADTH 2019). SMC wydato negatywng rekomendacje z przyczyn formalnych — brak ztozenia
dokumentoéw przez podmiot odpowiedzialny. W pozytywnych rekomendacjach HAS i G-BA powotywano sie na
dodatkowg korzys¢ dla pacjenta. HAS zwrdécito uwage na koniecznos¢ dostarczenia diugookresowych danych
klinicznych dotyczacych stosowania ixazomibu.

Odnaleziono dwie rekomendacje — NICE 2018 oraz TLV 2017 dotyczgce stosowania iksazomibu w skojarzeniu z
LEN i DEX u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej przynajmniej 2 protokoty
leczenia. Obie rekomendacje byty pozytywne. Uzasadnieniem dla takiego stanowiska byty obiecujgce wyniki dla
efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej (NICE 2018) lub akceptowalny koszt za QALY (TLV 2018).

Dla wskazania — leczenie skojarzone z LEN i DEX pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
przynajmniej jeden protokot leczenia i wystepuje wysokie ryzyko cytogenetyczne, lub u ktérych stosowano
przynajmniej 2 protokoty leczenia odnaleziono negatywng rekomendacje CADTH 2017. W kanadyjskiej
rekomendacji zwrécono uwage na niepewnosé co do skutecznosci klinicznej protokotu Ixa-RD.

Ponadto na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze ze wzgledu na rekomendacje NICE odstgpiono od oceny
produktu leczniczego Ninlaro. Na stronie czeskiej agencji SUKL odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy
Ninlaro zostat najpierw negatywnie oceniony w 2016 r., a nastepnie pozytywnie oceniony jeszcze w tym samym
roku.

Szczegoty dotyczgce odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ninlaro (ixazomib)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
leczenie skojarzone z LEN i DEX ]
CADTH 2019 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u | Stanowisko: negatywne
(Kanada) ktdrych stosowano przynajmniej jeden | Uzasadnienie: niepewno$é co do skutecznosci klinicznej protokotu Ixa-RD.
protokét leczenia
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Orgapolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
leczenie skojarzone z LEN i DEX Nie mniej jednak w rekome_ndapji zwré_cono uwage na wartqs’é dodang
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u refundacji Ixa-RD . dla ngJent,ow — tj. alternatywng terapie doustng
CADTH 2017 ktrych stosowano przynajmniej jeden o tolerowanym profilu bezpieczenstwa.
protokot leczenia i wystepuje wysokie
(Kanada) ryzyko cytogenetyczne, lub u ktérych
stosowano przynajmniej 2 protokoty
leczenia
NICE 2018 leczenie skojarzone z LEN i DEX Stanowisko: pozytywne
. pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u L N - g . -
(Wielka ktdrych stosowano wczesniej 2 lub 3 linie Uzasadnienie: obiecujgce wyniki dla efektywnosci klinicznej (wydtuzenie
Brytania) leczenia czasu PFS) oraz analizy efektywnosci kosztowe;j.
leczenie skojarzone z LEN i DEX ]
SMC 2018 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u | Stanowisko: negatywne
(Szkocja) ktorych stosowano przynajmniej jeden | Uzasadnienie: brak ziozenia wniosku do SMC.
protokét leczenia
Stanowisko: pozytywne
Uzasadnienie: oszacowany przez TLV koszt za QALY (Ixa-RD vs RD) nie
leczenie skojarzone z LEN i DEX p:zglgirZCﬁa akceptowalnego przez TLV kosztu w przypadku choréb o ciezkim
TLV 2017 pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u P gu-
(Szwecja) ktérych stosowana przynajmniej dwa Whnioskowane wskazanie dotyczylo pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
protokoty leczenia u ktérych stosowano przynajmniej jeden protokét leczenia, natomiast TLV
wydato pozytywng rekomendacje dla zawezonej populacji — pacjenci ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano przynajmniej dwa protokoty
leczenia (dla populacji wnioskowanej wydano negatywng decyzje).
Stanowisko: pozytywne
Uzasadnienie: korzy$¢ kliniczna wynikajgca ze stosowania Ninlaro
w omawianym wskazaniu jest znaczgca, biorac pod uwage efekt kliniczny
interwencji oraz ciezko$¢ choroby. Nie mniej jednak terapia Ixa-RD nie
HAS 2017 wykazuje wyzszosci w zakresie korzyéci klinicznej (ang. clinical benefit)
(Francja) wzgledem terapii RD we wnioskowanej populaciji.
W rekomendacji zawarto informacje, ze dane dotyczgce bezpieczenstwa
$rednio- i dtugookresowego (zbierane w ramach pharmacovigilance
i zgodnie z planem zarzadzania ryzykiem) majg by¢ przedstawione Komisji
w ciggu 2 lat
Stanowisko: negatywne
] ] ) Uzasadnienie: produkt leczniczy Ninlaro nie jest kosztowo efektywny
leczenie skojarzone z LEN i DEX w leczeniu szpiczaka mnogiego.
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u .
Ktérych stosowano przynajmniej jeden W AE poréwnano IXA+LEN+DEX =z LEN+DEX,’ BOR+LEN+DEX_,_
rotokdt leczenia BORJ_rDEX, CAR+LEN+DEX oraz .CAR+DEX zarowno  w popuIaCJ!
P stosujgcych uprzednio przynajmniej jeden protokét leczenia, jak i
NCPE 2017 przynajmniej dwa protokoly leczenia. Wartos¢ ICER w przypadku
(Irlandia) poréwnania z LEN+DEX jest ponad 2,5 razy mniejszy w populacji pacjentow
stosujgcych przynajmniej dwa schematy leczenia wzgledem tych, ktérzy
stosowali przynajmniej 1. Podane w rekomendacji wartosci ICER byly
najwyzsze dla poréwnania z LEN+DEX.
W rekomendac;ji zwrécono uwage na wysoki poziom niepewnosci zwigzany
z oszacowaniem kosztowej efektywnosci i rozwigzanie tego problemu
jedynie w przypadku dostepnosci przysztych dowodoéw klinicznych.
G-BA 2017 Stanowisko: pozytywne
(Niemcy) Uzasadnienie: dodatkowa korzysc¢ dla pacjenta

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, NICE — The National Institute for Health and Care Excellence, SMC —
Scottish Medicines Consortium; TLV — Tandvards- & lakemedelsformansverket; HAS — Haute Autorité de Santé, NCPE — National Centre
for Pharmacoeconomics, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, LEN — lenalidomid, DEX — deksametazon, Ixa-RD — protokét leczenia
oparty na iksazom bie, lenalidomidzie, deksametazonie, RD — protokét leczenia oparty na lenalidomidzie i deksametazonie.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2018 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 30.07.2019)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ninlaro jest finansowany w
31 wskazanych),

przypadkach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.06.2019 r., znak PLR.4600.3544.2018.15.AP, PLR.4600.3545.2018.15.AP,
PLR.4600.3546.2018.14.AP (data wptywu do AOTMIT 04.06.2019 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Ninlaro (iksazomib), w ramach programu lekowego: ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy
limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit propozycje RSS.

Produkt leczniczy Ninlaro nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidlowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytdw najczesciej zlokalizowanym w kosciach ptaskich. Oporny szpiczak jest okreslany
jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie badz nastepuje progresja wystepujgca w
ciggu 60 dni od ostatniej terapii. W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku
i immunofenotyp, badania cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze
(np. RTG kosci, TK, MR lub PET-TK). Najczestszym symptomem jest bol kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa,
miednica, zebra), ktéremu towarzyszg objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce
zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek, neuropatia obwodowa. Szpiczak mnogi
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. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1413 w
2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10:
C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone. W przypadku opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego stosuje sie schematy 2- i 3-lekowe, ztozone z lekéw takich jak talidomid, lenalidomid, bortezomib —
najczesciej z glikokortykosteroidami i ewentualnie tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi. Wybor terapii zalezy od
wczesniejszego leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi, wieku, stanu sprawnosci chorego, chordb
wspdtistniejgcych, dostepnosci lekdw oraz od dynamiki choroby. Zastosowanie majg takze nowe leki, m.in.
iksazomib. U wybranych pacjentow wykonuje sie autologiczny lub allogeniczny przeszczep komorek
krwiotworczych.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. Wybor
komparatora uznano za prawidtowy. Od 1 listopada 2018 r. do programu lekowego witgczono schemat
terapeutyczny pomalidomid + deksametazon, przy czym zmienita sie takze nazwa tego programu — ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)". Najbardziej aktualny program
lekowy (B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)")
obowigzuje od 1 lipca 2019 r. i dodatkowo obejmuje finansowanie schematéw terapeutycznych daratumumab +
bortezomib + deksametazon oraz karfilzomib + lenalidomid + deksametazon. Nowe opcje terapeutyczne mogg
stanowi¢ potencjalne technologie alternatywne dla analizowanego leku, aczkolwiek biorgc pod uwage kryteria
wigczenia do programu lekowego dla powyzszych substancji leczniczych, mozna stwierdzi¢, ze dedykowane sg
populacji innej niz wnioskowana.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badania RCT TOURMALINE-MM1 wskazujg, ze w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego,
jakim byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS), dodanie iksazomibu do protokotu RD pozwala na
przedtuzenie czasu trwania PFS w populacji wnioskowanej, tj. populacji dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim,

W 15-miesiecznym okresie obserwacji w grupie Ixa-RD nie osiggnieto mediany PFS, w grupie RD wyniosta ona
11,1 m-ca, HR=0,421 (0,180; 0,987). W przypadku przezycia catkowitego, otrzymane wyniki nie pozwalajg na
wysnucie jednoznacznych wnioskow.

Niepetne informacje o istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdéznic sg gtdwnym ograniczeniem
przedstawionej analizy. Z jednej strony wnioskowang populacje ograniczono do subpopulacji
z najkorzystniejszym wynikiem dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim jest PFS, co przemawia na
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korzy$¢ zastosowania iksazomibu w tej populacji pacjentéw, z drugiej strony dane dotyczace skutecznosci
leczenia w tej subpopulacji sg niepetne, a ocena statystyczna zaobserwowanych réznic utrudniona poprzez
niewielkg liczebnosc¢ grupy ).

Analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczgce nieco szerszej populacji niz wnioskowana,
, 2ze zdarzenia niepozgdane wystepujg u prawie
wszystkich pacjentow, z czego ciezkie zdarzenia niepozgdane pacjentéw z grupy Ixa-RD i u
pacjentow z grupy RD (réznice miedzy grupami nieistotne statystycznie). W populacji pacjentow
w grupie Ixa-RD zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko zgonu niz w

grupie RD ( ), podobny trend miat miejsce , Natomiast
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Ponadto w populaciji
zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia zawatu serca ( ). W populacji tej

zaobserwowano jednak takze roznice na niekorzys¢ schematu Ixa-RD w zakresie czestosci wystepowania:
biegunki, biegunki w stopniu 23, mdtosci, trombocytopenii, trombocytopenii w stopniu =3, wysypki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc schemat Ixa-RD ze schematem RD przy
wykorzystaniu CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ninlaro
w miejsce komparatora jest z perspektywy ptatnika publicznego

i nie przekracza wartosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 139 953 zt); . Wyniki
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspalnej (ptatnika i pacjenta) sg niemal identyczne wzgledem wynikow
analizy podstawowej. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze oceniana interwencja jest optacalna po
uwzglednieniu RSS, aczkolwiek nalezy zwrdci¢ uwage na wyniki analizy probabilistycznej, zgodnie z ktorymi

W analizie wrazliwo$ci przetestowano tgcznie

Analize przeprowadzono za pomocg modelu typu PSM (ang. partitioned survival model), tzw. modelu pola pod
krzywg — gtéwnym ograniczeniem tej metody jest koniecznosé ekstrapolacji wynikéw ze stosunkowo krétkiego
czasu obserwacji na znacznie dtuzszy horyzont czasowy — w tym przypadku dane z

ekstrapolowano w 25-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na stosunkowo niskg
liczebno$¢ pacjentéw uwzglednionych w krzywych Kaplana-Meiera —

oraz na duzg liczbe cenzorowanych pacjentéw (zwlaszcza w pdzniejszym okresie obserwaciji),
co dodatkowo ogranicza wiarygodno$¢ dtugookresowej ekstrapolacji danych.

W zwigzku z brakiem danych dtugoterminowych i ekstrapolowaniu danych klinicznych z krétkiego okresu
obserwacji, dotyczgcych stosunkowo niewielkiej grupy pacjentéw, na 25-letni horyzont czasowy, w opinii
analitykdw Agencji wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy obarczone sg powaznymi ograniczeniami i nalezy
traktowac je z ostroznoscia, szczegolnie w zakresie po
zastosowaniu wnioskowanej terapii.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z wynikami badania TOURMALINE-MM1 wskazujgcymi, ze w przypadku

w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

4139 953 zt
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Koszty inkrementalne przy braku

RSS wyniosty wg oszacowan wnioskodawcy ok. zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku i ok.
zt w trzecim roku refundacji. W przypadku uwzglednienia RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng o
ok. zt w pierwszym roku, o ok. zt w drugim roku i o ok. zt w trzecim roku refundaciji.

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego ma finansowanie iksazomibu. Na wzrost wydatkow
w drugiej kolejnosci wptywa takze zwiekszenie naktadéw na refundacje lenalidomidu, gdyz zgodnie z zatozeniem
wnioskodawcy, w przypadku stosowania protokotu Ixa-RD nalezy oczekiwaé wydiluzenia czasu leczenia
w porownaniu do stosowanego obecnie protokotu RD.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie w wariancie podstawowym w populacji docelowej jedynie
nowych pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia protokotem RD, a pominiecie pacjentéw dotychczas leczonych
protokotem RD. Takie podejScie znacznie zaniza populacje, a co z tym zwigzane takze koszty ponoszone na
finansowanie ocenianej interwencji, a w konsekwencji koszty inkrementalne. Wariant uwzgledniajgcy
w oszacowaniach populacji docelowej mozliwos¢ przejscia pacjentdow leczonych protokotem RD na protokét
Ixa- RD przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci. W tym wariancie wydatki ptatnika publicznego przy braku

RSS wzrosng wg oszacowan wnioskodawcy do ok. zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku i
ok. zt w trzecim roku refundacji. W przypadku uwzglednienia RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng
0 ok. zt w pierwszym roku, o ok. zt w drugim roku i o ok. zt w trzecim roku refundacji

Nalezy mie¢ na uwadze,

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje potgczenie proponowanego programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” z obowigzujgcym juz programem B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” obejmujgcym pozostate leki
finansowane w analizowanym wskazaniu, w tym wybrany komparator — lenalidomid. Wymaga to jednak
ujednolicenia zapiséw obu programoéw. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze cze$¢ odnalezionych wytycznych
klinicznych wskazuje, ze leczenie iksazomibem

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania protokotu
Ixa-RD w populacji pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych: stosowano przynajmniej jeden protokodt leczenia
(5 rekomendaciji), stosowano przynajmniej 2 protokoty leczenia (2 rekomendacje), stosowano przynajmniej jeden
protokdt leczenia i wystepuje wysokie ryzyko cytogenetyczne lub stosowano przynajmniej 2 protokoty (1
rekomendacja). Jako uzasadnienie pozytywnego stanowiska dotyczgcego finansowania terapii podawano
dodatkowg korzy$¢ dla pacjenta, obiecujgce wyniki dla efektywnosci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej oraz
akceptowalny koszt za QALY. W negatywnych rekomendacjach zwrécono uwage na brak kosztowej efektywno$ci
oraz niepewnos¢ co do skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii lekowe;j.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pismo znak OT.4330.11.2019.AKP.2

W ramach analizy klinicznej (AKL):

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego (§ 4 ust. 1 pkt 1 Zarzadzenia):

a) nie podano wspétczynn ka rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku,

b) nie odniesiono sie do zapiséw proponowanego programu

lekowego, zgodnie z ktérymi pacjenci kwalifikowani do leczenia

a)

b)

Whnioskodawca przytoczyt dane
dotyczace liczby pacjentow z
réznych zrodet — opinia Konsultanta
Wojewddzkiego, dane z AWA dla
innych  produktéw  leczniczych
stosowanych w szpiczaku mnogim,
w tym réwniez opornym
i nawrotowym,

Whioskodawca podat informacje, ze
zapis PL wynika 2z Kkryteriow

wartosci liczbowych (AKL s. 73 74).

4 ust. 3 pkt 6 Zarzadzenia). Wyniki dotyczace jakosci zycia pochodzace
z publ kacji Leleu 2018 przedstawiono jedynie w sposob opisowy, nie podajac

iksazomibem muszg spetnia¢ kryterium ,brak opornosci na TAK/NIE wigczenia do badania
lenalidomid”. Brak informacji w jaki sposdb kryterium to bedzie TOURMALINE-MM1 i definicji
weryfikowane, czy przy pomocy testéw diagnostycznych (jesli tak, opornosci — progresja choroby w
to o jaki rodzaj testéw chodzi i w ramach jakiego $wiadczenia trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni po
bylyby one finansowane), czy w inny sposéb oraz brak informacji o ostatniej dawce. Nie mniej jednak
tym, czy sprawdzenie spetniania tego warunku mozliwe jest u nie odniost sig, w jaki sposob
pacjentdw, ktérzy wczesniej nie przyjmowali lenalidomidu. opornos¢ bedzie weryfikowana przy
kwalif kacji do PL. Wnioskodawca
nie odniést sie do pytania
dotyczacego weryfkacji opornosci
u pacjentow, ktorzy wczesniej nie
przyjmowali lenalidomidu.
Prze:gllad systematyczny .badan plervyotnych nie zawiera zestawgma Whioskodawca uzupetnit AKL
wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami o
; i . ] - 0 stosowne wyn ki, jednak w ramach
witgczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ TAK niniejszego opracowania odstapiono

od ich przedstawiania, gdyz dotyczyty
populacji szerszej niz wnioskowana.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na budzet (BIA):

a) Wnioskodawca pozostat przy
Przedstawiony model ekonomiczny oraz model analizy wptywu na budzet nie pierwotnych  zalozeniach, gdyz
odzwierciedla zapiséw proponowanego programu lekowego w zakresie W zwigzku z  brakiem danych
nastepujacych zatozen: dotyczgcych parametru brak remisji
a) Kryteria zakonczenia udzialu w programie — ,brak remis;ji czgsclowej po 6 cy.klach_ le_czema
P - - . W analizie ekonomicznej nie byfto
czesciowej po 6 cyklach leczenia”. Weditug AE wnioskodawcy (s. o :
. . . A . mozliwe wprowadzenie
41) ,w modelu przyjeto, ze leczenie protokotem Ixa-RD trwa¢ moze . .
; o ; skorygowania czasu leczenia.
maksymalnie 24 cykle. Z drugiej strony wnioskowany dla Ixa-RD ; : . :
2 - , . Zdaniem wnioskodawcy skrécenie
program lekowy wskazuje, ze jednym z kryteriow zakonczenia )
udzialu w programie jest brak remisji czesciowej po 6 cyklach Zizlljﬁczenielﬁggggﬁa o 6%0%25;
leczenia. Dostgpne wyniki z badania TOURMALINE-MM1 (...) leczenia przez ac'eztéw };dérz
nie dostarczajg informacji o odsetku pacjentéw z brakiem remisiji nie uzyslfali cop néjmniej’ remisﬁ
czgsciowej po 6 gy!(lach leczenia. W badaniu '.I'OU'RMALINE-I\/!Ml czesciowej, w znaczenie wigkszym
brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia nie byt kryterium .

. ; A stopniu wpfynetoby na
wylgczajgcym pacjenta z badania klinicznego, wobec czego krzywe . . . .
przezycia (ToT, PFS, OS) mogg by¢ zawyzone w stosunku do NIE/TAK zmniejszenie kosztow, ~niz na

™ Yoyl . zmniejszenie wynikéw zdrowotnych
polskiej praktyki klinicznej w ramach programu lekowego (zaréwno .
S . 2 . Whnioskodawca  pozostat  przy
dla protokotu Ixa-RD, jak i RD)". W analizie Wnioskodawcy zostato . . ;
. ) L L . pierwotnych  zatozeniach, ktére
to wskazane jako ograniczenie, jednak przyjecie w modelu takiego : o
L . : 3 . uzasadnit podejsciem
zatozenia jest niewystarczajgco uzasadnione. Model nalezy Konserwatywnym oraz
dostosowac¢ do zapiséw programu lekowego. ywny, . L
zaakceptowaniem takich zatozenh
we whiosku dla produktu
leczniczego Darzalex.

b)

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych przez §
5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia oraz § 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia.

a)  Wnioskodawca przedstawit
uzasadnienie zalozenia, ze do
leczenia  protokotem Ixa-RD
kwalifikowaé sie bedg nowi
pacjenci, ktorzy kwalif kowaliby sie
do terapii protokotem RD oraz, ze
nie ma mozliwosci, aby pacjenci

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano juz leczeni protokotem RD przeszli
oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych w trakcie leczenia na stosowanie
mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). protokotu Ixa-RD. Zdaniem
a) Brak wyjasnienia dlaczego przy oszacowaniu populacji docelowej: analitykow Agencji uzasadnienie
Przyjeto, ze do leczenia protokotem Ixa-RD kwalifikowaé sie bedg nie jest wystarczajgce. Nie mniej
nowi pacjenci, ktorzy kwalifikowaliby sie do terapii protokotem RD. jednak wnioskodawca przedstawit
Nie uwzgledniono zatem mozliwosci, aby pacjenci juz leczeni wariant dodatkowy, w  ktorym
protokotem RD przeszli w trakcie leczenia na stosowanie protokotu w populacji docelowej
Ixa-RD.” TAKINIE uwzgledniono takze pacjentow
b) Brak wyjasnienia dlaczego w BIA (s. 10) uwzgledniono leczonych dotychczas protokotem
RD. Wariant ten  zaktada
natychmiastowe przejscie
pacjentéw leczonych protokotem
RD,
c) Brak wystarczajacego uzasadnienia, dlaczego z publ kacji IMWG
2016 (Sonneveld 2016) b)
¢) Uzasadniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i5. (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).
BIA nie zawiera rozdziatu, w ktérym przedstawione zostatyby uwzglednione
w analizie koszty. W rozdziale 1.10. s. 42 BIA opisano skrétowo koszty
jednostkowe schematéw leczenia po progresji choroby oraz leczenia dziatan
niepozadanych, jednak nie zastawiono ich tabelarycznie. Rowniez w
kalkulatorze dotgczonym do analiz w arkuszach dotyczacych BIA nie
przedstawiono ww. kosztow.

TAK

Przedstawiono stosowne wyjasnienie.

Zestawienia kosztow znajdujg sie w
wnioskodawcy oraz w odpowiednich

AE

arkuszach w kalkulatorze dotgczonym

do analiz.

W ramach analizy racjonal

izacyjnej

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 wust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia). W AR nie uwzgledniono kosztéw proponowanego
rozwigzania. Nie wzigto takze pod uwage, ze lek najtanszy moze nie zosta¢
podstawg limitu ze wzgledu na jego dawke oraz ze proponowana przez
wnioskodawce zmiana postaw $wiadczeniobiorcéw to proces diugotrwaty,
ktory nie doprowadzi do uwolnienia srodkéw finansowych w zaktadanym
horyzoncie czasowym.

TAK

Whioskodawca przedstawit stosowne

uzupetnienie

W ramach wskazania zrodet danych

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania zrodet informacji zawartych w
analizach (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia). Cze$¢ wynikéw przedstawionych w
analizach to ,dane niepublikowane, udostepnione przez Wnioskodawce wraz
z modelem globalnym” (AKL s. 25). Do analiz nie zatgczono plikdw
zrodiowych, co nie pozwala na weryfikacje tych danych.

TAK

Whioskodawca przedstawit stosowne

uzupetnienie.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
— analiza problemu decyzyjnego, [
linstytut Arcana Sp. z 0.0., sierpien 2018

Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
— analiza efektywnosei Kiniczne), [
Instytut Arcana Sp. z 0.0., sierpieh 2018

Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
—analiza ekonomiczna, | nstytut Arcana
Sp. z 0.0, lipiec 2019

Produkt leczniczy Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
- analiza wplywu na system ochrony zdrovia, [ . syt
Arcana Sp. z 0.0., lipiec 2019

Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Ninlaro (iksazomib) w leczeniu dorostych pacjentéw

ze szpiczakiem mnogim
, I nstytut Arcana Sp. z 0.0., sierpien 2018

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ninlaro zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4331.33.2019.AKP.2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/80



