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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ninlaro (iksazomib)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Ninlaro (iksazomib)
w ramach programu lekowego , lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce
iksazomib w pofaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (Ixa-RD) z lenalidomidem
i deksametazonem (RD). Do badania wtgczono ogdtem 722 pacjentow. Nalezy jednak wskazaé,
ze populacja, w ktérej wnioskowane jest objecie leku refundacjg, jest wezsza i dotyczy

Zgodnie z przedstawionymi wynikami omawiana terapia vs RD istotnie statystycznie wydtuza
przezycie wolne od progresji, gdzie mediana w badanej grupie nie zostata osiggnieta natomiast
w grupie kontrolnej mediana wynosita 11,1 miesigca. W odniesieniu do oceny przezycia
catkowitego oraz

. Analiza wykazata, ze stosowanie Ixa-RD vs RD wigzato sie ze statystycznie
istotnym ponad dwukrotnie wyzszym prawdopodobiedstwem uzyskania bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej (VGPR).

Jednakze petna ocena skutecznosci nie jest mozliwa ze wzgledu na brak danych odnos$nie
takich punktow koricowych jak: jakos¢ zycia, czas do progresji choroby (TTP), czas trwania
odpowiedzi (DOR), catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz odpowiedzi
catkowitej (CR).

Ocena bezpieczenstwa wnioskowanej technologii rowniez jest utrudniona gdyz w ramach
omawianej populacji nie przedstawiono zadnych danych.
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Zgodnie z analizg ekonomiczng stosowanie Ixa-RD w miejsce RD jest .
Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw - ICUR dla poréwnania Ixa-RD vs
RD z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst . Warto$¢ ta znajduje sie
ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze wynik ten uzyskano w oparciu o wyniki z analizy klinicznej, gdzie dla czesci wynikow
nie przedstawiono informacji czy réznice sg istotne statystyczne. Dodatkowo

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkow

Jednakze w ramach tych obliczen
nie uwzgledniono pacjentdw dotychczas leczonych schematem RD przechodzacych na
leczenie schematem Ixa-RD. Wariant ten wydaje sie prawdopodobny, gdyz zapisy
proponowanego programu lekowego dla iksazomibu nie wykluczajg mozliwosci rozpoczecia
terapii Ixa-RD w trakcie leczenia schematem RD. Uwzgledniajac powyzisze zatozenie,
finansowaniu wnioskowanej technologii ze $srodkdw publicznych na proponowanych zasadach
towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkow

Odnaleziono 8 rekomendac;ji refundacyjnych wydanych przez 7 instytucji odnoszacych sie do
stosowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w populacji
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Wiekszos$¢ z nich byta wydana dla populacji szerszej niz
whnioskowana. Nalezy jednak wskaza¢, ze rekomendacja wydana dla populacji najblizej do
wnioskowanej byta negatywna ze wzgledu na niepewno$é co do skutecznosci klinicznej
protokotu Ixa-RD.

Przedmiot wniosku

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

e Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 2,3 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077696 — proponowana
cena zbytu netto

e Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 3 mg, 3 kaps., EAN:3400930077719 — proponowana
cena zbytu ;

e Ninlaro, Ixazomibum, kapsutki twarde, 4 mg, 3 kaps., EAN: 3400930077726 — proponowana
cena zbytu

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidtowym
mnozeniem sie nieprawidtowych plazmocytéw 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,
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TK, MR lub PET-TK). Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa,
miednica, zebra), ktéoremu towarzyszg objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa,
nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek, neuropatia
obwodowa.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw zto$liwych i ok 14% nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalno$é roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. W Polsce
zarejestrowano: 1 504 w 2013 r. i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej
zanizone.

Alternatywna technologia medyczna

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 Ilub allogeniczny przeszczep komodrek
krwiotwdrczych.

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. 31.08.2018 r., jedyng dostepng opcjg terapeutyczng dla
pacjentéw 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”. Od 1 listopada 2018 r. do programu lekowego
wigczono schemat terapeutyczny pomalidomid + deksametazon, przy czym zmienita sie takze nazwa
tego programu — ,Lleczenie 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 stanowic
potencjalne technologie alternatywne dla analizowanego leku, aczkolwiek biorgc pod uwage kryteria
wigczenia do programu lekowego dla powyiszych substancji leczniczych, mozna stwierdzi¢, ze
dedykowane sg pacjentom w odmiennym od wnioskowanego stanie klinicznym, a wiec nie obejmuja
whnioskowanej populacji docelowej. Za technologie alernatywna wnioskodawca wskazat lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem, biorac pod uwage powyzsze wybdr nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Iksazomib jest doustnym, selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasomoéw. lksazomib wigze sie
preferencyjnie z chymotrypsynopochodng aktywnoscig podjednostki beta 5 proteasomu 20S.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) 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.

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 mozliwosé stosowania
iksazomibu po co najmniej jednej linii leczenia u dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Analize kliniczng wnioskodawca opart o 1 randomizowane badanie (RCT — ang. randomized clinical
trial) pordéwnujgce 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). Mediana okresu
obserwacji wynosita:

e 14,8 miesiecy w grupie Ixa-RD;
e 14,6 miesiecy w grupie RD;
e 23 miesigce dla oceny bezpieczenstwa.

Do badania wtgczono ogdtem 722 pacjentow.

Ryzyko btedu systematycznego w ramach randomizowanych badan zostato ocenione wg narzedzia
Cochrane Collaboration jako niskie dla wiekszosci domen (w przypadku ukrycia kodu alokacji ryzyko
zostato ocenione jako niejasne).

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

. Biorac pod
uwage powyzsze, oraz dostepnos¢ tych publikacji jedynie w formie abstraktow, odstgpiono od
zaprezentowania ich wynikow.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR - ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;
e  MD —ang. Mean difference, rdznica srednich;

e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans;
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RB — ang. Relative benefit, korzy$¢ wzgledna;

RD — ang. Risk difference, réznica ryzyk.

W ramach wymienionego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:

przezycie catkowite — ang. Overall survival (OS);

przezycie wolne od progresji — ang. Progression free survival (PFS),

catkowity odsetek odpowiedzi — ang. Overall response ratio (ORR);
odpowiedz catkowita — ang. Complete response (CR);

bardzo dobra odpowiedz czesciowa — ang. Very good partial response (VGPR);
odpowied? czeSciowa — ang. Partial response (PR);

stabilizacja choroby — ang. Stable disease (SD);

progresja choroby — ang. Progression disesase (PD)

czas leczenia — ang. Time of treatment (ToT)

czas do progresji — ang. Time to progression (TTP)

czas trwania odpowiedzi — ang. Duration of response (DOR)

Celem oceny jakosci zycia postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami:

EORTC QLQ-C30 — ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire - Core 30; kwestionariusz do oceny jakosci zycia wsrdd pacjentow
z nowotworami, uczestniczacych w badaniach klinicznych. Sktada sie z pieciu skal oceniajgcych
stan funkcjonalny, odnoszacych sie do: funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych,
funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania spotecznego, trzy
skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl, a takze skale
ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo obejmuje on szes$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu, dusznosci, bezsennos$¢, zaparcia,
biegunka oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby. Za klinicznie istotne uznaje
sie zmiany w zakresie 5-10 punktéw w skali 100-punktowej, przy czym nalezy zwrdcié
szczegblng uwage na chorych, u ktdrych stwierdza sie zmniejszenie wyniku 26 punktéw oraz
tych, u ktérych wystepuje wzrost wyniku o 23 punkty.

EORTC QLQ-MY20 — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla szpiczaka mnogiego, ang. EORTC
Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma; kwestionariusz pomocniczy dla QLQ-C30,
obejmujacy 4 skale zwigzane z obrazem ciata, przysztych perspektyw, dziataniami
niepozgdanymi, objawami choroby; wszystkie wyniki sg nastepnie liniowo przeksztatcone do
skali od 0 do 100.

Skutecznosé

Populacja wnioskowana

Dla populacji wnioskowanej, tj. populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

brak jest danych dotyczacych jakosci zycia;

w ramach oceny przezycia catkowitego
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e w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby wykazano, ze omawiana terapia vs RD
wydtuza przezycie wolne od progresji, gdzie mediana w badanej grupie nie zostata osiggnieta
natomiast w grupie kontrolnej mediana wynosita 11,1 miesigca — HR=0,421 (95% Cl: 0,180;
0,987);

e brak jest danych odnosnie do wynikéw dla punktéw koricowych czas do progresji choroby
(TTP) i czas trwania odpowiedzi (DOR).

e w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie:

0 brak jest danych odnosnie catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz
odpowiedzi catkowitej;

0 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie ;

0 analiza wykazata, ze stosowanie Ixa-RD vs RD wigzato sie ze statystycznie istotnym
ponad dwukrotnie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania VGPR — RR=2,489 (95%
Cl: 1,256; 3,723, a NNT=5 (95% CI: 3; 11);

Dla populacji szerszej niz wnioskowana tj.

e w zakresie jakosci zycia nie odnotowano statystycznie istotnych rdézinic pomiedzy
porownywanymi schematami, tj. Ixa-RD vs RD. Wyniki wskazujg, ze jako$¢ zycia oceniana
przez pacjentéw utrzymywata sie na tym samym poziomie.

e wramach oceny przezycia catkowitego

e w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby wykazano, ze omawiana terapia vs RD
wydtuza przezycie wolne od progresji o 11,7 miesigca, gdzie mediana w badanej grupie
wynosita 21,4 miesigca, natomiast w grupie kontrolnej mediana wynosita 9,7 miesigca —
HR=0,543 (95% ClI: 0,321; 0,918);

e wartosci numeryczne dla mediany TTP i mediany DOR w grupie Ixa-RD byty wyzsze niz w grupie
RD, jednak brak jest informacji o istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdéznic (

).
e w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie:
0 brak jest danych odnosnie: E

0 analiza wykazata, ze stosowanie Ixa-RD vs RD wigzato sie ze statystycznie istotnym;

= wyzszym o 32% prawdopodobienstwem uzyskania ORR — RR=1,318 (95% Cl:
1,041; 1,669, a NNT=6 (95% Cl: 3; 28);

= ponad dwukrtonie wyiszym prawdopodobienstwem uzyskania VGPR -
RR=2,162 (95% Cl: 1,256; 3,723), a NNT=5 (95% Cl: 3; 11);

0 w przypadku odpowiedzi catkowitej wartos¢ dla RR nie byta istotna statystycznie,
natomiast warto$¢ OR wykazata, ze szansa uzyskania CR byta ponad osmiokrotnie
wyzsza — OR=8,318 (95% Cl: 1,024; 67,599);

Dla populacji szerszej niz wnioskowana tj.

e w zakresie jakosci zycia nie odnotowano statystycznie istotnych rdézinic pomiedzy
porownywanymi schematami, tj. Ixa-RD vs RD. wyniki wskazujg ze jako$¢ zycia oceniana przez
pacjentéw utrzymywata sie na tym samym poziomie.



Rekomendacja nr 71/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 22 sierpnia 2019 r.

e wramach oceny przezycia catkowitego

e w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby wykazano, ze omawiana terapia vs RD
wydtuza przezycie wolne od progresji, gdzie mediana w badanej grupie nie zostata osiggnieta
natomiast w grupie kontrolnej mediana wynosita 12,9 miesigca — HR=0,580 (95% Cl: 0,401,
0,838);

e wykazano réwniez wydtuzenie czasu do progresji choroby, gdzie mediana w badanej grupie
nie zostata osiggnieta, a w grupie kontrolnej wyniosta 13,0 miesiecy — HR=0,550 (95% ClI:
0,370; 0,819);

e w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie:
0 brak jest danych odnosnie: ;
0 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie CR;
0 analiza wykazata, ze stosowanie Ixa-RD vs RD wigzato sie ze statystycznie istotnym:

= wyzszym o 20% prawdopodobienistwem uzyskania ORR — RR=1,198 (95% Cl:
1,044; 1,375, a NNT=8 (95% ClI: 5; 30);

= wyzszym o 64% prawdopodobienstwem uzyskania VGPR — RR=1,636 (95% Cl:
1,238; 2,161), a NNT=5 (95% CI: 4; 11).

Bezpieczeristwo

Dla populacji wnioskowanej brak jest danych dotyczacych czestosci zdarzen niepozgdanych ogdtem.
Wyniki otrzymane dla szerszej populacji (mediana okresu obserwacji 23 miesigce) dla wiekszosci
punktéw koncowych réwniez nie wykazujg réznic istotnych statystycznie. Jedynie w przypadku zgonéw
w trakcie badania u pacjentéw , wykazano nizszg o prawie 90%
szanse wystapienia tego zdarzenia — OR=0,102 (95% ClI: 0,020; 0,527). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic w odsetku pacjentdw, u ktorych wystapity: zdarzenia niepozgdane ogétem,
zdarzenia niepozadane stopien 23, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane skutkujgce
redukcjg dawki, zdarzenia niepozgdane skutkujgce odstawieniem ktéregos z lekdw, zdarzenia
niepozadane skutkujgce przerwaniem leczenia.

W przypadku analizy szczegdtowych zdarzen niepozgdanych réwniez brak jest danych dla populacji
whioskowanej. Wyniki otrzymane (mediana okresu obserwacji 23
miesigce) wskazujg na istotne statystycznie rdznice na korzys¢ schematu Ixa-RD wzgledem schematu
RD w odsetku pacjentéw, u ktorych wystgpit zawat serca, natomiast rdznice na niekorzy$é 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 punktéw korcowych.

W obu populacjach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych raportowanych
zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z ChPL do dziatarh niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (tj. 21/10) naleza: zakazenie
gornych drég oddechowych, matoptytkowosé, neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcie, wysypka, bél plecédw, obrzeki obwodowe.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Ninlaro (iksazomib) z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczestsze zdarzenia dotyczyty
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (2508), zaburzen zotagdkowo-jelitowych (1316), zakazen
i zarazen (1060) oraz urazow, zatruc¢ i powiktan proceduralnych (1022).
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

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

e Analiza wnioskodawcy opiera sie na wynikach jednego badania RCT, w ktérym dane dotyczace
wnioskowane] populacji sg niepetne, a istotnosc statystyczna w przypadku czesci punktéw
koncowych nie zostata potwierdzona.

e Dla wyniku dotyczacego

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

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) wnioskodawca,
zobowigzuje sie do:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika w dozywotnim (25 lat) horyzoncie czasowym. W zwigzku
z minimalnymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta w trakcie leczenia uznano, ze perspektywa ta jest
rownowazna perspektywie wspdélnej NFZ i pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty nabycia substancji czynnych,
e koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania,
e koszty hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem choroby,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty zwigzane z progresjg choroby,
e koszty opieki paliatywne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Ixa-RD w miejsce RD jest

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR)
dla poréwnania Ixa-RD vs RD z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst . Wartos¢
ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku wynosi

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz zgodnie z danymi
whnioskodawcy wykorzystanymi w modelu ekonomicznym, w populacji docelowe;j tj.

Wskazane przez wnioskodawce réznice median sg
wynikiem modelowania — oszacowano, ze

Wyniki
analizy wnioskodawcy w zwigzku z powyiszym sg niepewne i nalezy interpretowaé je z duig
ostroznoscia, szczegdlnie w zakresie
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W ramach niepewnosci dotyczgcych przedstawionych wynikéw nalezy wspomnie¢ o niedostosowaniu
modelu wnioskodawcy do zapisdw wnioskowanego programu lekowego

Whnioskodawca wskazat, ze powyzszy zapis nie zostat uwzgledniony w modelu ze wzgledu na

Z drugiej strony w dozywotnim horyzoncie czasowym
powoduje ograniczenie kosztéw w ramieniu interwencji przy réwnoczesnym braku takiego
ograniczenia w ramieniu komparatora. Wnioskodawca wskazuje, ze powyzsze
wynika z zapisdéw ocenianego programu lekowego oraz ChPL Ninlaro, przy czym ani
whnioskowany program lekowy, ani ChPL Ninlaro nie
, zatem istnieje mozliwos¢

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%
pacjentéw 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 wynidst 52
cykle (3,99 roku), a potowa pacjentow nie byta leczona wiecej niz 6 cyklami, przy czym dane NFZ
dotyczg wszystkich pacjentéw leczonych w programie B.54.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

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

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyziszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

10
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3 letnim
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjentdw za oceniang technologie
medyczng perspektywa wspdlna (NFZ + Swiadczeniobiorca) byta bardzo zblizona do perspektywy NFZ.
Oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw nowo wtgczanych do programu wynosi¢ bedzie:

o 157 pacjentéw w 1 roku;
o 175 pacjentéw w 2 roku;
. 193 pacjentéw w 3 roku.
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono:
. koszty lekéw i ich podania,
o koszty diagnostyki i monitorowania,
o koszty hospitalizacji zwigzanych z chorobg,
. koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o koszty leczenia w przypadku wystgpienia progresji choroby,
o koszty opieki paliatywne;j.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze Srodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkow o:

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e 7Zgodnie z programem lekowym leczenie iksazomibem w potaczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem kontynuuje sie do progresji choroby. W modelu przyjeto, ze leczenie
protokotem moze trwa¢ maksymalnie 24 cykle, powotujac sie na zapisy ChPL Ninlaro —
,Podstawq leczenia produktem leczniczym Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem dtuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci
do ryzyka, poniewaz dane dotyczqgce tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia
sq ograniczone”. Nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci bedg stosowadé terapie Ixa-RD dtuzej niz
przez 24 cykle. W kontekscie analizy dla pierwszych dwéch lat nie ma to wptywu na wyniki.
Bytby on widoczny dopiero w trzecim roku refundacji, w sytuacji gdy pacjenci rozpoczynajgcy

11
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terapie w | roku, kontynuowali by jg dtuzej niz 24 cykle, co oznaczatoby stosowanie Ixa-RD w I
roku refundacji. W niniejszej analizie ze wzgledu na zatozenie dotyczace maksymalnego
trwania terapii protokotem Ixa-RD, w Il roku nie uwzgledniano potencjalnych kosztéw Ixa-RD
generowanych u pacjentéow kontynuujgcych leczenie od pierwszego roku.

o Na podstawie danych z badania TOURMALINE-MM1 przyjeto, ze 61,5% pacjentow, u ktdrych
wystapita progresja, otrzyma kolejng linie terapii. Natomiast pozostate 38,5% 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. Takie zatozenie jest uzasadnione w przypadku analizy
ekonomicznej, gdzie efekty zdrowotne uwzglednione w modelu opierajg sie na wynikach
z badan klinicznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w polskiej praktyce klinicznej
postepowanie w zakresie farmakoterapii w przypadku progresji choroby moze odbiega¢ od
postepowania w badaniu lub odsetki pacjentéw przyjmujacych dang farmakoterapie mogg sie
rozni¢ od tych uwzglednionych w modelu. Niemniej jednak, zgodnie w wynikami
zamieszczonymi w kalkulatorze doftgczonym do analiz wnioskodawcy, koszty generowane
po progresji choroby sg relatywnie niskie.

e Zgodnie z analizg wrazliwosci najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych
ponoszonych przez ptatnika publicznego obserwuje sie w przypadku scenariusza, w ktérym
populacja docelowa obejmuje zaréwno pacjentéw nowo wtgczanych do programu lekowego,
jak i pacjentéw dotychczas leczonych schematem RD przechodzacych na leczenie schematem
Ixa-RD. Wariant ten wydaje sie prawdopodobny, gdyz zapisy proponowanego programu
lekowego dla iksazomibu nie wykluczajg mozliwosci rozpoczecia terapii Ixa-RD w trakcie
leczenia schematem RD. Uwzgledniajgc powyzsze zatozenie, finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost
wydatkéw o:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach modelu przeprowadzono ekstrapolacje wynikow ze stosunkowo
krotkiego czasu obserwacji na znacznie dtuiszy horyzont czasowy.

12



Rekomendacja nr 71/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 22 sierpnia 2019 r.

Majac na wzgledzie powyzsze ograniczenia zasadnym sie wydaje sie wiec zaproponowanie dodatkowo
instrumentéw dzielenia ryzyka opartych o wyniki oraz obnizenie

Uwagi do 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,

Zasadne wydaje sie 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 lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 lipca 2019 r.
(poz. 51)), obejmujgcym pozostate leki finansowane w analizowanym wskazaniu, w tym wybrany
komparator — lenalidomid.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie generujgce
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkow zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
Ninlaro oparte na zatozeniu upowszechnienia wsrdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych
od podstawy limitu oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia
refundacjg leku Ninlaro we wnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2018/2019

e American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario (ASCO/CCO) 2019
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

e Prescrire 2018

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017

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

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2016

Wytyczne rekomendujg terapie iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim. Terapia ta najczesciej
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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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji 7 instytucji:

e 4 rekomendacji dotyczyto stosowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w populacji pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
przynajmniej jeden protokét leczenia:

0 2 negatywne:

= National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2017 — ze wzgledu na brak
kosztowe] efektywnosci terapii;

= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019 — ze
wzgledu na niepewnos¢ co do skutecznosci wnioskowanego schematu
leczenia;

0 2 pozytywne, w ktérych powotywano sie na dodatkowg korzy$é dla pacjenta:

= Haute Autorité de Santé (HAS) 2017 dodatkowo zwrdcito uwage na
konieczno$¢ dostarczenia diugookresowych danych klinicznych dotyczacych
stosowania iksazomibu;

= Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba) 2017.

e 2 rekomendacje dotyczyty stosowania iksazomibu w skojarzeniu z LEN i DEX u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano wczesniej przynajmniej 2 protokoty leczenia - obie
rekomendacje byty pozytywne. Uzasadnieniem dla takiego stanowiska byty:

O obiecujgce wyniki dla efektywnosci klinicznej oraz efektywnos¢ kosztowa — NICE 2018;
0 akceptowalny koszt za QALY — Tandvards- & ldkemedelsférmansverket (TLV) 2018.

e 1 rekomendacja dotyczyta leczenia iksazomibem skojarzonego z LEN i DEX u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano przynajmniej jeden protokét leczenia i wystepuje
wysokie ryzyko cytogenetyczne, lub u ktérych stosowano przynajmniej 2 protokoty leczenia:

0 CADTH 2017 — byta ona negatywna ze wzgledu na niepewnos¢ co do skutecznosci
klinicznej protokotu Ixa-RD;

Ponadto na stronie All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) odnaleziono informacje, ze ze
wzgledu na rekomendacje NICE odstgpiono od oceny produktu leczniczego Ninlaro. Natomiast Scottish
Medicines Consortium (SMC) 2018 rekomendacja byta negatywna z przyczyn formalnych — brak
ztozenia dokumentéw przez podmiot odpowiedzialny. Na stronie czeskiej agencji Statni Ustav pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Ninlaro zostat najpierw negatywnie
oceniony w 2016 r., a nastepnie pozytywnie oceniony jeszcze w tym samym roku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ninlaro jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w

We wszystkich przypadkach poziom refundacji
ze srodkéw publicznych wynosi
Wyijatek stanowig
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4047.2018.16.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Ninlaro
(iksazomib) w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2019 z dnia 19 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Ninlaro (ixazomibum) w ramach programu lekowego , lksazomib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2019 z dnia 19 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Ninlaro
(ixazomibum) w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”

2. Raportnr0T.4331.33.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Ninlaro (iksazomib) w ramach programu
lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C.90)”. Analiza weryfikacyjna
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