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Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu z deksametazonem 0T.4331.7.2020

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Celgene Europe B.V.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADCC Cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity)
AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

AIAT/AspAT Aminotransferaza alanionowa/asparaginianowa

AOTMiT/Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AR Analiza Racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

auto-HSCT Autologiczny przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic
stem cell transplantation)

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BP schemat bendamustyna, deksametazon

bd Brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCo Cancer Care Ontario

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Leucocytic Leukemia)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci

CrCl klirens kreatyniny

CTd schemat cyklofosfamid, talidomid, deksemetazon

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

DRESS Wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

HAS Haute Autorité de Santé

HBV Wirus zapalenia watroby typu B

HMRN Haematological Malignancy Research Network

HR lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IMWG International Myeloma Working Group

IS Istotny statystycznie
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ISS Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. international staging system)

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéow

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499 z p6zn. zm.)

MGUS Gammapatia monoklonalna (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance)

MPR-R Schemat melfalan, prednizon, lenalidomid i lenalidomid w podtrzymywaniu

MPT Schemat melfalan, prednizon, talidomid

MRD Minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal residual disease)

MSAG Medical Scientific Advisory Group

MZ Ministerstwo Zdrowia

NDMM Noworozpoznany szpiczak plazmocytowy (ang. newly diagnosed multiple myeloma)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIHR National Institute for Health Research

NNT liczba pacjentéw, ktorych trzeba poddaé danej interwencji (leczeniu) przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. Number Needed to Treat)

ns Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie

(O Przezycie catkowite

ow Oddziat wojewodzki

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCORD Pan-Canada Oncology Drug Review

PCM Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PKB Produkt Krajowy Brutto

PML Leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)

PP Po progresiji (ang. post-progression)

PSM Partitioned survival model

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Rok zycia skorygowany o jakos$¢ (ang. guality-adjusted life year)

Rd Schemat lenalidomide, deksametazon

RD Réznica ryzyka (ang. risk difference)

RDI Wzgledna intensywnosci dawki leku (ang. Relative Dose Intensity)

R-ISS Zmodyfikowany system oceny zaawansowania (ang. revised international staging system)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RTG

SBU

SJS

SLiM CRAB
SMC

SMPT

SPM

Technologia

TEN
TFR
TK
TLS
TTF
TTP
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VCD

vd

VMP

VRd

WHO
Whnioskodawca

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

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

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Radiografia

Statens beredning f6r medicinsk utvardering

Zespot Stevensa-Johnsona

Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Drugi nowotwor pierwotny (ang. second primary malignancies)

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
21i 28 ustawy o refundacji

Toksyczna rozptywna martwica naskérka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis)

Tumour Flare Reaction

Tomografia komputerowa

Rozpad guza (ang. Tumour Lysis Syndrome)

Czas do niepowodzenia leczenia

Czas do progres;ji choroby

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

Schemat bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

Schemat bortezomib, deksametazon

Schemat bortezomib, melfalan, prednizon

Schemat bortezomib, lednalidomid, deksametazon

Swiatowa organizacja zdrowia (world health organization)
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 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 07.02.2020 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1713.2019.12.AP
PLR.4600.1716.2019.12.AP
PLR.4600.1715.2019.12.AP
PLR.4600.1723.2019.13.AP
PLR.4600.1714.2019.12.AP

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 2,5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909991185626;
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086696;
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086702;
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086764;
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086771;

= Whnioskowane wskazanie: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Revlimid 2,5 mg x 21 kaps. —
= Revlimid 5 mg x 21 kaps. —
= Revlimid 10 mg x 21 kaps. —
= Revlimid 15 mg x 21 kaps. —
= Revlimid 25 mg x 21 kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N,

3526 KV Utrecht
Holandia
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Whioskodawca
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N,
3526 KV Utrecht
Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.02.2020.r., znak PLR.4600.1713.2019.12.AP, PLR.4600.1716.2019.12.AP,
PLR.4600.1715.2019.12.AP, PLR.4600.1723.2019.13.AP oraz PLR.4600.1714.2019.12.AP Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 2,5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909991185626;
e Revlimid (lenalidomid), kapsuiki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086696;

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086702;
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086764;
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086771;

w skojarzeniu z deksametazonem w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.03.2020 r., znak
0T.4331.7.2020.0Z.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 31.03.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

o _ Lenalidomid (Revlimid) w leczeniu dorostych chorych

z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C 90.0). Analiza problemu decyzyjnego.
HealthQuest. Warszawa, marzec 2020

. _ Lenalidomid (Revlimid) w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym

uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C 90.0). Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa, marzec
2020

o _ Lenalidomid (Revlimid) w leczeniu dorostych chorych

z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C 90.0). Analiza ekonomiczna. HealthQuest.
Warszawa, marzec 2020

. _ Lenalidomid (Revlimid) w leczeniu dorostych chorych

z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C 90.0). Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia. HealthQuest. Warszawa, marzec 2020

. _ Lenalidomid (Revlimid) w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym

uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C 90.0). Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa,
marzec 2020

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Revlimid

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —

Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 2,5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909991185626
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086696
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086702

Grupa farmakoterapeutyczna

kod EAN Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086764
Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 0590999008677 1
Kod ATC LO4AX04

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym

Substancja czynna

lenalidomid

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z trescig wnioskowanego programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)”, obejmujgcego dorostych
pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, niekwalifikujgcych sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek
macierzystych, bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), y(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek

Dawkowanie

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, podawany do progresji choroby u pacjentéw z nowo

rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepu

Nie wolno rozpoczynac leczenia lenalidomidem, jesli bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi < 1,0

x 1091i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 1091

. zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21
powtarzanych 28-dniowych cykli,

. zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22
powtarzanych 28-dniowych cykli.

Pacjenci mogg kontynuowac leczenie lenalidomidem i deksametazonem do progresji choroby
lub nietoleranciji.

Etapy zmniejszania dawki (dawkowanie mozna zmniejsza¢ niezaleznie dla obu produktow)

Lenalidomid Deksametazon
Dawka poczgtkowa 25 mg 40 mg
Poziom dawki -1 20 mg 20 mg
Poziom dawki -2 15 mg 12 mg
Poziom dawki -3 10 mg 8 mg
Poziom dawki -4 5mg 4 mg
Poziom dawki -5 2,5mg Nie dotyczy

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig skladowa kompleksu ligazy E3
kulina RING ubikwityna, ktory zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein
1), kuling 4 (CUL4) oraz biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W komdrkach hematopoetycznych
lenalidomid, wigzgc sie z cereblonem, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére sg czynnikami
transkrypcyjnymi w komoérkach limfatycznych. Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie degradacji,
co skutkuje bezposrednig cytotoksycznoscig i dziataniem immunomodulacyjnym.

W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektérych nowotworowych
komorek hematopoetycznych (w tym nowotworowych komérek plazmatycznych szpiczaka mnogiego,
komorek nowotworowych chioniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5),
zwieksza odpornos¢ zalezng od komoérek T i komorek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe
komorek NK, T i NKT. W MDS z delecjg 5q lenalidomid wybiérczo hamuje aktywnos$¢ nieprawidtowego
klonu, nasilajac apoptoze komorek z delecjg 5g. Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwigksza
cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezng od przeciwciat (ang. ADCC — antibody-dependent cell cytotoxicity)
w przypadku komérek nowotworowych chtoniaka grudkowego.
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Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak wiasciwosci
antyangiogenne i proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji
i adhezji komorek srddbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej
przez hematopoetyczne komorki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych
(np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Zrédfo: ChPL Revlimid

Obecnie w Polsce dopuszczone do obrotu sg takze nastepujgce opakowania produktu leczniczego Revlimid:
e 7,5mg x 21 kaps., kod EAN 05909991185640,
e 20 mg x 7 kaps., kod EAN 07640133687704,
e 20 mg x 21 kaps., kod EAN 07640133687575.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Revlimid

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 14 czerwca 2007, EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2017

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szpiczak mnogqi
Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych.

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezom bem i deksametazonem
lub z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczeh w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sa
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Chioniak z komérek ptaszcza

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Chioniak grudko!

Produkt Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z uprzednio leczonym chitoniakiem grudkowym
(ang. follicular lymphoma) (stopnia 1-3a).

Status leku sierocego

Brak

Warunki
obrotu

dopuszczenia do

Produkt leczniczy Revlimid jest oznaczony znakiem czarnego tréjkgta. Oznacza to, ze lek jest objety
dodatkowym monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie.
Znakiem czarnego trojkata sa oznaczane leki, dla ktérych nie ma wystarczajgcych informacji o
bezpieczenstwie np.: brak jest dla nich dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania.

Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Zréodfo: ChPL Revlimid

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Revlimid byt kilkukrotnie przedmiotem oceny w Agencji, w tym dwukrotnie w leczeniu szpiczaka
mnogiego. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 209, 210,

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze $rodkéw publicznych
Lek powinien by¢
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

211, 212/2013 z dnia 14
pazdziernika 2013 r

dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej. Rada nie akceptuje zaproponowanego
instrumentu podziatu ryzyka.

Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na szpiczaka mnogiego.
Uzasadnienie stanowiska:

Zastosowanie lenalidomidu w potaczeniu z deksametazonem lub melfalanem i prednizonem, lub innymi
cytostatykami, moze by¢ skuteczng opcja terapeutyczng dla chorych na szpiczaka
opornego/nawrotowego. We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy

oparte na lenalidomidzie do stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
szczegolnie z neuropatig. Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem.

Lenalidomid jest terapig doustng o poznanym profilu bezpieczenstwa stosowana najczesciej
ambulatoryjnie.

W zwigzku z faktem, iz wiarygodnos$¢ analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet nalezy uzna¢ za
ograniczona, zdaniem Rady konieczne jest zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktéry obnizy
cene leku ponizej ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 136/2013

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696;
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702;
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764,
. Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771,

Uzasadnienie stanowiska:
Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid)

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznos$¢ lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem zaréwno u pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 oraz
=2 terapie, w odniesieniu do takich punkéw koncowych jak m.in. wydtuzenie czasu do progresji choroby,
zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ogétem, catkowitej i czesciowej)
oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby. (...)

Jednoczesnie Prezes uwaza za konieczne docelowe stworzenie jednolitego programu leczenia chorych
na szpiczaka mnogiego, obejmujacego ki ka schematoéw leczenia.

Zdaniem Prezesa, zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy i powinien zosta¢
zmodyf kowany.

Uchwata nr 54/15/2008 z
dnia 16 pazdziernika 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu (Revlimid) w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekéw refundowanych. Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie lenalidomidu w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu lub
nietoleranciji terapii talidomidem z deksametazonem w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,
po obnizeniu kosztéw terapii do poziomu terapii bortezomibem.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne analizy wykazuja, ze lenalidomid jest skuteczny w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, a ponadto ma korzystniejszy profil bezpieczefistwa w poréwnaniu do talidomidu w zakresie
neurotoksycznosci. Jednakze koszt uzyskania efektow zdrowotnych przy cenie leku zaproponowanej
przez wnioskodawce jest bardzo wysoki i znacznie przekracza poziom efektywnosci kosztowej
rekomendowany przez WHO.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. Revlimid 2,5 mg x 21 kaps. —
. Revlimid 5 mg x 21 kaps. —

. Revlimid 10 mg x 21 kaps. —
. Revlimid 15 mg x 21 kaps. —
. Revlimid 25 mg x 21 kaps. —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach nowego programu lekowego
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Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1120.0, Lenalidomid

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

sLenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10
C90.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalif kowani sg dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych.

Kryteria niepozwalajace na
zakwalifikowanie do
programu

1. bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10% lub liczba ptytek krwi <50x10% o ile nie wynika to
z aktywnosci choroby;

cigza;

niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczs;

obecno$¢ zaburzehn chromosomalnych: del (17p), t(4;14), t(14;16)

ciezka niewydolnos$¢ nerek.

o0k~ wbd

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby lub wystgpienia nietolerancji leku mimo
zastosowania redukcji dawki zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia.

Dawkowanie

Dawkowanie i sposéb modyfikowania dawek w programie lekowym zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

U chorych z niewydolnosciga nerek dawka poczatkowa
z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Lekarz powinien ocenic¢, jakg dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan pacjenta.

lenalidomidu powinna by¢ zgodna

Badania przy kwalifikacji

morfologia krwi z rozmazem;

stezenia kreatyniny wapnia w surowiczy;

ASpAT, ALAT;

stezenie bilirubiny;

stezenie kreatyniny;

klirens kreatyniny;

stezenie biatka M;

niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badania RTG;

badanie cytogenetyczne (metoda klasyczng lub FISH)

Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

W dniu kwalif kacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku pacjentkom mogacym zajs¢ w cigze
nalezy wykonac test cigzowy o czutosci min. 25 miU/ml.

© N OkMODPRE

Monitorowanie leczenia

Przed kazdym cyklem leczenia:
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1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) w przypadku leczenia lenalidomidem — test cigzowy o czutosci min. 25 mlU/ml u pacjentek mogacych
zaj$¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Ocena skutecznosci:

W przypadku leczenia lenalidomidem po 6. cyklu leczenia nalezy wykonac:

1) stezenie wapnia w surowicy;

2) AspAT, ALAT,;

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie ko$¢ca do decyzji lekarza).
Zalecane jest oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia.

Skroty: ALAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginowa, FISH - Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia, SMPT - System Monitorowania Programéw Terapeutycznych, OW — oddziat wojewo6dzki, RTG — radiografia, TK
— tomografia komputerowa

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia i kryteria niepozwalajgce na
zakwalifikowanie do programu ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym (ICD10 C90.0)”, opisane w rozdziale powyze;.

Whioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego leku Revlimid. Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem stosuje sie w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu. Natomiast zgodnie
Z trescig wnioskowanego programu lekowego lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem ma byc¢
zastosowany u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych:

e U ktdrych brak jest zaburzen chromosomalnych del (17p), t(4;14), t(14;16),
e U ktérych nie wystepuje ciezka niewydolno$¢ nerek.

Tym samym wnioskowane wskazanie zostato zawezone do pacjentéw bez zaburzen chromosomalnych del (17p),
t(4;14), t(14;16) i ciezkiej niewydolnosci nerek. Jednakze w tresci programu lekowego nie przedstawiono wartoSci
granicznej parametrow, ktére wskazywatyby na ciezkg niewydolnos¢ nerek.

Ponadto warto nadmienic, ze wskazanie rejestracyjne leku Revlimid w nowo rozpoznanym szpiczaku mnogim
dopuszcza stosowanie leku w skojarzeniu z deksametazonem lub z deksametazonem i bortezomibem
lub z melfalanem i prednizonem. Natomiast tre$¢ wnioskowanego programu lekowego zakfada stosowanie leku
Revlimid wytgcznie w skojarzeniu z deksametazonem.

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Revlimid jest obecnie refundowany w ramach dwoch programéw lekowych: B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” i B.84 ,Lenalidomid w leczeniu
pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)”. Wnioskowane
jest objecie refundacjg leku Revlimid w ramach nowego programu lekowego.

W ramach programu lekowego B.54 refundowane sg nastepujgce prezentacje leku: 5 mg x 21 kaps., 10 mg x 21
kaps., 15 mg x 21 kaps. i 25 mg x 21 kaps. Natomiast w ramach programu lekowego B.84 refundowane sg
prezentacje: 2,5 mg x 7 kaps., 2,5 mg x 21 kaps., 5 mg x 21 kaps. oraz 10 mg x 21 kaps. Proponowane we
wniosku ceny zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji leku Revlimid

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja leku Revlimid w leczeniu nowo zdiagnozowanego
szpiczaka mnogiego, produkt leczniczy Revlimid bedzie dostepny w ramach programu lekowego i zostanie
zakwalifikowany do odptatnosci okreslonej jako lek wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne
z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa
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Whioskowane warunki zaktadajg rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla lenalidomidu finansowanego obecnie
w ramach grupy limitowej 1120.0 Lenalidomid, w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego. Tym samym nie ma koniecznosci utworzenia nowej grupy limitowe;.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest nowotworem
wywodzgcym sie z komoérek B w kohcowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M. Nowotwor ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢é do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentdw. [raport
0OT.4331.41.2019, PTOK 2013]

Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe). Aberracje cytogenetyczne
del(17p), t(4;14), t(14;16) wigzg sie z gorszym rokowaniem u pacjentdw chorych na szpiczaka mnogiego.
Wspédtobecnos¢ trisomii chromosomoéw nieparzystych moze w pewnej mierze znosi¢ cechy wysokiego ryzyka
cytogenetycznego u pacjentéw obcigzonych delecjg TP53 czy translokacjami t(4;16) i t(4;20). W kilku badaniach
wykazano rowniez, ze bialleliczna del(17p) jest zwigzana ze znacznie gorszym rokowaniem, podobnie jak utrata
funkcji genu TP53 bedaca skutkiem mutacji pogarsza rokowanie chorych z del(17p). Nie wszystkie analizy
potwierdzity jednak negatywne znaczenie rokownicze t(4;14) i w erze nowych terapii chorzy mogag mie¢ podobne
rokowanie jak grupa standardowego ryzyka. [PGSz 2018]

Zajecie nerek wystepuje u ponad 50% chorych na szpiczaka mnogiego, okoto 20% pacjentow w chwili
rozpoznania ma niewydolnos¢ nerek. Nawet do 10% pacjentdw w momencie rozpoznania wymaga dializoterapii.
W sytuacji gdy u chorego w okresie rozpoznania lub nawrotu PCM stwierdzono niewydolnos¢ nerek, oprécz
leczenia objawowego kluczowg role odgrywa szybkie wigczenie terapii przeciwszpiczakowej. Celem jest
zahamowanie produkcji wybitnie nefrotoksycznych tancuchéw lekkich, co moze ograniczyé postep niewydolnosci
i spowodowac poprawe funkcji nerek. [PTOK 2013, Kumiega 2010]

Klasyfikacja
W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje zaawansowania objawowego szpiczaka plazmoctyowego wedtug
Duriego i Salmona.

Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania objawowego szpiczaka plazmocytowego wedtug Duriego i Salmona [zrédto:
PTOK 2013]

Stadium Definicja

Spetnione wszystkie ponizsze kryteria:

Stadium | (mata masa nowotworu) «  stezenie Hb > 10 g/dl (6,205 mmoll)
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Stadium Definicja

e  stezenie biatka M: IgG < 50 g/I

e  stezenie biatka M: IgA <30 g/l

e  stezenie wapnia w surowicy < 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

e dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg (4 mmol/l)
. dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich < 4 g
e  bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne

Stadium Il (Srednia masa nowotworu) Parametry nieodpowiadajace stadium I i 1l

Spetnione przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow:
e stezenie Hb < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l)

e  stezenie biatka M: IgG > 70 g/I

i i e  stezenie biatka M: IgA > 50 g/|

Stadium lll (duza masa nowotworu) L . .
e  stezenie wapnia w surowicy > 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

. dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg (4 mmol/l)

e dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich > 12 g

e liczne zmiany osteolityczne
Wydolnos¢ nerek
A Stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl (176,9 mmol/l)
B Stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl (176,9 mmol/l)

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn, ryzyko wystgpienia jest okoto 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan przypada na 7.
dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich
przypadkow.

Szpiczak plazmocytowy bezobjawowy (tlgcy sie) dotyczy okoto 8% chorych, a ryzyko progresji do postaci
objawowej wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania i nastepnie maleje. Pierwotna biataczka
plazmocytowa wystepuje w 2—5% przypadkow wszystkich rozpoznan szpiczaka plazmocytowego.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w
Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komoérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgondw (umieralnos¢ 3,66/100 000). [raport OT.4331.41.2019, PTOK 2013, PGSz 2018]

Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprdcz ekspozycji sSrodowiskowej istotng role
odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM u krewnych pierwszego
stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem jest zwiekszone prawie 4-krotnie.

Wstepny etap choroby jest prawdopodobnie konsekwencjg przewlekiej stymulacji antygenowej zwigzanej
z infekcjami, chorobami przewlektymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie i polega
na powstaniu licznych tagodnych klonéw plazmocytéw. Nastepnie, prawdopodobnie przy udziale translokaciji
obejmujgcych rézne onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tancucha ciezkiego
immunoglobulin (IGH), rozwija sie gammapatia monoklonalna (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance, MGUS). Poprzedza ona wystgpienie PCM prawdopodobnie u wszystkich chorych, jednak
ze wzgledu na brak objawéw klinicznych najczesciej pozostaje nierozpoznana.

W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a nastepnie objawowy PCM.
Procesy te sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetycznej, ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje
onkogendéw i gendéw supresorowych oraz aberracje chromosomowe (np. del13, trisomie chromosomdéw
nieparzystych). Ponadto bardzo istotne w podtrzymywaniu progresji PCM sg bezposrednie i posrednie
(cytokinowe) interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego. Najprawdopodobniej rodzaj
pierwotnych i — szczegdlnie — wtérnych zaburzeh molekularnych (np. delecje genu TP53), a takze rodzaj
oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku ksztattujg tempo progresji i bardzo heterogenny obraz choroby
u poszczegoélnych pacjentéw. [PTOK 2013]
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Obraz kliniczny

Objawowy PCM z definicji wymaga wystgpienia jednego lub wiecej objawéw narzgdowych zaleznych od choroby.
Do tych objawow zalicza sie hiperkalcemie, niedokrwistos¢, niewydolnos¢é nerek, zmiany kostne, a takze
amyloidoze, zespdt nadlepkos$ci oraz nawracajgce infekcje bakteryjne.

Klinicznie najbardziej typowag prezentacjig PCM s3g bodle kostne, obecne u okoto 70% chorych w czasie
rozpoznania. Sg one spowodowane zmianami osteolitycznymi, ktére mogg prowadzi¢ do ztaman patologicznych,
w tym stosunkowo czesto kompresyjnych ztamanh kregéw. Bole kostne mogag dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale do$¢
czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa. Sposréd innych objawdéw najczesciej
wystepuja: niedokrwistos¢ (u ok. 60% chorych), niewydolnosc¢ nerek (ok. 20% pacjentow), hiperkalcemia (ok. 13%
chorych) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10 razy czesciej niz w populacji kontrolnej).
Niespecyficznos¢ tych objawodw jest przyczyng czestych rozpoznan PCM w bardzo zaawansowanym stadium.
[PTOK 2013]

Rozpoznanie i diagnostyka

Zgodnie z aktualnymi kryteriami przyjetymi przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) rozpoznanie PCM objawowego lub bezobjawowego opiera sie¢ na stwierdzeniu obecnosci biatka M
w surowicy i/lub moczu (zwykle > 30 g/l), potwierdzeniu klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw w szpiku
kostnym (zwykle > 10%) oraz obecnosci lub braku objawdw narzgdowych zaleznych od choroby. Do rozpoznania
biataczki plazmocytowej, zaréwno w postaci pierwotnej, jak i wtérnej, wymagane jest stwierdzenie co najmniej
20% krazacych plazmocytéw we krwi obwodowej lub ich bezwzglednej liczby wiekszej lub réwnej 2 g/l.
[PTOK 2013]

Leczenie

Wybor pierwszej linii leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego zalezy od tego, czy chory jest kandydatem
do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation, auto-HSCT) czy w obrazie klinicznym dominujg objawy cytopenii, czy tez objawy zwigzane
z obecnoscig biatka IgM. W przypadku pacjentéw niebedgcych kandydatami do auto-HSCT wybor terapii zalezy
nie tylko od obecnosci cytopenii czy wielkosci stezenia IgM, ale takze od wystepowania choréb towarzyszgcych.
Celem leczenia pierwszego rzutu jest uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia wolnego od choroby
oraz catkowitego przezycia chorych. [PGSz 2018] Szczegodty leczenia chorych niekwalifikujgcych sie do auto-
HSCT przedstawiono w rozdziale 3.4.1.

Rokowanie i przebieg naturalny

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrot choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedtug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawowg, postepujacg postacig choroby nie
przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat zwtaszcza
w grupie chorych miodszych. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie MM,
dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium I, I
i Il wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ang. international staging system, ISS),
odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania (ang.
revised international staging system, R-ISS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62% dla
R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS lll. Szczegdty ponizej.

Tabela 7. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) i zmodyfikowana
miedzynarodowa (zrédio PGSz 2018)

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)
Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 2 B2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub $2-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l 29 miesiecy
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Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego

R-ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 82%
brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3)
stezenie LDH w normie

R-ISS 2 niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l i del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] lub/i LDH powyzej | 40%
normy

Wyrdznia sie wiele klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych. Uszkodzenie nerek, ktore wystepuje
nawet u 50% chorych na szpiczaka jest waznym czynnikiem ryzyka, determinujgcym krétszy czas przezycia w tej
chorobie.

Za najbardziej istotny parametr, moggcy wptywaé na wybor terapii, uznaje sie obecnos$¢ niektorych anomalii
cytogenetycznych. Ze wzgledu na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie:

¢ typ hiperdiploidalny, obejmujacy trisomie chromosoméw nieparzystych, o lepszym rokowaniu;

¢ typ niehiperdiploidalny, obejmujgcy translokacje gendéw immunoglobulinowych i charakteryzujacy sie
agresywnym przebiegiem klinicznym.

Podczas progresiji i kolejnych nawrotéw w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtérne aberracje, w tym zwigzane
ze ztym rokowaniem delecja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1q. Na podstawie stwierdzanych
zmian cytogenetycznych powstaty rézne klasyfikacje ryzyka cytogenetycznego, z ktérych najbardziej kompletna
jest klasyfikacja opracowana przez badaczy z Mayo Clinic (Tabela 8).

Nalezy podkresli¢, ze nowe leki, takie jak talidomid, lenalidomid i bortezomib, poprawiajg wyniki leczenia w grupie
wysokiego ryzyka cytogenetycznego, jednak nadal ta grupa chorych rokuje gorzej niz pozostali pacjenci.
Najgorszym rokowaniem obarczeni sg pacjenci z del17p. [PTOK 2013, Giannopoulos 2018, Szczeklik 2018]

Tabela 8. Klasyfikacja mMSMART 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka plazmocytowego na
grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic

Wysokie ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
FISH del 13 w badaniu metafazalnym | Pozostate, w tym:

e dell7p Hipodiploidia Hiperdiploidia

. 1(14:16) t(4;14) metodg FISH o t(11:14)

. 1(14:20) Indeks znakowania plazmocytéw > 3% . 1(6:14)
Niekorzystny profil ekspresji genéw

Skréty: FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z raportem NFZ z 2019 r. ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru
kontraktowego” w 2016 r. w systemie pfatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych zachorowan na
szpiczaka plazmocytowego. Byta to warto$¢ nieznacznie wyzsza niz w latach 2014-2015. Sposréd nowo
rozpoznanych 2528 pacjentéw blisko 60% (1531 0s6b) byto leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi.
Przeszczepienie autoHSCT sprawozdane byto u 18% nowo rozpoznanych pacjentéw (450 osob). Wyniki
zaprezentowane w powyzszym raporcie wskazaly, ze z 2528 osdéb u ktérych zdiagnozowany szpiczaka
plazmocytowego w 2016 r. oséb, ktére do konca 2018 r. otrzymaty chemioterapie dedykowang szpiczakowi, ale
nie otrzymaty przeszczepienia byto 1082 (43%).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be);
e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e European Society Medical Oncology (https://www.esmo.org/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org);
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony organizacji oraz towarzystw naukowych majgcych w obszarze swoich zainteresowan
leczenie pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.05.2020 r. Do
przegladu wigczono publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Ponadto w zwigzku z rejestracjg lenalizomidu
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w pierwszej linii leczenia u pacjentdow niekwalifikujgcych sie do
transplantacji w 2015 r. w opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w okresie ostatnich 5 lat.
Ograniczono sie do poszukiwania wytycznych, polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych, w tym 2 polskie (Polskiej Grupy Szpiczakowej Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii) i 6 zagranicznych: NCCN, NCI i ASCO/CCO (amerykanskie), dwie rekomendacje NICE
(brytyjskie) i ESMO 2018 (europejskie).

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Wytyczne dotycza rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych. Ponizej opisano zalecenia odnoszace sie do leczenia pierwszego rzutu pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do transplantacji.

. u wszystkich chorych rozpoznanym na podstawie kryteriéw SLiM CRAB (Tabela 1) objawowym szpiczakiem
plazmocytowym powinno sie rozpoczgc leczenie;

. leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych sie do procedury auto-HSCT bazuje na protokofach opartych na
melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych lekéw tj.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu.
Protokoty te to: VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) i MPT (melfalan, prednizon, talidomid) oraz Rd

PGSz 2018/2019 (lenalidomid deksametazon) lub MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid); w praktyce klinicznej, w tej

grupie chorych uzywane sg tez schematy VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) lub VCD-Lite, a

niekiedy VTD (bortezomid, talidomid, deksametazon) z redukcjg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i

bortezomibu zaleznie od wieku i stanu sprawnosci ogolney;

Wytyczne dzielg schematy leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT na preferowane i inne:

. preferowane protokoty w pierwszej linii to: VMP, VRd (bortezomid, lenalidomid, deksametazon), Rd, VMP +
daratumumab do 9 cykli;

. inne zalecane protokoty to: MPT, MPR-R, VCD, CTd (cyklofosfamid, talidomid, deksemetazon), Vd
(bortezomid, deksametazon), BP (bendamustyna, deksametazon)

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecenia dotycza rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano zalecenia

IHIT odnoszace sie do pierwszej linii leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do transplantacji.
Konflikt interesow: | Chorzy nie bedgcy kandydatami do leczenia za pomocg auto-HSCT powinni otrzymywac w pierwszym rzucie
brak informacji schemat lekowy zawierajgcy talidomid: CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub MPT (melfalan,

prednizon, talidomid). W tej grupie chorych preferowane jest stosowanie tagodniejszej formy CTD — CTDa
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(attenuated). Nie nalezy kontynuowac leczenia dtuzej niz 6-8 cykli (29-31). Wszyscy chorzy otrzymujacy talidomid
powinni otrzymywac profilaktyke zakrzepows.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne zagraniczne

NCCN v4 2020
(amerykanskie)
Konflikt interesow:
brak informacji

Wytyczne dotyczg leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano zalecenia dotyczace pierwszej
linii leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do transplantaciji.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;j.
Preferowane schematy:

e  Bortezomib / lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)*
e  Daratumumab / lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)
e Lenalidomid / niskie dawki deksametazonu (kategoria 1)>°
e  Bortezomib / cyklofosfamid / deksametazon*
Inne rekomendowane schematy:

. Karfilzomib / lenalidomid / deksametazon

. Iksazom b / lenalidomid / deksametazon

e  Daratumumab / bortezomib / melfalan / prednizon (kategoria 1)
Uzyteczne w niektérych przypadkach:

e  Bortezomib / deksametazon?

e  Cyklofosfamid / lenalidomid / deksametazon

e  Karfilzomib / cyklofosfamid / deksametazon®
1 to jest jedyny schemat leczenia, ktéry wykazat korzysci w zakresie przezycia ca kowitego (HR OS dla poréwnania RVd vs Rd,
0,73; 95%CI: 0,57; 0,94; p=0,014 dla mediany czasu obserwacji 84,2 miesigca wsrod pacjentoéw, ktérzy przezyli)

2 schemat trojlekowy powinien byé terapig standardowg u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim; jednakze pacjenci, u ktérych nie
mozna rozpoczaé leczenia terapig tréjlekowa powinni na poczatku otrzymac terapie dwulekowag z dodatkiem trzeciego leku
w momencie poprawy stanu ogdlnego pacjenta

3 przyjmowanie terapii nalezy kontynuowacé do progresiji

4 preferowany pierwotnie jako poczatkowa opcja leczenia u pacjentow z ostrg niewydolnoscig nerek oraz u pacjentéw, ktorzy nie
majg dostgpu do terapii bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem. Nalezy rozwazyé zmiane terapii na bortezomib +
lenalidomid + deksametazon w przypadku poprawy funkcji nerek.

5 opcja u pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz obwodowg neuropatig
Kategoria zalecen:
1 Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody

2A Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci

Zrédio finansowania: brak informacji

NCI 2020
(amerykanskie)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecenia dotycza leczenia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym. Ponizej opisano zalecenia
odnoszace sie do leczenia pacjentow w gorszym stanie sprawnosci, niekwalifikujacych sie do
transplantacji.

Schematy tréjlekowe, takie jak lenalidomid, bortezomib, deksametazon (VRd) i cyklofosfamid, bortezomib,
deksametazon (CVD) mogg byé zastosowane u pacjentdw w odpowiednim stanie ogdélnym, u ktérych
wspdtistniejace choroby sg minimalne. W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do zastosowania podanych
schematéw tréjlekowych mozna zastosowaé¢ schematy dwulekowe, takie jak VD (bortezomib w skojarzeniu
z deksametazonem) lub Rd (lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem), a nawet schemat tréjlekowy taki
jak VMP (bortezomib, melfalan, prednizon). Daratumumab w skojarzeniu z wyzej wymienionymi schematami
dwulekowymi i tréjlekowymi byt badany w badaniach klinicznych I1'i 1l fazy.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji

ASCO/CCO 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotycza leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano zalecenia odnoszace si¢ do
pierwszej linii leczenia pacjentow niekwalifikujgcych sie do transplantac;ji.

. Rekomendacje dotyczgce leczenia poczatkowego pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu powinny by¢ zindywidualizowane na podstawie wspolnej decyzji
lekarza i pacjenta. Nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikéw; czynniki zwigzane z chorobg, takie jak:
stadium choroby, ryzyko cytogenetyczne, oraz czynniki zwigzane z pacjentem takie jak: wiek, choroby
towarzyszace, stan sprawnosci, stanu kruchosci (ang. frailty status) i preferencje pacjenta (typ
rekomendacji: oparte na dowodach; jakos¢ dowoddw: posrednia, korzysci przewyzszajg ryzyko
stosowania; rekomendacja: silna).

. Leczenie poczgtkowe pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
powinno uwzglednia¢ co najmniej nowy lek (immunomodulujacy lub inhibitor proteasomu) i steroid, jesli
to mozliwe (typ rekomendaciji: oparte na dowodach; jako$é dowodéw: wysoka, korzysci przewyzszajg
ryzyko stosowania; rekomendacja: silna).

e W leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kujg sie¢ do przeszczepu nalezy
rozwazy¢ schematy tréjlekowe zawierajgce bortezom b, lenalidomid, deksametazon. Mozna rozwazyé
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réwniez daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem, melfalanem i prednizonem (typ rekomendac;ji:
oparte na dowodach; jakos¢ dowodow: wysoka, korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania;
rekomendacja: silna).

. Lekarze /pacjenci powinni réwnowazy¢ potencjalng poprawe w odpowiedzi i kontrole choroby
z mozliwym wzrostem toksycznosci. Poczatkowe dawkowanie nalezy zindywidualizowa¢ na podstawie
wieku pacjenta, czynnosci nerek, chorob wspdtistniejgcych, stanu funkcjonalnego i stanu kruchosci.
Kolejne dawki mozna dostosowa¢ na podstawie poczatkowej odpowiedzi i tolerancji (typ rekomendaciji:
oparte na dowodach; jako$¢ dowodow: posrednia, korzySci przewyzszajg ryzyko stosowania;
rekomendacja: umiarkowana).

. Podczas rozpoczynania leczenia immunomodulujgcego lub opartego na inhibitorze proteasomu nalezy
zaoferowac ciggte leczenie przed terapig o ustalonym czasie trwania (typ rekomendacji: oparte na
dowodach; jakos¢ dowodow: wysoka, korzysci przewyzszaja ryzyko stosowania; rekomendacja: silna).

e Celem terapii poczatkowej u pacjentow niekwalif kujgcych sie do przeszczepienia powinno byé
osiggnigcie najlepszej jakosci i poziomu remisji (typ rekomendacji: oparte na dowodach; jakos¢
dowoddw: posrednia, korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

e  Poziom odpowiedzi na leczenie nalezy oceni¢ zgodnie z kryteriami IMGW niezaleznie od kwalifikowania
sie chorego do przeszczepienia (typ rekomendacji: oparte na dowodach; jakos¢ dowoddéw: wysoka,
korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

. Po rozpoczeciu terapii nalezy okresli¢ specyficzne dla pacjenta cele terapii. Ocena jakosci zycia (w tym
kontrola objawéw i tolerancja leczenia) powinna by¢ oceniana podczas kazdej wizyty w celu ustalenia
czy cele terapii sg utrzymane/spetnione, co powinno wptynaé na intensywnos¢ i czas trwania leczenia.
Zaleca sie prospektywne redefiniowanie celéw w oparciu o odpowiedz, objawy i jako$¢ zycia (typ
rekomendacji: nieformalny konsensus; jako$¢ dowoddéw: niska, korzysci przewyzszajg ryzyko
stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

e  Zaleca sie sSciste monitorowanie pacjentéw z rozwazeniem modyf kacji dawki w oparciu 0 poziomy
toksycznosci, neutropenie, gorgczke/infekcje, tolerancje dziatan niepozadanych, stan sprawnosci,
czynno$¢ watroby i nerek oraz utrzymaniem celéw leczenia (typ rekomendacji: nieformalny konsensus;
jakos¢ dowoddw: niska, korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania; rekomendacja: umiarkowana).

Typ rekomendaciji
Oparte na W opublikowanych badaniach odnaleziono wystarczajgce dowody naukowe, pozwalajgce na

dowodach sformutowanie na ich podstawie zalecen.
Formalny Dostepne dowody naukowe zostaly uznane za niewystarczajgce, aby pozwolic na
konsensus sformutowanie zalecen. Dlatego panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego osiggania

konsensusu, aby opracowac to zalecenie, ktére w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne
postepowanie. Panel ekspertéw moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia (tj. ,silne”,
L2umiarkowane” lub ,stabe”). Wyniki procesu sg podsumowane w wytycznych i opisane w Data
Supplement.

Nieformalny Dostepne dowody naukowe zostaly uznane za niewystarczajgce, aby pozwolic na
konsensus sformutowanie zalecen. Zalecenie w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne
postepowanie. Panel ekspertéw zgodzit sie, ze proces formalnego konsensusu nie jest
potrzebny ze wzgledu na informacje opisane w przegladzie literatury i dyskusji. Panel

ekspertow moze zdecydowac¢ o wyznaczeniu sity zalecenia (ij. ,silne”, ,umiarkowane” lub
~Stabe”).

Sita zalecen

Silna Jest wysoki poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Bazuje to na
(1) silnych dowodach na efekty koricowe (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) spojnych
wynikach z matymi lub nielicznymi wyjatkami; (3) matych lub nielicznych zastrzezeniach
odnosnie do jakosci badania; i/lub (4) stopniu zgody ekspertéw. Inne przekonywujgce
czynniki (oméwione w przegladzie literatury i analizach) mogg réwniez uzasadnia¢ uznanie
zalecenia za silne.

Umiarkowana  Jest umiarkowany poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Bazuje
to na (1) ograniczonych dowodach na efekty korncowe (np. korzysci przewyzszajg szkody);
(2) spoéjnych wynikach z istotnymi wyjatkami; (3) matych lub nielicznych zastrzezeniach
odno$nie do jakosci badania; i/lub (4) stopniu zgody ekspertow. Inne przekonywujgce
czynniki (omoéwione w przegladzie literatury i analizach) mogg rowniez uzasadnia¢ uznanie
zalecenia za umiarkowane.

Zrédio finansowania: fundusze niezbedne na administracje projektu zostaty zapewnione przez ASCO.

NICE 2019 . Wytyczne dotycza oceny zastosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow
Technolc_)gy appraisal | z yprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym.
ance . . . . . . . .

) gul . Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany jako opcja w leczeniu dorostych
(Wielka Brytania) pacjentéw z wczeéniej nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalif kujg sie do przeszczepienia
Konflikt intereséow: krwiotwérczych komérek macierzystych, tylko jesli:
autorzy nie mogli . stosowanie talidomidu jest przeciwwskazane (uwzgledniajgc wystepujace wczesniej schorzenia, ktére moga

mie¢ konfliktu sie nasila¢) lub

interesow, aby

) . pacjent nie toleruje talidomidu, i
uczestniczgcych w
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(aktualizacja 2018)
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
interesow, aby

uczestniczgcych w

tworzeniu e firma dostarczy lanalidomid zgodnie z ustaleniami handlowymi.
wytycznych Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji
Wytyczne dotycza leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano zalecenia dotyczace pierwszej
NICE 2016 linii leczenia pacjentéow niekwalifikujacych sie do transplantacji.

e Talidomid w skojarzeniu z lekiem akilujgcym i kortykosteroidem jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna w pierwszej linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, niekwalifikujacych sie do
chemioterapii wysokimi dawkami z przeszczepieniem komdrek macierzystych.

e Bortezomib w skojarzeniu z lekiem akilujgcym i kortykosteroidem jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna w pierwszej linii leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim u pacjentéw:

o niekwalifikujgcych sie do stosowania chemioterapii w wysokich dawkach z przeszczepieniem
komorek macierzystych oraz

tworzeniu o  z brakiem tolerancji lub przeciwskazaniem do stosowania talidomidu.
wytycznych Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie dotyczy
Zrédfo finansowania: brak informacji
Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano wytyczne
odnoszace sie do pierwszej linii leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do transplantaciji
Leczenie nalezy wdrozy¢ u wszystkich pacjentéw zdiagnozowanych na szpiczaka plazmocytowego zgodnie
z definicjg zaproponowang przez IMGW w 2014 r.
Pierwsza opcja:
»  Schemat VMP (bortezomib (podawany podskérnie)/ melfalan / prednizon) [I,A] lub Rd (lenalidomid /
deksametazon) [l,A] lub VRd (bortezomib / lenalidomid / deksametazon);

. Schemat Rd poréwnano prospektywnie ze schematem Rd z dodatkiem bortezomibu, wykazano,
ze dodanie bortezomibu skutkuje znamienng statystycznie poprawg w zakresie OS i PFS i ma
akceptowalny stosunek korzysci do ryzyka;

Druga opcja:
»  Schemat MPT (melfalan /prednizon / talidomid) lub VCD (bortezomid / cyklofosfamid / deksametazon) [lll, A]

. Schemat MPT jest gorszy niz schemat Rd w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia
catkowitego (OS);

Inne opcje:
Sl '20k1'7 »  Schemat CTD (cyklofosfamid / talidomid/ deksametazon) lub MP (melfalan / prednizon) lub bendamustyna /
(2 gzl prednizon

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

e  Schemat bendamustyna i prednizon jest zatwierdzony prze EMA u pacjentéw z kliniczng neuropatia
w momencie diagnozy, co wyklucza zastosowanie talidomidu wchodzgce w sktad schematu MPT
i bortezomibu wschodzace w sktad schematu VMP [I1,C];

. Schemat CTD poréwnano ze schematem MP i wykazano wyzszo$¢ w zakresie odsetka odpowiedzi,
ale nie uzyskano wyraznej przewagi w zakresie przezycia w poréwnaniu z MP [ll, C];

Poziom dowoddéw naukowych:

| Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci

Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badari lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

11 Badania kohortowe prospektywne
Kategorie rekomendaciji:

A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty, ...), rekomendacja opcjonalna

Zrédto finansowania: brak informacji

Skroéty: ASCO/CCO - American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario; auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych
komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplant), BP — schemat bendamustyna, deksametazon CTd — schemat
cyklofosfamid, talidomid, deksemetazon, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); ESMO — European Society
for Medical Oncology; HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), IHIT — Instytu Hematologii | Transfuzjologii, IMWG - International Myeloma
Working Group, MPR-R — schemat melfalan, prednizon, lenalidomide; MPT — schemat melfalan, prednizon, talidomid, MRD - minimal residual
disease, MSAG - Medical Scientific Advisory Group; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI - National Cancer Institute, NICE
— National Institute for Health and Care Excellence, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby
(ang. progression-free survival); PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa; Rd — schemat lenalidomide, deksametazon, SLiM CRAB -
zmodyf kowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym; VCD — schemat bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon, Vd — schemat bortezomib, deksametazon, VMP — schemat bortezomib, melfalan, prednizon; VRd — schemat bortezomib,
lednalidomid, deksametazon

! Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A et al. International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma.
Lancet Oncol 2014; 15: e538-e548.
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Odnalezione wytyczne wskazujg, iz u wszystkich pacjentow z rozpoznaniem objawowego szpiczaka
plazmacytowego niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy rozpoczg¢ leczenie. Amerykanskie wytyczne
NCCN 2020, ASCO/CCO 2019 oraz NCI 2020 zaznaczaja, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentéw w dobrym stanie
klinicznym nie majacych przeciwwskazan nalezy rozpoczg¢ terapie trojlekowa, a w przypadku gdy nie jest to
mozliwe, terapie dwulekowg. W Wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018/2019 wskazano, leczenie chorych
niekwalifikujgcych sie do procedury auto-HSCT bazuje na protokotach opartych na matych dawkach melfalanu
z dodatkiem najnowszych lekéw tj bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazon (Rd) zostat wymieniony jako jeden z preferowanych schematow
stosowanych w | linii leczenia w wiekszos$ci odnalezionych wytycznych, a rekomendacije te oparto na dowodach
wysokiej jakosci. Warto podkresli¢, ze wytyczne PGSz 2018/2019 oraz ESMO 2017 wskazujg na istotng
statystycznie poprawe w zakresie OS i PFS? u pacjentéw stosujgcych terapie lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem i bortezomibem (VRd) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi terapie dwulekowg Rd.
Ponadto w wytycznych NCCN 2020 zaznaczono, iz VRd to jedyny schemat leczenia, ktdry wykazat korzy$ci
w zakresie przezycia catkowitego.

WS$rdd innych niz Rd protokotéw preferowanych w | linii leczenia znalazly sie: VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), VRd, Rd + daratumumab, VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon).

Nieco odmienne stanowisko odnaleziono na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii. Wskazano w nim,
ze chorzy nie kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni w pierwszej kolejnosci otrzymac terapie oparte na
talidomidzie takie jak CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub MPT. Nalezy jednakze wskazaé¢, iz na
stronie IHIT nie podano daty opracowania rekomendacji. Podobne stanowisko przedstawiono w wytycznych NICE
2016/2018 w ktérych wskazano, ze w pierwszej kolejnosci pacjentom niekwalifikujgcym sie do transplantacji
nalezy poda¢ schematy oparte na talidomidzie w skojarzeniu z lekiem alkilujgcym i kortykosteroidem.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad analizg weryfikacyjng otrzymano opinie od dwoéch ekspertéw klinicznych, ale z uwagi na
konflikt intereséw nie zostaly one uwzglednione

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.
w Polsce jest jeden program lekowy dedykowany chorym na szpiczaka plazmocytowego, obejmujgcy wytgcznie
osoby z oporng i nawrotowg postacig choroby — B.54 Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0). W ramach powyzszego programu dostepne sg nastepujace schematy leczenia:

e lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

e pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

e daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii (katalog C) w leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90)
refundowane sg nastepujace substancje czynne: bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna,
etopozyd, ifosfamid, karboplatyna, melfalan, pleryksafor, winkrystyna. Chemioterapia dedykowana szpiczakowi
plazmocytowemu jest rowniez refundowana w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”.

Ponadto talidomid zgodnie z zatgcznikiem 1t Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia jest refundowany na drodze importu docelowego.

2 Zgodnie z wytycznymi PGSz 2018/2019 mediana PFS dla poréwnania VRd vs Rd byta istotna statystycznie i wyniosta 43 mies. vs 30 mies.,
mediana OS wyniosta odpowiednio 75 mies. vs 64 mies.

Dane z ChPL Revlimid wskazujg dla poréwnania RVd vs Rd: HR dla PFS 0,76 (95%ClI: 0,62; 0,94); p=0,010; HR dla OS 0,73 (95% CI 0,57;
0,94) p = 0,014
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Komparatory przyjete przez wnioskodawce
Autorzy polskich i miedzynarodowych wytycznych, dotyczgcych | stanowig 3 schematy leczenia mozliwe do
leczenia dorostych chorych z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem | zastosowania u nowo zdiagnozowanych
K t plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi | pacjentow ze szpiczakiem
ﬁﬂml dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek | plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie
giowne: macierzystych zalecajg przede wszystkim schematy MPT (melfalan, | do auto-HSCT. Wszystkie schematy
e VMP prednizon, talidomid) i VMP (bortezomib, melfalan, prednizon). zalecane sg przez wytyczne, ale nie
(bortezom b, Zgodnie z raportem NFZ z 2019 roku sposréd 2,6 tys. rozpoznanych | Stanowia jedynych rekomendowanych opcji
meifalan, pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. ok. 1,5 tys. | '€czenia.
prednizon); (60%) byto leczonych w latach 2016-2018 chemioterapig | Komparator przyjety jako gtéwny, zgodnie
Komparatory dedykowang szpiczakowi. W leczeniu pacjentéw najczesciej | z danymi NFZ (patrz komentarz pod tabelg)
uzupetniajgce: wykorzystywano schematy VTD (32%), VCD (21%), CTD (18%), VD | nie jest najczesciej stosowanym pierwszym
e VTD (15%) i VMP (14%). schematem leczenia. Ponadto schemat
(bortezom b, Zgodnie z opiniami ekspertéw najczesciej stosowanymi | MPT nie znalazt sig¢ w czworce najczesciej
talidomid, wwarunkach polskich schematami terapeutycznymi leczenia | Stosowanych jako pierwszych schematéw
deksametazon), | dorostych chorych z nieleczonym uprzednio  szpiczakiem chgmli?t((ejrapn w  Polsce. | go_?atk_ovl\(lo
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, bez | Wnioskodawca — nie  uwzglednit — Jako
" rednaena | obecrosci mutacii del (17p), {(4:14), 1(14:16) i bez ciezkiej | komparatorow schematéw VCD i CTD,
taIidomid)y niewydolnosci nerek sg schematy j\f‘lf‘;‘g’s;y‘:h w ocenianym  wskazaniu
Ze wzgledu na powyzsze wybrane przez
wnioskodawce komparatory bedg uznane
w analizie za komparatory réwnorzedne.
Komentarz:

Zgodnie z raportem NFZ z 2019 r. najczesciej wykorzystywanym jako pierwszy schematem chemioterapii
w leczeniu nowo rozpoznanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w 2016 r. w Polsce, niepoddawanych
nastepnie auto-HSCT, byt schemat VTD (28%). Kolejnymi najczesciej wykorzystywanymi schematami byly
schematy VCD (16%), CTD (13%) i VMP (11%).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng (AKL) wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej
oraz bezpieczenhstwa terapii lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych:

e bez obecnosci mutacji del(17p), t(4;14), t(14;16), odpowiadajgcych chorym z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym (high-risk cytogenetic profile),

e bez cigzkiej niewydolnosci nerek (okreslonej klirensem kreatyniny na poziomie co najmniej 30 ml/min).

W analizie klinicznej przedtozonej wraz z wnioskiem skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametasonem zostaty poréwnane bezposrednio ze schematem leczenia opartym
na talidomidzie, melafalanie i prednizonie (MPT) oraz posrednio ze schematem leczenia opartym na
bortezomibie, melfalanie i prednizonie (VMP). Dodatkowo przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania
schematu opartego na bortezomibie, melfalanie i talidomidzie (VTD) ze schematem opartym na bortezomibie,
melfalanie i prednizonie (VMP).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnosci klinicznej
i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja jest szersza niz populacja
z wniosku  refundacyjnego, ktéra
ogranicza sie do pacjentow bez
obecnosci mutacji del (17p), t(4;14),
t(14;16) i bez cigzkiej niewydolnosci
nerek. Wnioskodawca wskazat, ze ze
wzgledu na dos¢ specyficzng definicje

¢ niespelnienie kryteriow populacji wnioskowanej do analizy

Dorosli chorzy z nieleczonym uprzednio

i ia; :
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie wacze.ma wigczono ) badanla_ przeprowadzone
Populacja kwalifikuja sie do terapii wysokimi dawkami | ®  Padania w populacji szerszej, bez wzgledu na
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem przeprowadzone obecnos$¢ mutacji i funkcje nerek.

w populacji chorych

komérek macierzystych. ! -
z Chin/Japonii

W AKL brak ciezkiej niewydolnosci
nerek okreslono klirensem kreatyniny
na poziomie co najmniej 30 ml/min. Nie
jest to zgodne <z  zapisami
wnioskowanego programu lekowego,
w  ktorym nie podano wartosci
granicznej przyjmowanej za ciezkg
niewydolno$¢ nerek.

lenalidomid w dawce 25 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-21  powtarzanych

28-dniowych cykli w skojarzeniu
z deksametazonem w dawce 40 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 | Niespetnienie kryteriow

Interwencja Brak uwag.

powtarzanych 28-dniowych cykli, zgodnie | wigczenia.
z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(pacjenci mogg kontynuowaé leczenie
lenalidomidem i deksametazonem do
progresji choroby lub nietolerancji)

Komparator gtéwny:
Komparatory - schemat VMP: bortezomib w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem*

Komparatory wybrano w oparciu
o polskie i miedzynarodowe wytyczne
kliniczne, dotyczace leczenia chorych

Niespetnienie kryteriow
wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Komparatory dodatkowe: wczesniej nieleczonych ze
- schfemat MPT: talidomid w skojarzeniu isvglci:lefsji:msiemgggi?;’rapili(tévrvzyysok?rirﬁ
z melfalanem i prednizonem* ] /
- schemat VTD: bortezomib w skojarzeniu g;ﬁﬁig]zle&]::izlr?]nu z aumlolgc':;z]gl}’e?
z deksametazonem i talidomidem macierzystych oraz w oparciu o ankiete
przeprowadzong ws$réd 9 ekspertow
klinicznych. Bardziej obiektywnym
sposobem  wyboru  komparatoréw
byloby przedstawienie danych NFZ
dotyczacych udziatu w rynku
poszczegodlnych schematéw leczenia.
Opublikowane dane NFZ z 2016 r.
(raport NFZ 2019) nie wskazujg, ze
najczesciej stosowanym schematem w
Polsce jest VMP. Z tego wzgledu
analitycy Agenciji wszystkie
komparatory traktujg jako
rébwnorzedne.
Punkty koncowe oceniane w ramach
analizy skutecznosci:
- przezycie wolne od progresji (PFS),
- przezycie catkowite (OS),
- czas do progresji choroby (TTP),
- czas do niepowodzenia leczenia (TTF),
- czas do Il i kolejnych linii leczenia,
- chorzy wymagajgcy stosowania |l
i kolejnych linii leczenia,
- przezycie wolne od progresji choroby
podczas stosowania Il linii leczenia,
- odpowiedz na leczenie,
- czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, badania dot
- czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), je%yi?:laawyoni}ll(%’zvécrﬁiar
- ocena jakosci zycia. laboratoryjnych;
Eupkty Zdarzenia oceniane w ramach analizy badania odnoszace sie | Brak uwag.
ONCOWE bezpieczenstwa: do mechanizmow
- zdarzenia niepozadane tacznie, choroby lub
- zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 tacznie, mechanizmow leczenia.
- zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4
zwigzane z leczeniem,
- zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia,
- zdarzenia niepozadane powodujgce
redukcje dawki,
- zdarzenia niepozadane powodujgce
czasowe przerwanie leczenia,
- poszczegblne hematologiczne zdarzenia
niepozadane,
- poszczegolne niehematologiczne zdarzenia
niepozadane,
- drugie pierwotne nowotwory.
Do analizy efektywnosci klinicznej wiagczano rtvkuty przealadow.
Typ badan prospektywne, randomizowane ? g :”d/c?weeg gdowe Brak uwag
kontrolowane badania kliniczne. pogia :
e publikacje w jezyku angielskim, N
polskim, niemieckim i francuskim; g%ryﬁiséex'soi?:(t:?pne
e w przypadku praku. opubI’ikow‘anych abstraktow
) badan bezposrednio poréwnujgcych konferencyjnych,
Inne kryteria lenalidomid w skojarzeniu badania boréwnuiace Brak uwag.
z deksametazonem z wybranym rozne daﬁvki lub rgizne
komparatorem poszukiwano badan .
s ) . schematy leczenia
umozliwiajgcych poréwnanie lenalidomidem
posrednie. ’

* — dawkowanie schematu VMP: bortezomib podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m2/d w dniach 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 i 32 w cyklach 1-4
oraz w dniach 1, 8, 22i 29 w cyklach 5-9, w skojarzeniu ze stosowanymi doustnie melfalanem i prednizonem (melfalan w dawce 9 mg/m2/d
w dniach 1-4 kazdego 42-dniowego cyklu, prednizon w dawce 60 mg/m2/d w dniach 1-4);
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— dawkowanie schematu MPT: talidomid w dawce 100-200 mg na dobe w dniach 1-42 kazdego 42-dniowego cyklu, w skojarzeniu z
melfalanem w dawce 0,10-0,25 mg/kg oraz prednizonem w dawce 2 mg/kg raz na dobe w dniach od 1. do 4. kazdego 42-dniowego cyklu
(maksymalnie 12 6-tygodniowych cykli);

— dawkowanie schematu VTD: bortezomib 1,3 mg/m2, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4., 8. i 11. w 28 dniowym cyklu
leczenia, deksametazon 40 mg w dniach 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10.i 11. cyklu, talidomid 50 mg na dobe w dniach 1-14 (jesli dawka jest tolerowana
zwigksza sie jg nastepnie do 100 mg na dobe w dniach 15-28, a nastepnie do 200 mg na dobe od cyklu 2; podaje sie 4-6 cykli leczenia
skojarzonego) — do analizy wtaczono badania, z r6znym dawkowaniem schematu VTD

Skroty: OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), TTP - czas do
progresji choroby (ang. time to progression), TTF- czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure).

Whioskodawca przeprowadzit rowniez wyszukiwanie opublikowanych badah przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
w szerszej niz wnioskowana populacji chorych (dorosli chorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych).

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie opublikowanych badan wtérnych, w ktérych oceniano
skutecznosé eksperymentalng i/lub praktyczng i/lub bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w szerszej niz
wnioskowana populacji chorych. Kryteria wigczenia oraz wykluczenia dla badan wtérnych byly zgodne pod
wzgledem populacji, interwencji oraz punktdow koncowych z kryteriami wigczenia badan pierwotnych
przedstawionymi w tabeli powyzej. Jako typ badan wskazano:

e opracowania z cechami przegladu systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwoch
bazach informacji medycznej,

e raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Badania pierwotne:

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych dla
interwencji oraz komparatorow dokonano przeszukania baz: Cochrane Library, Medline (Pubmed), Embase
(Elsevier) oraz Centre for Reviews and Dissemination. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 12 marca
2020 r.

Badania wtérne

Whnioskodawca wykonat przeglad systematyczny w celu odnalezienia opracowan wtérnych dla interwencji w dniu
12 marca 2020 r., przeszukujgc bazy: MEDLINE, EMBASE, The Cohrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination.

Dodatkowe zrédia:

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii
medycznych, w tym: NICE (National Institute for Health and Care Excellence), NIHR (National Institute for Health
Research), SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines Consortium), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, strony internetowej producenta leku: https://www.celgene.com/researchdevelopment/clinical-
trials/celgene-sponsored-trials/, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu; w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych). Jako date ostatniego wyszukiwania podano
12 marca 2020 .

Ocena wyszukiwania:

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatorow w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch analitykéw w co
najmniej 3 bazach publikacji medycznych).
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt 8 przegladow systematycznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
spetniajgcych kryteria wtgczenia do AKL oraz 3 raporty HTA. W ramach AKL przedstawiono wyniki wszystkich
wigczonych prac wtérnych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca wigczyt jedno badanie dotyczace lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem — FIRST (7 publikacji oraz 4 abstrakty) oraz 6 badan dla komparatorow
(23 publikacje i 17 abstraktow).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono nastepujgce publikacje:

1. Badanie dotyczace lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) oraz talidomidu w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem (MPT) — poréwnanie bezposrednie

e badanie FIRST (Benboubker 2014, Hulin 2016, Facon 2018, Delforge 2015, Dimopoulos 2016, Bahlis
2017, Lu 2017, Belch 2019a, Belch 2019b, Facon 2019, Manier 2019).

2. Badania dotyczgce bortezomibu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP) i bortezomibu w
skojarzeniu z deksametazonem i talidomidem (VTD) :

e badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego Rd z VMP:

o badanie IFM 99-06 — talidomid + melfalan + prednizon (MPT) vs melfalan + prednizon (MP) -
(Facon 2007);

o badanie IFM 01-01 — talidomid + melfalan + prednizon (MPT) vs melfalan + prednizon (MP) -
(Hulin 2009);

o badanie Sacchi 2011 - talidomid + melfalan + prednizon (MPT) vs melfalan + prednizon (MP) —
(Sacchi 2011);

o badanie VISTA — bortezomib + melfalan + prednizonem (VMP) vs melfalan + prednizon (MP) —
(San Miguel 2008, Mateos 2010, San Miguel 2013, Delforge 2012, Delforge 2011, Dimopoulos
2009, Dimopoulos 2011, Harousseau 2010, Mateos 2015, Mateos 2016, Richardson 2011,
Spicka 2011);

e badanie wykorzystane do poréwnania VTD z VMP :

o badanie UPFRONT — bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib +
melfalan + prednizonem (VMP) - (Niesvizky 2015, Niesvizky 2013, Niesvizky 2011a, Niesvizky
2011b, Niesvizky 2011c, Niesvizky 2011d, Niesvizky 2011e, Niesvizky 2011f, Niesvizky 2010a,
Niesvizky 2010b, Niesvizky 2010c, Niesvizky 2010d).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania FIRST dotyczgcego lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd) w poréwnaniu do melfalanu w skojarzeniu z prednizonem i talidomidem (MPT).

Charakterystyka pozostatych badah pierwotnych wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy znajduje w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 4.2.

Tabela 12. Charakterystyka badania dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem i talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT), wigczonego do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FIRST Typ badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
(NCT00689936) | wieloosrodkowe, kontrolowane | o  pieleczony uprzednio objawowy | ¢  przezycie wolne od progresii
Zrédto badanie kliniczne z randomizacja, i mierzalny szpiczak choroby (PFS)
finansowania: przeprqwadzone bez  zaslepienia plazmocytowy, Drugorzedowe punkty koricowe:
Celgene (b.adanle-c)twart.e) . . wiek 265 lat lub <65 lat u Chorych, ° przeZycie catkowite (OS)’
Hipoteza: superiority ktorzy nie kwalifikuig sie do | & o leczenie —
Interwencja (grupa I): przeszczepu. i 5
; . liczba chorych, ktorzy
Kryteria wykluczenia: osiagneli co najmniej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Lenalidomid w dawce 25 mg/d
w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego
cyklu, deksametazon w dawce 40 mg
w dniach 1, 8, 15, 22 stosowany do
czasu progresji choroby

Interwencja (grupa I1):

Lenalidomid w dawce 25 mg/d
w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego
cyklu, deksametazon w dawce 40 mg
w dniach 1, 8, 15, 22 stosowany
przez 72 tyg. (18 cykli)

Komparator:

Melfalan w dawce 0,25 mg/kg masy
ciata/d w dniach 1-4 kazdego 42-
dniowego cyklu, prednizon w dawce
2 mg/kg masy ciata/d w dniach 1-4,
talidomid w dawce 200 mg/d
stosowany przez 72 tyg. (12 cykli)
Okres obserwacii:

Mediany okreséw obserwaciji:
37 mies. (Benboubker 2014);

45,5 mies. (Hulin 2016);

67 mies. (Facon 2018).

Metoda analizy wynikow:

Analiza statystyczna dla populacji ITT

(intent to treat) dla
pierwszorzgdowego punktu
koncowego;

Bezpieczenstwo: analiza
przeprowadzona w populaciji

pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego
leku.

. wczesniejsze leczenie szpiczaka
(z wyjatkiem radioterapii i terapii
bifosfonianami lub jednego kursu
glikokortykosteroidéw);

. skala sprawnosci ECOG >2;

e niewydolnos¢ nerek wymagajaca

dializy;

. bezwzgledna liczba neutrofili
<1000/mm3;

e liczba plytek (bez transfuzji)
<50000/mm3;

. poziom aminotransferazy

asparaginianowej lub alaninowej w
surowicy wyzszy niz 3x goérna
granica normy;
e  neuropatia obwodowa stopnia 22;
. brak mozliwosci przyjmowania
profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.
Liczba pacjentow
e populacja ITT
Grupa 1: 535,
Grupa 2: 547.
Sredni _wiek pacjentéw w
(zakres):
Grupa 1: 73 (44-91);
Grupa 2: 73 (51-92).
Liczba pacjentow
z badania:
Grupa 1: 461 (87%);
Grupa 2: 523 (96%).

latach

utraconych

czesciowa odpowiedz
zgodnie z kryteriami
International Uniform

Response Criteria for Multiple
Myeloma;

e czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

. czas do progresji choroby;

. czas do niepowodzenia
leczenia,;

. czas do Il linii terapii;

. odsetek chorych
wymagaijacych Il linii terapii;

. przezycie wolne od progresji
choroby podczas Il linii terapii;

. leki stosowane w ramach Il
linii terapii;

e jakosc¢ zycia;

. bezpieczenstwo leczenia
(zdarzenia niepozadane).

Skroéty: ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, ITT — intent to treat, PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression free survival), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania FIRST za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego
do oceny popetniania btedu systematycznego. Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej. Analitycy
Agencji sg zgodni z oceng wnioskodawcy.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Wnioskodawce

Oceniany element FIRST

Metoda randomizaciji niskie

Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
Zaslepienie oceny efektéw nieznane

Niekompletne dane niskie

Selektywne raportowanie niskie
Ogotem wysokie

Badanie FIRST charakteryzuje sie wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego z uwagi na brak
zaslepienia badaczy i pacjentéw.

Jakos¢ badan dotyczacych komparatoréw

Whioskodawca przeprowadzit

ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego badan dotyczacych

komparatoréw. Z przeprowadzonej oceny wynika, iz jedynie badania IFM 99-06 oraz IFM 01-01 charakteryzujg
sie nieznanym ryzykiem popetnienia btedu, pozostate badania odznaczajg sie wysokim ryzykiem popetnienia
btedu. Analitycy Agenciji sg zgodni z oceng wnioskodawcy. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Oceniany Rd vs MPT MPT vs MP VMP vs MP VTD vs VMP
element FIRST IFM 99-06 IFM 01-01 Sacchi 2011 VISTA UPFRONT
Metoda - . . s . o

P niskie nieznane nieznane niskie nieznane niskie
randomizacji
Ukrycie kodu s . . . . .
- niskie nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
randomizacji
Zaslepienie
badaczy wysokie nieznane nieznane wysokie wysokie wysokie
i pacjentow
Zaslepienie . . . . . .
n nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
oceny efektow
iz emplEme niskie niskie niskie niskie niskie niskie
dane
St niskie niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanie
ogotem wysokie nieznane nieznane wysokie wysokie wysokie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (str. 237 w AKL wnioskodawcy):

Populacje wnioskowang ograniczono do chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego, tj. dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujgcych sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych, bez obecnosci
mutacji del (17p), {(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek. Nie odnaleziono badan
przeprowadzonych w tak specyficznej populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie
badar dotyczgcych wszystkich dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem
komorek macierzystych;

Wszystkie badania wigczone do analizy zostaly przeprowadzone bez zaslepienia proby (badania otwarte
lub brak danych o za$lepieniu). Warto zauwazy¢ jednak, ze ocena czesto$ci zgonéw (przezycie catkowite)
Jjest oceng obiektywna, a zaslepienie proby bgdz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie, rowniez w
ocenie progresji choroby nowotworowej (przezycie wolne od progresji) brak zasSlepienia proby wydaje sie
nie zmniejszac wiarygodnoSci uzyskiwanych wynikéw.

Komentarz Agencii:

Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy moze wptywaé na faworyzowanie interwencji w zakresie punktow
koncowych, ktérych ocena zalezy od subiektywnej opinii lekarza lub pacjenta. Takim punktem moze by¢ réwniez
przezycie wolne od progresji choroby.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wynikéw wedlug wnioskodawcy (str. 237 w AKL wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem ze stosowaniem schematu VMP i VTD. Na podstawie odnalezionego
badania bezpo$redniego zidentyfikowano talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (schemat
MPT) jako komparator posredni. Nie odnaleziono badan bezpos$rednio poréwnujgcych schematy MPT i
VMP, co skutkowafto koniecznoS$cig przeprowadzenia dwustopniowego poréwnania poSredniego.
Poréwnanie po$rednie ze schematem VMP mozliwe byto poprzez badania MPT vs MP (IFM 99-06, IFM
01-01, Sacchi 2011) oraz VMP vs MP (VISTA). Z uwagi na réznice w dawkowaniu poszczegoélnych
schematéw oraz koniecznos$¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku poréwnania
posdredniego Rd vs VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki badania UPFRONT jako poréwnania
VTD vs VMP oraz wyniki poréwnania po$redniego Rd vs VMP;

Mediana okresu obserwacji w badaniu FIRST wynosita 37 miesiecy (publikacja Benboubker 2014), 45,5
miesigca (publikacja Hulin 2016) lub 67 miesiecy (publikacja Facon 2018). Mediany okresow obserwacji
w pozostatych badaniach witgczonych do analizy wynosity:

o IFM 99-06: 36,8 miesigca oraz 51,5 miesigca;
o IFM 01-01: 47,5 miesigca;
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o Sacchi 2011: 30 miesiecy;

o VISTA: 16,3 miesigca (publikacja Miguel 2008), 36,7 miesigca (publikacja Mateos 2010), 60,1
miesigca (publikacja Miguel 2013);

o UPFRONT: 42,7 miesigca.

W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji
w poszczegolnych badaniach;

e Ograniczenie poréwnania po$redniego stanowig réznice w stosowanych kryteriach odpowiedzi na
leczenie. W badaniach FIRST i VISTA stosowano kryteria International Uniform Response Criteria for
Multiple Myeloma, przy czym w badaniu VISTA ocena odpowiedzi na leczenie przy pomocy tych kryteriow
zostata przeprowadzona jako analiza post hoc. W badaniu Sacchi 2011 odpowiedz na leczenie oceniano
jedynie przy pomocy kryteriéw European Group for Blood and Marrow Transplantation. W badaniach IFM
9906 oraz IFM 01-01 stosowano kryteria odpowiedzi na leczenie zblizone do kryteriéw International
Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma. Do poréwnania po$redniego w zakresie odpowiedzi na
leczenie wigczono zatem badania FIRST, IFM 9906, IFM 01-01 oraz VISTA,;

o W niniejszej analizie nie analizowano czesto$ci stosowania poszczegdlnych lekéw w ramach Il linii
leczenia ani wynikbw w subpopulacjach chorych w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie
(publikacja Bahlis 2017 do badania FIRST) i wieku (publikacja Facon 2018 do badania FIRST) oraz w
subpopulacji chorych z Azji (publikacja Lu 2017 do badania FIRST). W przypadku badania UPFRONT
nie analizowano danych dostepnych jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych, z wyjgtkiem danych
dotyczgcych parametrow HR (niedostepnych w publikacji gtdwnej);

e Ograniczenie przeprowadzonego poréwnania posredniego stanowig réznice w schematach leczenia MP
w poszczegdblnych badaniach — pod wzgledem dfugosci cyklu (badanie Sacchi 2011: cykle 28-dniowe;
pozostate badania: cykle 42-dniowe) oraz dawkowania (melfalan: 0,20-0,25 mg/kg oraz 9 mg/m2;
prednizon: 2 mg/kg oraz 60 mg/m2). Brak istotnej heterogeniczno$ci potwierdzonej statystykg (12 powyzej
70%) oraz zblizone wyniki badan IFM 99-06, IFM 01-01 i Sacchi 2011 podnoszg jednak wiarygodnos¢
przeprowadzonej analizy;

e Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w 3 badaniach (FIRST, IFM 99-06, VISTA) objeta wszystkich
randomizowanych pacjentéw. W pozostatych badaniach populacje ITT zdefiniowano jako chorych, ktorzy
otrzymali leczenie;

e W badaniu IFM 01-01 obserwowano istotng statystycznie réznice w odsetkach mezczyzn w obu grupach
(38% w grupie MPT i 53% w grupie MP), natomiast w badaniu Sacchi 2011 — istotng statystycznie r6Znice
w stadium choroby wg Duriego i Salmona (stadium 11A-B 62% w grupie MPT i 42% w grupie MP).

Komentarz Agenciji:

Brak jest badan, w ktérych bezposrednio poréwnano przedmiotowg interwencje ze schematem VMP
oraz ze schematem VTD. Wnioskodawca dokonat poréwnania bezposredniego Rd ze schematem MPT
oraz dwustopniowego poréwnania posredniego Rd ze schematem VMP. Ponadto wnioskodawca na podstawie
wynikéw pordwnania bezposredniego schematu VTD ze schematem VMP (brak réznic w zakresie OS i PFS
porownywanych schematoéw) przyjat, ze wyniki poréwnania Rd ze schematem VTD bedg tozsame z wynikami
poréwnania Rd ze schematem VMP.

W przypadku poréwnania Rd z VMP ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tych terapii w oparciu o wyniki
dwustopniowego poréwnania posredniego moze nie dostarcza¢ w petni wiarygodnych danych, a wyniki takiego
poréwnania sg obcigzone ograniczeniami poréwnania posredniego. Ponadto poréwnanie skutecznosci Rd ze
schematem VMP opiera sie jedynie na kilku punktach korncowych — brak mozliwosci poréwnania tych terapii pod
wzgledem wptywu na jakosc¢ zycia oraz innych niz OS, PFS i catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie punktow
koncowych dotyczgcych przebiegu choroby.

Ponadto poréwnanie Rd z VTD jest pordwnaniem jakosciowym a nie ilosciowym. Wnioskodawca na podstawie
badania UPFRONT, w ktérym poréwnano VTD z VMP prébuje wnioskowac, ze skutecznos¢ Rd wzgledem VTD
jest taka sama jak Rd wzgledem VMP. Biorgc pod uwage, ze poréwnanie Rd z VMP jest poréwnaniem posrednim
cechujgcym sie licznymi ograniczeniami trudno uznac takie podejscie za prowadzgce do wtasciwych wnioskow.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionkg. Jesli byto to mozliwe
przedstawiono wyniki dla podgrup pacjentéw bez ciezkiej niewydolnosci nerek okreslonej przez wnioskodawce

klirensem kreatyniny na poziomie co najmniej 30 ml/min oraz dla podgrupy bez obecnosci mutaciji del (17p),
t(4;14), t(14;16), czyli podgrup zgodnych z populacjg docelowa.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon (MPT) — poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie bezposrednie lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) z talidomidem
stosowanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) zostato przeprowadzone na podstawie danych
z badania FIRST.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu FIRST, wyniki dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu obserwacji wskazaty na istotnie
statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem w porownaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych MPT. Mediana OS wyniosta
59,1 mies. w grupie Rd i 49,1 mies. w grupie MPT (HR=0,78; 95%ClI: 0,67; 0,92; p<0,05).

Ponadto w podgrupach pacjentéw: z klirensem kreatyniny w zakresie 50-80 ml/ min, z klirensem kreatyniny
powyzej 80 ml/ min oraz bez mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p leczeni lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem uzyskali IS lepsze wyniki przezycia catkowitego w poréwnaniu do leczonych talidomidem
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. U pacjentéw z klirensem ktreatyniny w zakresie 30-50 ml/min nie
uzyskano IS réznicy w zakresie przezycia catkowitego w zaleznosci od terapii. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej.

U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (CrCl <30 ml/min) oraz u pacjentéw z mutacjami t(4;14), t(14,16)
lub del 17p nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania (szczegdty w AKL
whnioskodawcy na str. 114).

Tabela 15. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST — przezycie catkowite (OS)

Rd MPT
Analizowana Horyzont - - HR (95%Cl)
grupa (mies.) Mediana (95%Cl), N Mediana (95%ClI), N wartosé p
mies mies
Cala populacia | mediana: 67 59,1 (bd) 535 49,1 (bd) 547 0.78 3‘287650'92)
Analiza w podgrupach
CrCl 30-50 mi/min bd 126 bd 126 082(061;1,12)
CrCl 50-80 mi/min bd 241 bd 222 0,75 (0,59; 0,96)
p<0,05
mediana: 67
. 0,66 (0,46; 0,94)
CrCI=80 ml/min bd 123 bd 144 p<0,05
brak wysolilego bd 205 bd 206 0,69 (0,53; 0,91)
ryzyka p<0,05

Skréty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),
HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), bd — brak danych
*brak wysokiego ryzyka cytogenetycznego zdefiniowano jako brak mutaciji t(4;14), t(14,16) lub del 17p

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

Jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia w badaniu FIRST badano dla catej populacji pacjentéw wtgczonych do badania.
Whnioskodawca do analizy wybrat 7 klinicznie istotnych domen: zdrowie ogodlne, funkcjonowanie fizyczne, bdl,
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zmeczenie (EORTC QLQ-C30), objawy choroby, skutki uboczne (EORTC QLQ- MY20) oraz uzytecznos¢ zdrowia
(EQ-5D).

W publikacji Benboubker 2014 wskazano, ze obserwowano poprawe (p<0,05) ocen jakosci zycia wzgledem
warto$ci poczgtkowych w analizowanych grupach (Rd i MPT) w 6 z 7 istotnych klinicznie domen: oceny bélu (po
18 mies.), ocena objawéw choroby (po 18 mies.), ocena zdrowia ogdélnego (po 18 mies.), ocena funkcjonowania
fizycznego (po 18 mies.), uzytecznosci zdrowia (po 18 mies.) oraz ocena zmeczenia (po 12 mies.). Dla domeny
dotyczacej dziatan niepozgdanych stosowanie MPT zwigzane byto pogorszeniem oceny od wartosci poczatkowej
po 18 mies. terapii (p<0,05). Wyniki dotyczgce oceny skutkéw ubocznych byly istotnie gorsze w grupie
lenalidomidu stosowanego do progresji choroby po 12 miesigcach leczenia (p<0,05). Progresja choroby zwigzana
byta z pogorszeniem ocen wszystkich domen w obu grupach (p<0,001)

W publikacji Delforge 2015 podano, iz stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu
z MPT zwigzane byto z istotnie mniejszym pogorszeniem wyniku domeny dotyczacej skutkéw ubocznych po 12
mies., ale nie po 18 mies terapii. Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie domen takich jak:
zdrowie ogolne, funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie, bdl, objawy choroby oraz jakos¢ zycia mierzonej
kwestionariuszem EQ-5D po 18 mies. terapii.

Punkty kohcowe dotyczgce przebiegu choroby

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu FIRST, wyniki dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu obserwacji wskazaty na istotnie
statystycznie dluzszy czas przezycia bez progresji choroby w grupie chorych leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych MPT. Mediana
PFS wyniosta 26,0 mies. w grupie Rd i 21,9 mies. w grupie MPT (HR=0,69; 95%CI: 0,59; 0,79; p<0,00001).

Ponadto analiza w catej populacji badania wskazata, iz w grupie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
odnotowano istotnie statystycznie wigksze niz w grupie MPT odsetki chorych przezywajgcych bez progres;i
choroby po 4 latach. Odsetki dla mediany okresu obserwacji 67 mies. wyniosty 32,6% w grupie Rd i 13,6%
w grupie MPT (OR=3,08; 95%Cl: 2,27; 4,18, p<0,00001; RD=0,19; 95%CI: 0,14; 0,24; p<0,00001).

Wyniki dla podgrup pacjentdéw bez ciezkiej niewydolnosci nerek i bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego
przedstawiono w tabeli ponizej. Réznica PFS miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ terapii
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w podgrupach pacjentéw bez ciezkiej niewydolnosci nerek
oraz bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego (szczegdty w tabeli ponizej). U pacjentéw z ciezkag niewydolnoscig
nerek (CrCl <30 ml/min) oraz u pacjentéw z mutacjami t(4;14), t(14,16) lub del 17p nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy ramionami badania (szczegdty w AKL Wnioskodawcy na str. 109).

Tabela 16. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST — przezycie wolne od progresji (PFS)

Rd MPT
Analizowana Horyzont = : HR (95%ClI)
grupa (mies.) Mediana (95%Cl), N Mediana (95%Cl), N wartosé p
mies mies
. mediana: 0,69 (95%CI: 0,59; 0,79)
Cata populacja 67 26,0 (bd) 535 21,9 (bd) 547 p<0,01
Analiza w podgrupach
CrCl 30-50 0,63 (0,47; 0,85)
mi/min bd 126 bd 126 p<0,05
CrCl 50-80 0,69 (0,55; 0,87)
mi/min mediana: bd 241 bd 222 0<0,05
67 .
CrCI280 mi/min bd 123 bd 144 0.67 (0.49; 0,91)
p<0,05
brak wysokiego 0,66 (0,52; 0,84)
ryzyka* bd 205 bd 206 p<0,05

Skréty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, CrCl — klirens kreatyniny, Cl — przedziat ufnosci

(ang. confidence interval), HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), bd —
brak danych

*brak wysokiego ryzyka cytogenetycznego zdefiniowano jako brak mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p
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Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)

W badaniu FIRST wyniki dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu obserwacji wskazaty na istotnie
statystycznie wieksze odsetki chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenia w grupie chorych leczonych Rd
w poréwnaniu grupg leczonych MPT (OR=2,02; 95%CI: 1,53; 2,68, p<0,001).

Analiza w podgrupach po 45,5 miesigca obserwacji wykazata lepsze wyniki dotyczgce ogdélnej odpowiedzi na
leczenie u chorych bez ciezkiej niewydolnosci nerek (CrCl 30-50 ml/min: OR=3,96; 95%CI: 2,16; 7,23, p<0,05;
CrCI 50-80 ml/min: OR=1,66; 95%CI: 1,08; 2,55, p<0,05; CrCI=80 ml/min: OR=1,78; 95%CI: 0,97; 3,27, p=ns) niz
u chorych z ciezkg niewydolnoscig (CrCI<30 ml/min: OR=1,51; 95%CI: 0,67; 3,39, p=ns). Tymczasem IS roéznice
w zakresie ORR pomiedzy interwencjami obserwowano jedynie u chorych z CrCl 50-80 ml/min oraz CrCl 50-80
ml/min na korzys¢ schematu Rd. Ponadto w podgrupie pacjentéw bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego
zaobserowowano roznice w zakresie ogélnej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ schematu Rd. Szczegdty w tabeli
ponizej.

Tabela 17. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST — ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Analizowana Horyzont Rd MPT OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNT
grupa (mies.) n (%) N n (%) N wartos¢ p wartos¢ p (95%Cl)
. mediana: 2,02 (1,53; 2,68) 0,13 (0,08; 0,18) )
Cata populacja 67 432 (81) 535 369 (67) 547 p<0,0000 p<0,01 8 (6; 13)
Analiza w podgrupach
. 3,96 (2,16; 7,23) bd
CrCl 30-50 ml/min bd 126 bd 126 p<0,05 bd
. mediana: 1,66 (1,08; 2,55) bd
CrCl 50-80 ml/min 455 bd 241 bd 222 p<0,05 bd
CrCI280 mi/min bd 123 bd 14 | 7808732 bd bd
brak wysokiego mediana: 1,75 (1,10; 2,77) 0,10 (0,02; 0,18)
ryzyka* 67 166 (81) 205 146 (71) 206 p=0,02 0=0,02 10 (6, 53)

Skréty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, CrCl — klirens kreatyniny, Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), bd — brak danych
*brak wysokiego ryzyka cytogenetycznego zdefiniowano jako brak mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p

Ponizej zaprezentowano wyniki badania FIRST dla catej badanej populacji pod wzgledem oceny odpowiedzi na
leczenie dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Tabela 18. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST — odpowiedz na leczenie

Punkt kofico Horyzont Rd MPT OR (95%Cl) RD (95%Cl) NNT
wy (mies.) n (%) N n (%) N wartos¢ p wartos¢ p (95%Cl)
Catkowita
2,02 (1,46; 2,7 1 ;0,14
odpowiedz na 119 535 68 547 02 (1,46; 2,79) 0.10 (0,05; 0,14) 11 (7; 19)
leczenie p<0,01 p<0,01
Bardzo dobra
czesciowa 1,62 (1,21; 2,17) 0,08 (0,03; 0,13) )
odpowiedz na 141 535 9 547 p<0,01 p<0,01 13 (8; 31)
leczenie
Czesciowa . . -~ .
odpowiedz na mediana: 172 535 202 547 0.81(0,63; 1,04) 0.05(-0,10; 0,01) na
leczenie 67 ns ns
Stabilizacja 0,52 (0,38; 0,73) | -0,09 (-0,13; -0,04)
choroby 66 535 116 547 p<0,01 p<0,01 na
27;1,31 -0,01 (- ; 1
Progresja choroby 10 535 17 547 0.59 (0,27: 1,31) 0,01 (-0,0; 0,01) na
ns ns
Brak oceny . .
7) | - - -0,002
odpowiedzi na 27 535 45 547 0,59 (0,36 0,97) 0,03 (-0,06; -0,002) 32 (17; 449)
leczenie p=0,04 p=0,04

Skréty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, CrCl — klirens kreatyniny, Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — ro6znica ryzyka (ang. risk difference) bd — brak danych

*brak wysokiego ryzyka cytogenetycznego zdefiniowano jako brak mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p
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Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

W tabeli ponizej przestawiono wybrane drugorzedowe punkty koricowe z AKL wnioskodawcy. W sytuacji, gdy
nie byly dostepne wyniki w podgrupach, przedstawiono wyniki wytgcznie dla catej populacji z badania FIRST
(szerszej niz wnioskowana).

Tabela 19. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST — przezycie wolne od progresji choroby podczas stosowania Il linii leczenia (PFS2), czas do
progresji (TTP), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), czas do Il linii leczenia

Okres Rd MPT
PR obserwacji Podgrupa Medi Medi b IR (A
konco ; ediana ediana warto$é
w (mies.) (95%Cl), mies. A (95%Cl), mies A P
DOR 455 cata populacja 32 (26; 37) 432 22 (20; 25) 368 0,60 é(l'glo;SO’m
. 0,68 (bd)
TTP 37 cafa populacja 32,5 (bd) 535 23,9 (bd) 547 p<0,001
. 0,63 0,54, 0,73
67 cata populacja 36,7 (bd) 535 26,7 (bd) 547 0<0,05
CrCl 30-50 miimin | brak danych 126 brak danych 126 0.55 é‘l'g%SOJB)
Czazee Nl CrCl 50-80 ml/min brak danych 241 brak danych 222 0,66 (0,52, 0,84)
leczenia p<0,05
453 0,66 (0,47; 0,92)
CrCI=80 ml/min brak danych 123 brak danych 144 ' o
p<0,05
brak wysokiego brak brak
ryzyka* brak danych danych brak danych danych brak danych
PFS podczas .
Il linii leczenia 67 cala populacja 42,9 (bd) 535 35,0 (bd) 547 0,74 (0,64; 0,85)
(PFS2) p<0,05

Skroty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),

HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), PFS - Przezycie wolne od progresji choroby, TTP — czas do progresji (ang. time-to-progression),
DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

*brak wysokiego ryzyka cytogenetycznego zdefiniowano jako brak mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p

Lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP)
— poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy, w celu poréwnania schematu Rd ze
schematem VMP wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metodg Buchera przedstawione na ponizszym
rysunku. Wykonane pordéwniania posrednie odnoszg sie do catkowitej populacji badanej (szerszej niz
whioskowana).

IFM 99-06
IFM 01-01

Rysunek 1. Schemat poréwnania posredniego Rd vs VMP (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Przeprowadzone poréwnanie posrednie Rd z VMP w zakresie przezycia catkowitego wykazato brak istotne;j
statystycznie réznicy (HR=0,70, 95%CI. 95%CI: 0,45; 1,06).Szczegdéty poréwnania przedstawiono w tabeli
ponize;.
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Tabela 20. Wynik poréwnania posredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib + melfalan + prednizon

(VMP) - przezycie catkowite (OS)

OT.4331.7.2020

Poréwnanie bezposrednie
Rd vs MPT
HR (95% ClI), p

Poréwnanie bezposrednie
MPT vs MP
HR (95%Cl), p

Poréwnanie bezposrednie
VMP vs MP
HR (95%Cl), p

Poréwnanie posrednie
Rd vs VMP
HR (95%Cl), p

0,78 (0,67; 0,91), p<0,05

0,62 (0,44; 0,87), p=0,006

0,695 (0,567; 0,852), p<0,001

0,70 (0,45; 1,06), p=ns

Skroty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, MP — melfalan + prednizon, VMP- bortezomib +

melfalan + prednizon, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), OS — przezycie catkowite

(ang. overall survival)

Jakos¢ zycia

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw poréwnania schematu Rd ze schematem VMP w zakresie jakosci zycia.

Punkty koncowe dotyczace przebiegu choroby

Przezycie wolne od progresji

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty, ze lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko progresji choroby w poréwnaniu ze schematem bortezomib + melfalan + prednizon (VMP).
Szczegoly poréwnania posredniego przedstawionego przez wnioskodawce przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wynik poréwnania posredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib + melfalan + prednizon
(VMP) — przezycie wolne od progresji (PFS)

Poréwnanie bezposrednie
Rd vs MPT
HR (95% ClI), p

Poréwnanie bezposrednie
MPT vs MP
HR (95%Cl), p

Poréwnanie bezposrednie
VMP vs MP
HR (95%Cl), p

Poréwnanie posrednie
Rd vs VMP
HR (95%Cl), p

0,69 (0,59; 0,79), p<0,001

0,53 (0,45; 0,63), p<0,00001

0,56 (0,40; 0,78), p=0,0005

0,65 (0,44; 0,98), p<0,05

Skréty: Rd - lenalidomid + deksametazon, MPT - talidomid + melfalan + prednizon, MP — melfalan + prednizon, VMP- bortezomib + melfalan
+ prednizon, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression free survival)

Pozostate punkty koncowe

W AKL wnioskodawcy dodatkowo przedstawiono poréwnanie posrednie schematu Rd ze schematem VMP
w zakresie odpowiedzi na leczenie: catkowitej odpowiedzi na leczenie, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czesciowej odpowiedzi na leczenie. U pacjentéw leczonych lenalidomidem w skojarzeniu
z deksometazonem czesciej wystepowata bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie niz w grupie pacjentow
leczonych schematem VMP (OR=4,04, 95%CIl: 1,53; 10,68, p<0,05; RD=0,23, 95%CI: 0,14; 0,32, p<0,05). Dla
pozostaltych parametréw nie wykazano istotnych statystycznie réznic. Szczegdty znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy nha str. 148).

Bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib + melfalan + prednizonem (VMP) —
poréwnanie bezposrednie

Z uwagi na roznice w dawkowaniu poszczegdlnych schematéw oraz konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego
stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego Rd vs VTD, w analizie przedstawiono jedynie wyniki
badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP oraz wyniki pordwnania posredniego Rd vs VMP. Z uwagi na
brak danych dotyczgcych subpopulacji pacjentéw bez ciezkiej niewydolnosci nerek oraz bez wysokiego ryzyka
cytogenetycznego, przedstawione wyniki dotyczg catej populacji z badania UPFRONT (szerszej niz
wnioskowana).

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu UPFRONT mediana przezycia catkowitego wynosita 51,5 mies. (95%CI: 38,5; nie osiggnieto) w grupie
VTD oraz 53,1 mies. (95%ClI: 41,1; nie osiggnieto) w grupie VMP (HR=1,09, 95%CI: 0,77; 1,54, p=ns). Uzyskany
wynik przeprowadzonego poréwnania nie uzyskat istotnosci statystycznej. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 22. Wynik poréwnania bezposredniego bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib +
melfalan + prednizonem (VMP) z badania UPFRONT w catej badanej populacji — przezycie catkowite (OS)

VTD VMP
5 Horyzont - - HR (95%ClI)
Punkt koncowy (mies.) Mediana (95%Cl), N Mediana (95%Cl), N wartosé p
mies. mies.
. ol .
Przezycie 42,7 51,5 (38,5; NE) 167 53,1 (41,1; NE) 167 1,09 (95%Cl: 0,77; 1,54)
catkowite ns

Skréty: VTD - bortezomib + deksametazonem + talidomid, VMP - talidomid + melfalan + prednizon, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
bortezomib + melfalan + prednizonem interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

Jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia w badaniu UPFRONT badano za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Kwestionariusz wypetniano pierwszego dnia leczenia, kazdego pierwszego dnia kazdego nieparzystego cyklu, na
koniec leczenia oraz co 12 tygodni do progresji choroby.

Pacjenci leczeni schematem VMP mieli IS wyzszg jako$é zycia niz pacjenci leczeni VTD m.in. w cyklu 13.
Szczegoly przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 2. Jakos¢ zycia w publikacji UPFRONT mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 przedstawiona w AKL
wnioskodawcy

Punkty kohcowe dotyczgce przebiegu choroby

Przezycie wolne od progres;ji
W badaniu UPFRONT nie odnotowano IS réznic w zakresie PFS pomiedzy grupg chorych otrzymujgcych schemat
VTD a grupg leczong schematem VMP. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wynik poréwnania bezposredniego bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib +
melfalan + prednizonem (VMP) z badania UPFRONT w calej badanej populacji - przezycie wolne od progresji (PFS)

VTD VMP
Punkt kofico il SIS : . HR (95%Cl)
wy (mies.) Mediana (95%Cl), N Mediana (95%Cl), N wartosé p
mies. mies.
Przezycie wolne .
1,2
od progresji 42,7 15,4 (12,6; 24,2) 167 17,3 (14,8; 20,3) 167 0.88 (0*5’5' 20),
choroby p=ns

Skroty: VTD - bortezomib + deksametazonem + talidomid, VMP - talidomid + melfalan + prednizon, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
bortezomib + melfalan + prednizonem interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio),

Ogodlna odpowiedz na leczenie

W badaniu UPFRONT obserwowano poréwnywalne odsetki chorych z ogdéing; catkowitg lub bardzo dobrg
czesciowg; catkowita; prawie catkowitg i czesciowa odpowiedzig na leczenie w grupie chorych leczonych
schematami VTD i VMP. Nie obserwowano takze istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
progresji choroby oraz braku odpowiedzi na leczenie. Jednakze stabilizacja choroby wystepowata istotnie
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statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych VMP (OR=0,13; 95%CI: 0,04; 0,44, p=0,001; RD=-0,13,
95%CI: -0,19; -0,07, p<0,0001). Szczegodtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronie 157.

Pozostate punkty koncowe w badaniu UPFRONT

W AKL wnioskodawcy podano, ze w badaniu UPFRONT mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita
22,4 mies. (95%CI: 12,7; 29,1) w grupie VTD oraz 19,8 mies. (95%Cl: 16,4; 23,3) w grupie VMP, natomiast
mediana czasu do Il linii leczenia wynosita 24,5 mies. (95%CI: 16,6; 27,6) w grupie VTD oraz 19,0 mies. (95%CI:
15,2; 23,1) w grupie VMP. Szczegdtowe informacije znajdujg sie w rozdziale 5.3. w AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon (MPT) — poréwnanie bezposrednie

Zdarzenia niepozadane ogoétem

W AKL wnioskodawcy analize bezpieczehstwa dokonano na podstawie danych dla catej populacji z badania
FIRST, w ktérym bezposrednio poréwnano schemat Rd ze schematem MPT. Jednakze podano dodatkowo
informacje z publikacji Dimopoulos 2016 (ocena wptywu niewydolnosci nerek na wyniki w badaniu FIRST),
w ktérej przedstawiono, ze wyniki po 45,5 miesigca obserwacji wykazat zblizony profil bezpieczenstwa pomiedzy
grupami chorych z poszczegdlnymi poziomami niewydolnosci nerek. Wyjatek stanowity anemia oraz wysypka,
ktérych czestosci wzrastaty wraz ze stopniem niewydolnosci nerek (anemia: CrCI=80 ml/min: 15% vs 15%; CrCl
50-80 ml/min: 18% vs 15%; CrCIl 30-50 ml/min: 22% vs 23%; CrCIl<30 ml/min: 27% vs 35%; wysypka: CrCI=80
ml/min: 4% vs 4%; CrCl 50-80 ml/min: 5% vs 4%; CrCl 30-50 ml/min: 7% vs 9%; CrCI<30 ml/min: 20% vs 6%).

W grupie wszystkich chorych leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem w badaniu FIRST
obserwowano IS mniejszg niz w grupie chorych leczonych schematem MPT czestos¢ wystepowania: zgonéw,
zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 zwigzanych z leczeniem, zdarzeh niepozadanych powodujgcych redukcje
dawki oraz zdarzeh niepozadanych powodujgcych czasowe przerwanie leczenia, dla pozostatych punktéw
koncowych nie odnotowano IS réznic. Szczegoéty poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST w calej badanej populacji - zgony i zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia

o el Rd N=532 MPT N=541 OR (95%ClI) RD (95%Cl)
Zdarzenie niepozadane czasowy n (%) n (%) s A
(mies.) o () wartos¢ p wartos¢ p
2gony 67 286 (54) 337 (62) 0.72 é‘:g%loygl) -0,08 (p;gol?);l -0,02)
zdarzenia Qlepozqdane 37 529 (99) 539 (100) 0,65 (0,3.1; 3,93), -0,002 (—9,01; 0,01),
ogétem p=ns p=ns
zdarzenia n!epozqdane 37 453 (85) 480 (89) 0,73 (0,_51; 1,04), -0,04 (-0,98; 0,005),
stopnia 3-4 p=ns p=ns
zdarzenia niepozadane . N 2 .-
stopnia 3-4 zwigzane z 37 373 (70) 423 (78) 0.65 (9’058’03’86)’ 0.08 (9(’)18620’03)’
leczeniem p=0, P=5
zdarzenia niepozadane . .
powodujace przerwanie 37 157 (30) 153 (28) 1,06 (O’ifé 1.38), 0,01 (_O'_Ont 0.07)
leczenia p= p=
zdarzenia niepozadane . ) . ..
powodujace redukcje 37 279 (52) 349 (64) 0,61 (364080’&78)’ 012 gg’égblo’oe)
dawki p<0, p<0,
zdarzenia niepozadane . i
powodujace czasowe 37 368 (69) 419 (77) 0.65 (96%%,02,86), -0,08 (-9613650'03)'
przerwanie leczenia p=0, p=0,

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4

Najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 obserwowanymi w badaniu FIRST
byty: neutropenia, anemia i trombocytopenia. W badaniu FIRST IS rzadziej w grupie chorych leczonych
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem niz z grupg chorych leczonych MPT wystepowalty: neutropenia,
goraczka neutropeniczna i leukopenia. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Nie odnotowano IS réznic
w zakresie czestosci wystepowania hematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 takich jak: anemia,
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trombocytopenia i limfopenia. Szczegdty oraz wyniki uzyskane w krétszych okresach obserwacji znajduja sie
w AKL wnioskodawcy na stronie 172.

Tabela 25. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST w calej badanej populacji - hematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4, dla ktérych
wykazno IS réznice pomiedzy badanymi grupami

Zdarzenie niepozadane Horyzont Rd N=532 MPT N=541 OR (95%Cl) RD (95%Cl)
stopnia 3-4 czasowy (mies.) n (%) n (%) wartos¢ p wartosé p
neutropenia 67 160 (30) 243 (45) OSiEgééogfg) -0,15;)28,'(2)(%(;)(;2’09)’
leukopenia 455 24 (4,5) 53 (10) 0’44p(3(’)2,8é)972) -0’05;;%%%0-70'02)'

goraczka neutropeniczna 67 5(1) 16 (3) 0,31 E)Oz%),l(;)zo'%)' -0,02 ('F()l:%"‘(;)éO,004),

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Najczestszymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 obserwowanymi w badaniu FIRST
byly: infekcje i zaburzenia serca. W badaniu FIRST w grupie stosujgcych schemat Rd w poréwnaniu z grupg
stosujgcych schemat MPT wsrdd odnotowanych niehematologicznych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 IS
czesciej wystepowaly: infekcje, zaéma, biegunka, zakrzepica zyt gtebokich, hipokalemia, hiperglikemia oraz zawat
miesnia sercowego/choroba niedokrwienna serca, natomiast IS rzadziej wystepowaty zaparcia oraz neuropatia
czuciowa. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej. Nie odnotowano réznic miedzy grupami w zakresie
czestosci wystepowania: zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej lub obu; ostabienia, zmeczenia, bdlu
plecow, wysypki, dusznosci, zapalenia ptuc. Ponadto IS czesciej w grupie Rd w poréwnaniu z grupg MPT
wystepowata zaéma i zakrzepica zyt gtebokich, dowolnego stopnia nasilenia. Szczegéty oraz wyniki uzyskane
z wszystkich okreséw obserwacji znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronie 181.

Tabela 26. Wynik poréwnania bezposredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon
(MPT) z badania FIRST w calej badanej populacji - nichematologiczne zdarzenia niepozadane, dla ktérych wykazano

IS réznice pomiedzy badanymi grupami

Zdarzenie niepozadane Horyzont Rd N=532 MPT N=541 OR (95%Cl) RD (95%Cl)
poza czasowy (mies.) n (%) n (%) wartosé p wartosé p
stopnia 3-4
. . 2,26 (1,70; 3,02), 0,15 (0,10; 0,20),
infekcje 67 170 (32) 93 (17) p<0,00001 p<0,00001
. 8,01 (3,12; 20,55), 0,06 (0,04; 0,08),
zaéma 67 37 (7) 5(@) p<0,0001 p<0,00001
. 5,73 (2,19; 15,00), 0,04 (0,02; 0,06),
biegunka 67 27 (5) 5(@) p=0,0004 p<0,0001
B 0,40 (0,20; 0,82), -0,03 (-0,05; -0,01),
zaparcia 67 11 (2) 27 (5) p=0,01 0=0,009
. . 0,10 (0,04; 0,24), -0,08 (-0,11; -0,06),
neuropatia czuciowa 67 5(@) 49 (9) p<0,00001 p<0,00001
s . 2,17 (1,13; 4,15) 0,03 (0,01; 0,05)
zakrzepica zyt gtebokich 37 29 (5) 14 (3) 0=0,02 p=0,02
. . 3,39 (1,70; 6,75) 0,05 (0,02; 0,07)
hipokalemia 37 35(7) 11 (2) p=0,0005 p=0,0002
. . . 3,28 (1,53; 7,03) 0,04 (0,01; 0,06)
hiperglikemia 37 28 (5) 9(2) p=0,002 0=0,001
zawal miesnia
sercowego/ 2,89 (1,60; 5,19) 0,05 (0,02; 0,08)
choroba niedokrwienna 37 43(8) 16 (3) p=0,0004 p=0,0002
serca
dowolnego stopnia
. 11,86 (3,61; 38,91) 0,06 (0,04; 0,08)
zaéma 45,5 33 3 p<0,0001 <0,00001
L . 2,17 (1,13; 4,15) 0,03 (0,01; 0,05)
zakrzepica zyt gtebokich 45,5 29 14 0=0,02 0=0,02

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)
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Drugie pierwotne nowotwory

W badaniu FIRST w okresie obserwacji 67 mies. w grupie stosujgcej schemat Rd IS rzadziej wystepowaty drugie
pierwotne nowotwory hematologiczne (wystapity u 4 (1%) chorych leczonych schematem Rd oraz u 14 (3%)
chorych leczonych schematem MPT; OR=0,29, 95%CI: 0,09; 0,87, p=0,03; RD=-0,02, 95%CI: -0,03; -0,003,
p=0,02). Nie zaobserwowano IS réznic w czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotwordw inwazyjnych
oraz drugich pierwotnych nowotworéw litych. Szczegdétowe informacje na temat liczby zdarzen drugich
pierwotnych nowotwordw oraz dane z krétszych okresdw obserwacji znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronie
193.

Lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP)
— poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badania bezposrednio poréwnujgcego oba schematy, w celu poréwnania schematu Rd ze
schematem VMP wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie metode Buchera przedstawione na ponizszym
rysunku.

IFM 99-06
IFM 01-01

Rysunek 3. Schemat poréwnania posredniego Rd vs VMP (zrédto: AKL Wnioskodawcy)

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz w grupie leczonej schematem Rd IS czesciej wystepowaty zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwanie leczenia (OR=4,83, 95%Cl: 2,12; 11,04, p<0,05; RD=0,30,
95%ClI: 0,17; 0,43, p<0,05), przy czym réznice mogg wynika¢ z roznej dtugosci stosowania analizowanych
schematéw leczenia. Wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach przedstawiono w AKL wnioskodawcy na
str. 205. Nie przedstawiono wynikéw dla innych zdarzen niepozadanych ogoétem niz przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 27. Wynik poréwnania posredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib + melfalan + prednizon
(VMP) - zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenie niepozadane OR (95%Cl), wartos¢ p RD (95%Cl), wartos¢ p

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia 4,83 (2,12; 11,04), p<0,05 0,30 (0,17; 0,43), p<0,05

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz hematologiczne zdarzenia niepozgdane wystepujgce w 3 lub 4
stopniu nasilenia takie jak anemia, neutropienia i trombocytopenia wystepowaty z podobng czestoscig w obu
grupach. Szczegoty oraz wyniki uzyskane w poszczegdélnych badaniach przedstawiono w AKL wnioskodawcy na
stronie 205.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz w grupie leczonej schematem Rd IS rzadziej wystepowata
neuropatia czuciowa stopnia 3-4 niz w grupie leczonej schematem VMP. Szczegéty przedstawiono w tabeli
ponizej. Pozostate niehematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 tj. zapalenie ptuc, zakrzepica zyt
gtebokich, zaparcia wystepowaly z poréwnywalng czestoscig w obu grupach. Szczegdty przeprowadzonych
poréwnan oraz wyniki dla poszczegdlnych badan przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 205.
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Tabela 28. Wynik poréwnania posredniego lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib + melfalan + prednizon
(VMP) - niehematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4, dla ktérych wykazano IS réznice pomiedzy grupami

Zdarzenie niepozadane OR (95%Cl), wartos¢ p RD (95%Cl), wartos¢ p

0,01 (0,0002; 0,12), p<0,05 -0,18 (-0,23; -0,13), p<0,05
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

neuropatia czuciowa stopnia 3-4

Bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib + melfalan + prednizonem (VMP) —
poréwnanie bezposrednie

Z uwagi na réznice w dawkowaniu poszczegolnych schematéw oraz koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego
stopnia poréwnania w przypadku poréwnania posredniego Rd vs VTD, wnioskodawca przedstawit jedynie wyniki
badania UPFRONT jako poréwnania VTD vs VMP oraz wyniki poréwnania posredniego Rd vs VMP.

Zdarzenia niepozgdane ogotem

W badaniu UPFRONT nie odnotowano réznic miedzy grupg leczonych VTD a grupg leczonych VMP pod
wzgledem czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4
oraz zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia. Szczegoty przedstawiono w AKL wnioskodawcy
na str. 151 210.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

Wyniki badania UPFRONT wskazujg, ze w grupie leczonych schematem VTD w poréwnaniu z grupg leczonych
schematem VMP [S rzadziej wystepowaty neutropenia i trombocytopenia, zaréwno niezaleznie od stopnia,
jak i stopnia 23. Szczegoly przeprowadzonego poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej. Nie odnotowano IS
réznic w zakresie czestosci wystepowania anemii zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia 23. Szczegoty
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronie 213.

Tabela 29. Wynik poréwnania bezposredniego bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib +
melfalan + prednizonem (VMP) z badania UPFRONT - hematologiczne zdarzenia niepozadane, dla ktérych wykazano
IS réznice pomiedzy grupami

zd L sad Horyzont czasowy | VTD N=158 VMP N=163 OR (95%ClI) RD (95%Cl)

arzenie niepozadane (mies.) n (%) n (%) wartosé p wartosé p
. 0,13 (0,05; 0,32), -0,20 (-0,27; -0,12),

neutropenia 42,7 6 (4) 38 (23) p<0,00001 p<0,00001
trombocytopenia 42,7 10 (6) 30 (18) O'lefél&&%)' -0,1?:00,02560%10),
neutropenia stopnia 23 42,7 4 (3) 31 (19) 0’1lp(<060516§l’32)’ 01%285300210)
trombocytopenia stopnia 0,23 (0,09; 0,58), -0,11 (-0,17; -0,05),

>3 42,7 64 24 (19) p=0,002 p=0,0006

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Wyniki badania UPFRONT wskazuja, ze w grupie leczonych schematem VTD IS czesciej niz w grupie leczonych
schematem VMP wystepowat obrzek obwodowy oraz zawroty gtowy, zaréwno niezaleznie od stopnia nasilenia
jak i stopnia =23, a takze neuropatia obwodowa dowolnego stopnia nasilenia. Szczegoty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 30. Wynik poréwnania bezposredniego bortezomib + deksametazonem + talidomid (VTD) vs bortezomib +
melfalan + prednizonem (VMP) z badania UPFRONT - niehematologiczne zdarzenia niepozadane, dla ktérych
zaobserwowano IS réznice pomigedzy badanymi grupami.

T e Horyzont RD N=532 | MPT N=541 OR (95%ClI) RD (95%ClI)

poza czasowy (mies.) n (%) n (%) wartosé p wartosé p
neuropatia obwodowa 42,7 95 (60) 77 (47) 1.68 51:’880;22'62) 0.13 éO:,820;20,24)
obrzek obwodowy 42,7 35 (22) 11 (7) 3,93 (()16%%;28’06) 0’1558’8565’23)
zawroty glowy 42,7 18 (11) 5(3) 4,06 rglzg 70;0171'23) O’OSP((:)E)OS;OE 14

10,95 (1,38; 86,54 :
obrzek obwodowy stopnia 23 42,7 10 (6) 1(<1) I(J_O 02 ) O,OGD(S(,)OS(,)EC)J,lO)
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. o e Horyzont RD N=532 | MPT N=541 OR (95%Cl) RD (95%Cl)
e czasowy (mies.) n (%) n (%) wartosé p wartosé p
zawroty glowy stopnia 23 42,7 13 (8) 1 (<1) 14,52 (32%86 1112,40) 0,0?) i%%?go%ﬁ)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)
Nie zaobserwowano réznic miedzy badanymi grupami pod wzgledem czestosci wystepowania:

e zaburzen uktadu pokarmowego (biegunka, zaparcia i nudnosci, zarébwno niezaleznie od stopnia, jak
i stopnia 23);

o infekcji (zapalenie ptuc i pétpasiec, zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3);
e neuropatii obwodowej stopnia 23 ;

e zmeczenia zardwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3;

e bodlu plecéw zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia 23;

e odwodnienia zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3;

e zakrzepicy zyt gtebokich zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =23

e zatorowosci ptucnej zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia 23.

Szczegotowe informacje na temat niehematologicznych zdarzen niepozgdanych znajduja sie w AKL
wnioskodawcy na stronach 214-227.

4.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego przedstawiono ponize;.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku na podstawie ChPL Revlimid:

o Ostrzezenia dotyczgce cigzy

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, tj substancji czynnej o znanym dziataniu teratogennym u ludzi,
ktéra powoduje ciezkie, zagrazajgce zyciu wady wrodzone. Dlatego kobiety moggce zaj$¢ w cigze muszg
stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia, w trakcie leczenia, przez co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia lenalidomidem i nawet
w przypadku przerwy w stosowaniu leku, jesli pacjentka nie zobowigze sie do bezwzglednej i ciggtej abstynenc;ji
seksualnej potwierdzanej co miesigc.

W przypadku mezczyzn zazywajgcych lenalidomid, dane dotyczgce farmakokinetyki wykazaty, Zze lenalidomid jest
obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym stezeniu w trakcie leczenia oraz, ze jest niewykrywalny w spermie
ludzkiej po 3 dniach od zakohczenia podawania substancji zdrowemu mezczyznie.

e Zawat miesnia sercowego

U pacjentéw przyjmujacych lenalidomid zgtaszano zawaty miesnia sercowego, szczegodlnie u tych ze znanymi
czynnikami ryzyka oraz w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia u pacjentow stosujgcych lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem.

e Epizody choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, zespotami mielodysplastycznymi i z chtoniakiem z komodrek ptaszcza
leczenie lenalidomidem w monoterapii bylo zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej) w poréwnaniu do pacjentow
ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem

¢ Neutropenia i trombocytopenia
Gtéwnymi dziataniami toksycznymi ograniczajgcymi dawke lenalidomidu sg neutropenia i trombocytopenia.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane
z nizszg czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia niz po zastosowaniu terapii poréwnawczej (8,5%
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w grupach Rd [leczenie ciggte] i Rd18 [leczenie w 18 czterotygodniowych cyklach], w poréwnaniu do 15%
w grupie leczonej melfalanem, prednizonem, talidomidem. Epizody gorgczki neutropenicznej 4. stopnia
obserwowano z podobng czestoscig jak w grupie odniesienia (0,6% u pacjentéw z grup Rd i Rd18 leczonych
lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,7% w grupie otrzymujgcej melfalan, prednizon, talidomid,
patrz punkt 4.8). Trombocytopenie 3. i 4. stopnia obserwowano rzadziej u pacjentéw z grup Rd i Rd18, niz
u pacjentéw z grupy odniesienia (odpowiednio, 8,1% vs 11,1%).

e Zaburzenia czynno$ci tarczycy

Opisano przypadki niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie optymalng
kontrole wspdtistniejgcych choréb majgcych wptyw na czynnosé tarczycy.

¢ Neuropatia obwodowa

Lenalidomid ma budowe zblizong do talidomidu, o ktérym wiadomo, ze moze wywotywac ciezkg neuropatie
obwodowg. Nie obserwowano zwiekszonej czestosci wystepowania neuropatii obwodowej w powigzaniu ze
stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub melfalanem i prednizonem, monoterapig
lenalidomidem lub dlugotrwalym stosowaniem lenalidomidu w leczeniu pacjentdow z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim.

e Reakcja typu ,tumour flare” i zespot rozpadu guza

W zwigzku z dziataniem przeciwnowotworowym lenalidomidu mogg wystgpi¢ powiktania w postaci zespotu
rozpadu guza (ang. TLS - Tumour Lysis Syndrome). TLS i reakcje typu ,tumour flare” (ang. TFR - Tumour Flare
Reaction) czesto obserwowano u pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg (ang. CLL — Chronic Leucocytic
Leukemia).

¢ Reakcje alergiczne i ciezkie reakcje skérne

U pacjentéw leczonych lenalidomidem odnotowano przypadki wystgpienia reakcji alergicznych, w tym obrzeku
naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej i ciezkich reakcji skornych, takich jak zespotu Stevensa-Johnsona
SJS, toksycznej rozptywnej martwicy naskérka TEN i wysypki polekowej z eozynofilig i objawami ukladowymi
DRESS.

¢ Drugie nowotwory pierwotne

W badaniach klinicznych dotyczgcych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego u pacjentow niekwalifikujgcych
sie do przeszczepu obserwowano 4,9-krotne zwiekszenie czestosci wystepowania hematologicznych SPM
(przypadki ostrej biataczki szpikowej, zespotdéw mielodysplastycznych) u oséb otrzymujgcych lenalidomid
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem do progresji (1,75 na 100 osobolat) w poréwnaniu z melfalanem
w skojarzeniu z prednizonem (0,36 na 100 osobolat).

U pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem do progresji lub do 18 miesiecy,
czesto$¢ wystepowania hematologicznych SPM (0,16 na 100 osobolat) nie byta zwiekszona w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujgcych melfalan w skojarzeniu z prednizonem (0,79 na 100 osobolat).

e Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentow leczonych lenalidomidem w terapii skojarzonej odnotowano przypadki niewydolnosci watroby (w tym
Smiertelne): ostra niewydolnos¢ watroby, toksyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby,
cholestatyczne zapalenie watroby i mieszane cytolityczne/cholestatyczne zapalenie watroby.

e Zakazenia z neutropenig lub bez neutropenii

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim sg narazeni na zakazenia, wigczajgc zapalenie pituc. U pacjentéw
otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem obserwowano wyzszg czesto$¢ wystepowania w
poréwnaniu z pacjentami z NDMM, niekwalifikujgcymi sie do przeszczepu, oraz u pacjentdow z NDMM po
przeszczepie, otrzymujgcych leczenie podtrzymujace lenalidomidem w poréwnaniu z placebo.

o Reaktywacja zakazenia wirusowego

U pacjentow otrzymujacych lenalidomid zgtaszano wystepowanie reaktywacji zakazenia wirusowego, w tym
ciezkich przypadkow reaktywacji zakazenia wirusem pétpasca lub zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV). W niektérych przypadkach reaktywacja zakazenia wirusowego zakonczyta sie zgonem.

o Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Podczas stosowania lenalidomidu odnotowano przypadki postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML,
ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), w tym przypadki $miertelne. Najczesciej przypadki te
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zgtaszano u pacjentow przyjmujgcych jednocze$nie deksametazon lub u tych, u ktérych wczesniej stosowano
inng chemioterapie immunosupresyjng.

¢ Pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim

Czestos¢ wystepowania przypadkéw nietolerancji (dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia, ciezkie dziatania
niepozadane, przerwanie leczenia) byta wyzsza w przypadku pacjentdéw w wieku > 75 lat, ze szpiczakiem Il
stopnia, zgodnie z miedzynarodowym systemem stopniowania, sprawnoscig w skali ECOG = 2 lub klirensem
kreatyniny <60 ml/min, przy podawaniu lenalidomidu w terapii skojarzonej. Pacjenci powinni zosta¢ poddani
szczegolnej obserwacji pod katem tolerancji lenalidomidu w terapii skojarzonej, z uwzglednieniem wieku,
szpiczaka Il stopnia zaawansowania, sprawnosci w skali ECOG = 2 lub klirensu kreatyniny <60 ml/min.

e Zatma

Zgtaszano wiekszg czesto$¢ wystepowania zaémy u pacjentdw otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem, szczegdlnie przy dtugotrwatlym stosowaniu. Zaleca sie regularne kontrolowanie wzroku.

e Dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano czesciej (25%) podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z matymi dawkami deksametazonu (Rd — leczenie ciggte oraz Rd18 — leczenie w 18 tygodniowych cyklach), niz
przy stosowaniu melfalanu, prednizonu i talidomidu (MPT). Nalezaty do nich:

o Zapalenie ptuc (9,8%);
o Niewydolno$¢ nerek (wlgczajgc postaé ostrg) (6,3%)

Do dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej w grupach Rd lub Rd18, niz w grupie MPT, nalezaly:
biegunka (45,5%), zmeczenie (32,8%), bdl plecow (32,0%), astenia (28,2%), zaburzenia snu (27,6%), wysypka
(24,3%), ostabione taknienie (23,1%), kaszel (22,7%), gorgczka (21,4%) oraz skurcze miesni (20,5%).

Neutropenia i trombocytopenia

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim
jest zwigzane z mniejszg czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (8,5% w grupach Rd i Rd18),
w porownaniu do grupy MPT (15%). Gorgczke neutropeniczng 4. stopnia obserwowano rzadko (0,6% w grupach
Rd i Rd18 w poréwnaniu do 0,7% w grupie MPT).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim
jest zwigzane z mniejszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4. stopnia (8,1% w grupach Rd i Rd18),
w poréwnaniu do grupy MPT (11,1%).

W ponizszej tabeli zestawiono w formie tabelarycznej dziatania niepozgdane pochodzgce z badan klinicznych,
wystepujagce bardzo czesto 21/10. Szczegdly dla zdarzen wystepujgcych bardzo czesto ogétem oraz dziatania
niepozgdane stopnia 3-4 wystepujgce zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 31. Dzialania niepozadane i klasyfikacja uktadéw i narzadéw na podstawie ChPL Revlimid na podstawie badan
pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
deksametazonem lub melfalanem i prednizonem

Dziatania niepozadane 3.—4.
Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dziatanie niepozadane wystepujace bardzo czesto stopnia wystepujace bardzo
czesto

e  zapalenie ptuc* B
e  zakazenie goérnych drég oddechowych”, zakazenia

bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wigczajac
L7 ; A
.o , - zakazenia oportunistyczne)®, zapalenie pluca®, zakazenie
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze o zapalenie jamy nosowogardiowej, neutropeniczne

e  zapalenie gardta,
e  zapalenie oskrzeli,
e  zapalenie bfony sluzowej nosa
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Klasyfikacja uktadéw i narzagdow

Dziatanie niepozadane wystepujace bardzo czesto

Dziatania niepozadane 3.—4.
stopnia wystepujace bardzo

czesto
e neutropenia’,*B, )
A AB neutropenia’,A&
e  trombocytopenia®,*® S aB
¢ niedokrwisto$¢” trombocytopeniar’ =,
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego . ' niedokrwistosc?,
e  zaburzenia krwotoczne”, .
. leukopenia,
e leukopenia, . .
limfopenia

. limfopenia

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

e hipokaliemia®®

e hiperglikemia,

e  hipoglikemia,

e  hipokalcemia®™

e hiponatremia®,

e odwodnienie®,

e zmniejszone taknienie®,
e zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia psychiczne

e  depresja,
. bezsennosc¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

e  neuropatie obwodowe®,
e  parestezja,
e  zawroty gtowy®,

Zaburzenia oka

. drzenie,

. zaburzenia smaku,
e  bol glowy

. zaémy,

. niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

. epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej®,
gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej*, A8,

e niedocisnienie tetnicze®

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

. dusznosch®
. krwawienie z nosa”,
. kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

*  biegunka®®

e  zaparcie®,

e bdl brzucha®,

. nudnosci,

e wymioty®,

e  niestrawnosc,

. suchos$¢ w jamie ustnej,
e  zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég
26lciowych

e Zwiekszona aktywnosc
. aminotransferazy

e alaninowej, zwigkszona
o  aktywnos¢

. aminotransferazy

. asparaginianowej

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

e wysypki®,
e  Swiad
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Dziatania niepozadane 3.—4.
Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane wystepujace bardzo czesto stopnia wystepujace bardzo
czesto

e  ostabienie miesni®,

e  kurcze miesni,

e  bol kosci?,

e bol i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkankg
migsniowoszkieletowg oraz tgczng (wtgczajac bol -

e plecow”B),

e  bol konczyny,

e  bol miesni,

e bol stawow,?

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki facznej

Zaburzenia nerek i drég

moczowych e niewydolno$¢ nerek (wiaczajac ostre przypadki)*® -

e  zmeczeniet,
e  obrzek (wlgczajac w to obrzek obwodowy),

A,B
Zaburzenia ogélne | stany w *  goraczka

miejscu podania e astenia,

e  objawy grypopodobne (wigczajgc goraczke, kaszel,
bdl miesni, bol migsniowoszkieletowy, bdl gtowy,
dreszcze)

zmeczenie®

Badania diagnostyczne e zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi -

& Dziatania niepozgdane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentow z NDMM, ktorzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem.

A Patrz punkt 4.8 ChPL Revlimid Opis wybranych dziatan niepozgdanych.

A Dziatania niepozadane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem, lub z melfalanem i prednizonem.

Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

Whnioskodawca odnalazt 3 komunikaty bezpieczenstwa na stronach URPL zwigzane ze stosowaniem leku
Revlimid dotyczace :

e potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego,

e ryzyka wystgpienia zaburzen czynnosci watroby,

e reaktywacji zakazenia wirusowego.
Wszystkie powyzsze doniesienia na temat zwiekszonego ryzyka sg uwzglednione w ChPL Revlimid.
Analitycy Agenc;ji nie odnalezli nowych komunikatéw bezpieczehstwa na stronach URPL.
EMA

Whioskodawca w analizie wskazat, ze w zwigzku z podejrzeniem ryzyka wystepowania drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego u pacjentow leczonych produktem leczniczym Revlimid Komisja CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) ponownie przeprowadzita ocene korzysci i ryzyka stosowania lenalidomidu
w zatwierdzonym wskazaniu i uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny, jednak dokumenty
dotyczace lenalidomidu powinny zostaé zaktualizowane i uzupetnione o informacje o potencjalnym ryzyku
wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego podczas stosowania lenalidomidu.

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali na stronach EMA kilka sygnatéw bezpieczenstwa dotyczgcych:
e choroby parkinsona,
e krwawien ptucnych,

¢ limfohistocytozy hemofagocytarnej,
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Komisja CHMP zwraca sie¢ do podmiotu odpowiedzialnego o dostarczenie wiecej informacji na temat
ww. sygnatéw bezpieczenstwa. Pozostate komunikaty odnalezione na stronach EMA zostaty uwzglednione w
ChPL.

EDA

Whnioskodawca w analizie wskazat, ze na stronach FDA odnalazt informacje z maja 2012 roku o zwigkszonym
ryzyku wystgpienia drugiego nowotworu ztosliwego, zwilaszcza biataczki, zespotdw mielodysplastycznych
i chtoniaka Hodgkina, u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym. Ponadto odnalazt réwniez
informacje z 2008 roku, ze po wprowadzeniu lenalidomidu na rynek obserwowano wystepowanie ciezkich
skornych dziatan niepozadanych, w tym zespotu Stevens-Jonsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskoérka
i rumienia wielopostaciowego. Wszystkie wymienione wyzej sygnatly zostatly uwzglednione w ChPL Revlimid.

Analitycy Agencji nie odnalezli nowych komunikatéw bezpieczenstwa na stronach FDA.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca wigczyt do AKL 1 badanie RCT dotyczace
poréwnania schematu Rd z MPT — FIRST oraz 5 dodatkowych badan RCT, ktére postuzyty do poréwnania Rd
z pozostatymi komparatorami: IFM 99-06, IFM 01-01, Sacchi 2011 poréwnujgce MPT z melfalanem i prednizonem
(MP), badanie VISTA poroéwnujgce VMP z MP oraz badanie UPFRONT poréwnujgce bortezomib
z deksametazonem i talidomidem (VTD) z VMP. Nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano
schemat Rd ze schematem VTD oraz ze schematem VMP, dlatego dla poréwnania wnioskowanej technologii
ze schematem VMP wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera na podstawie
dostepnych badan, a w przypadku poréwnania ze schematem VTP wnioskodawca przedstawit wyniki
bezposredniego poréwnania schematéw VMP i VTD, ktére miato postuzyé do wnioskowania o skutecznosci Rd
wzgledem VTD.

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej Rd z VMP wskazaty na brak IS réznic miedzy grupami
w zakresie wptywu terapii na przezycie catkowite oraz czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie
i czesciowej odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazaty na przewage
Rd w poréwnaniu z VMP w zakresie wydtuzenia przezycia wolego od progresji oraz czestosci uzyskiwania bardzo
dobrej czeSciowej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki poréwnania bezposredniego Rd z MPT w zakresie skutecznosci klinicznej wskazujg na przewage
ocenianej technologii w zakresie:

e przezycia catkowitego w catej populacji badanej oraz w podgrupach z klirensem kreatyniny (CrCl)
w zakresie 50-80 ml/ min, z CrCl powyzej 80 ml/ min oraz bez mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p,

e jakosci zycia w domenie dotyczgcej skutkéw ubocznych leczenia kwestionariusza EORTC QLQ- MY20
po 18 mies. terapii,

e przezycia wolnego od progresji w catej badanej populacji oraz w podgrupach bez ciezkiej niewydolnosci
nerek i bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego,

e 0godlnej odpowiedzi na leczenie w catej populacji badanej oraz w podgrupach chorych z CrCl 30-50
ml/min, z CrCl 50-80 ml/min oraz bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego,

e czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
e czasu do progresji (TTP),

e czasu do Il linii leczenia w catej populacji oraz w podgrupach chorych bez ciezkiej niewydolnosci nerek
(CrClI 30-50 ml/min, CrCl 50-80 ml/min, CrCI=80 ml/min).

Jednoczesnie nie odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie:
e przezycia catkowitego u pacjentéw z CrCl w zakresie 30-50 ml/min,

e jakosci zycia w domenach: zdrowie ogodlne, funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie, bdl kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, objawy choroby kwestionariusza EORTC QLQ- MY20 oraz jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EQ-5D po 18 mies. terapii,

e 0godlnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych z CrCI=80 ml/min,

e przezycia wolnego od progresji choroby podczas stosowania Il linii leczenia (PFS2).
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania bezposredniego schematu VTD ze schematem VMP w zakresie
skutecznos$ci klinicznej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie: przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz czestosci wystepowania ogélnej odpowiedzi na leczenie. Ponadto wskazujg
na IS wyzszg jakos¢ zycia w grupie VMP w poréwnaniu z VTD mierzong kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
w cyklu 13.

W zakresie bezpieczehstwa, wyniki pordwnania posredniego Rd ze schematem VMP wskazujg na mniejsze
ryzyko wystgpienia podczas terapii Rd neuropatii czuciowej i wieksze ryzyko wytepiania podczas terapii Rd
zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia. Ponadto nie zaobserwowano réznic w zakresie:

¢ hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia takich jak: neutropenia, anemia
i trombocytopenia,

e niehematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia takich jak: zapalenie ptuc,
zakrzepica zyt gtebokich, zaparcia.

Wyniki poréwnania bezposredniego Rd ze schematem MPT w zakresie bezpieczenstwa wskazujg IS mniejsze
ryzyko wystgpienia podczas terapii Rd:

e zgondw,
e zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 zwigzanych z leczeniem,

e zdarzen niepozgdanych powodujgcych redukcje dawki oraz zdarzen niepozgdanych powodujgcych
czasowe przerwanie leczenia,

e hematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 takich jak: neutropenia, gorgczka neutropeniczna,
leukopenia,

¢ niehematologiczych zdarzenh niepozadanych stopnia 3-4 takich jak: zaparcia i neuropatia czuciowa oraz
drugich pierwotnych nowotworéw hematologicznych.

Nie obserwowano rdéznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania:
e zdarzen niepozgdanych ogétem,
e zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4,
e zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia,
e hematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 takich jak: anemia, trombocytopenia i limfopenia,

¢ niehematologiczych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 takich jak: zakrzepicy zyt gtebokich, zatorowosci
ptucnej lub obu; ostabienia, zmeczenia, bélu plecéw, wysypki, dusznosci, zapalenia ptuc

e czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw inwazyjnych oraz drugich pierwotnych
nowotworodw litych.

Schemat Rd okazat sie IS statystycznie gorszy niz schemat MPT w zakresie czestosci wystepowania takich
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 jak: infekcje, za¢ma, biegunka, zakrzepica zyt
gtebokich, hipokalemia, hiperglikemia zawat miesnia sercowego/choroba niedokrwienna serca.

Wyniki poréwnania bezposredniego schematu VTD ze schematem VMP w zakresie bezpieczehstwa wskazuja,
iz podczas stosowania schematu VTD IS rzadziej wystepowaty hematologiczne zdarzenia niepozgdane takie jak
neutropenia i trombocytopenia, zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =23, a IS czesciej wystepowat obrzek
obwodowy oraz zawroty gtowy, zaréwno niezaleznie od stopnia nasilenia jak i stopnia =3, a takze neuropatia
obwodowa dowolnego stopnia nasilenia

Nie obserwowano IS réznic w zakresie czestosci wystepowania:
e zgondw,
e zdarzen niepozgdanych ogétem,
e zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4,
e zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia,

e anemii zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3,
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e zaburzen uktadu pokarmowego (biegunka, zaparcia i nudnosci, zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i
stopnia 23);

¢ infekcji (zapalenie ptuc i pétpasiec, zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3);
e neuropatii obwodowej stopnia 23 ;

e zmeczenia zarébwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia 23;

e bolu plecow zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3;

e odwodnienia zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia 23;

e zakrzepicy zyt gtebokich zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =23

e zatorowosci ptucnej zaréwno niezaleznie od stopnia, jak i stopnia =3.

Analiza wynikéw badan wtérnych

Whioskodawca do AKL wigczyt 8 przeglgdéw systematycznych (Weisel 2016, Bloomenstein 2019, Cao 2019, Liu
2017, Gil-Sierra 2020, Piechotta 2019, Ramasamy 2019 oraz Sekine 2019) oceniajgcych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo terapii stosowanych w leczeniu chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych.

Ponizej przytoczono wyniki metaanaliz sieciowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa dla schematow
obejmujgcych wnioskowang interwencje i przyjete w ramach AKL wnioskodawcy komparatory.

Wyniki skutecznosci

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki skutecznosci badah wtérnych odnalezionych przez
wnioskodawce obejmujgcych przezycie catkowite (OS) oraz przezycie bez progresji (PFS). Pozostate wyniki
badan wtérnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 43-63).

Wiekszos¢ badan wtérnych potwierdza, ze schemat Rd obniza ryzyko zgonu w poréwnaniu do schematu MPT —
w przypadku badan Weisel 2019, Ramasamy 2019, Sekine 2019, Cao 2019 oraz Liu 2017 wyniki osiggnety prég
istotnosci statystycznej. W przypadku poréwnania Rd vs VMP (lub VMP vs Rd), okoto potowa badan wtérnych
wskazuje na IS zmniejszenie ryzyka zgonu u pacjentdw stosujagcych Rd — w badaniach Weisel 2019
oraz Ramasamy 2019 osiggnieto prég istotnosci statystycznej. Poréwnanie Rd vs VTD przeprowadzono
w badaniu Sekine 2019 oraz w badaniu Liu 2017 (VTD vs Rd) daje odmienne wyniki — IS obnizenie ryzyka zgonu
tylko w badaniu Liu 2017. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 32. Wyniki metaanaliz sieciowych oceniajacych schemat Rd vs komparatory w zakresie przezycia catkowitego

Poréwnywane schematy Badanie ‘ HR (95%Cl), wartos¢ p
Poréwnanie Rd vs komparator
Weisel 2019 0,75 (0,62; 0,90), p<0,05
Piechotta 2019 0,92 (0,64; 1,32), p>0,05
Rd vs MPT
Ramasamy 2019 0,78 (0,66; 0,91), p<0,05
Sekine 2019 0,75 (0,62; 0,9), p<0,05
Weisel 2019 0,66 (0,46; 0,93), p<0,05
Piechotta 2019 1,00 (0,55; 1,79), p>0,05
Rd vs VMP
Ramasamy 2019 0,69 (0,49; 0,95), p<0,05
Sekine 2019 0,79 (0,58; 1,10), p>0,05
Rd vs VTD Sekine 2019 0,73 (0,46; 1,2), p>0,05
Poréwnanie komparator vs Rd
Cao 2019 1,23 (1,02; 1,46)*, p<0,05
MPT vs Rd Liu 2017 1,28 (1,04; 1,56), p<0,05
Ramasamy 2019 1,29 (1,10; 1,51), p<0,05
Cao 2019 1,19 (0,85; 1,61), p>0,05
VMP vs Rd
Liu 2017 1,41 (0,95; 2,09), p>0,05
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Poréwnywane schematy Badanie HR (95%Cl), wartos¢ p
Ramasamy 2019 1,50 (1,06; 2,06), p<0,05
VTD vs Rd Liu 2017 1,75 (1,11; 2,79), p<0,05

*zgodnie z wynikami liczbowymi, przedstawiony na wykresie zakres 95%CI| obejmuje przedziat (0,4; 3,6) co oznacza brak istotnosci
statystycznej wyniku

Wiekszos¢ badahn wtérnych potwierdza, ze schemat Rd obniza ryzyko wystgpienia progresji w poréwnaniu ze
schematem MPT — w przypadku badan Weisel 2019, Ramasamy 2019, Gil-Sierra 2020, Cao 2019 oraz Sekine
2019 wyniki osiggnely prog istotnosci statystycznej. Potowa badan wtérnych, w ktérych poréwnano Rd vs VMP
(lub VMP vs Rd) wskazuje na zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji u pacjentdéw stosujacych Rd —
w badaniach Weisel 2019, Sekine 2019 oraz Ramasamy 2019 osiggnieto prdg istotnosci statystyczne;.
Poréwnanie Rd vs VTD przeprowadzono w badaniu Sekine 2019 wskazato na brak IS réznicy miedzy grupami.
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Wyniki metaanaliz sieciowych oceniajacych schemat Rd vs komparatory w zakresie przezycia wolnego od
progres;ji

Poréwnywane schematy Badanie H% (\f)aE]‘LA)éZI)
Poréwnanie Rd vs komparator
Weisel 2019 0,69 (0,59; 0,80), p<0,05
Gil-Sierra 2020 0,72 (0,612; 0,849), p<0,05
Rd vs MPT Piechotta 2019 0,77 (0,57; 1,04), p>0,05
Ramasamy 2019 0,69 (0,60; 0,90), p<0,05
Sekine 2019 0,69 (0,60; 0,81), p<0,05
Weisel 2019 0,70 (0,49; 0,99), p=0,05
Gil-Sierra 2020 1,091 (0,638; 1,887), p>0,05
Rd vs VMP Piechotta 2019 0,86 (0,48; 1,54), p>0,05
Ramasamy 2019 0,71 (0,50; 0,99), p<0,05
Sekine 2019 0,75 (0,57; 0,98), p<0,05
Rd vs VTD Sekine 2019 0,85 (0,56; 1,28), p>0,05
Poréwnanie komparator vs Rd
Cao 2019 1,33 (1,06; 1,64), p<0,05
MPT vs Rd Liu 2017 1,39 (0,82; 2,35), p>0,05
Ramasamy 2019 1,45 (1,25; 1,67), p<0,05
Cao 2019 1,18 (0,80; 1,69), p>0,05
VMP vs Rd
Ramasamy 2019 1,45 (1,01; 2,01), p<0,05

Wyniki bezpieczenstwa

Whioskodawca w ramach analizy bezpieczenstwa przedstawit wyniki dwoch badan wtérnych Piechotta 2019
oraz Sekine 2019. Ponizej zestawiono wybrane zdarzenia niepozgdane dla poréwnania Rd vs komparator.
Pozostate wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str.59-62).

Wyniki badania Piechotta 2019 wskazujg, ze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego powodujgcego
przerwanie leczenia oraz ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych jest istotnie statystycznie
wieksze w ramieniu Rd w poréwnaniu z ramieniem komparatora (odpowiednio VMP i MPT). Ponadto w badaniu
Piechotta 2019 wykazano, ze ryzyko wystgpienia polineuropatii jest istotnie statystycznie mniejsze w ramieniu Rd
w poréwnaniu z MPT oraz VMP. Ponadto wyniki wskazujg na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia
neuropatii w ramieniu Rd vs MPT oraz brak IS réznicy w poréwnaniu z VMP.

Na podstawie badania Sekine 2019 wykazano, ze ryzyko wystgpienia hematologicznych zdarzenh niepozadanych
jest istotnie statystycznie mniejsze w ramieniu Rd vs MPT oraz wieksze w ramieniu Rd vs VTD. Nie wykazano IS
réznicy dla poréwnania Rd z VMP. Ponadto wyniki wskazuja, ze ryzyko wystgpienia infekcji jest istotnie
statystycznie wieksze w ramieniu Rd w poréwnaniu z ramieniem MPT. W przypadku neurologicznych zdarzen
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niepozgdanych wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia tych zdarzen w ramieniu Rd

w porownaniu ze wszystkimi komparatorami. Szczegdty zawiera tabela ponizej.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania Piechotta 2019 i Sekine 2019

. Poréwnywane . o
Punkt koncowy schematy Badanie RR (95%Cl), p value

Zdarzenia niepozadane powodujace Rd vs MPT 0,92 (0,58; 1,45), p>0,05

przerwanie leczenia VMP vs Rd 0,28 (0,13; 0,63), p<0,05

Powazne zdarzenia niepozadane MPT vs Rd 0,70 (0,64; 0,78), p<0,05

Rd vs MPT Piechotta 2019 0,16 (0,07; 0,37), p<0,05

Polineuropatia
Rd vs VMP 0,01 (0,00; 0,16), p<0,05
Rd vs MPT 0,60 (0,40; 0,91), p<0,05
Neuropatia

VMP vs Rd 0,91 (0,46; 1,81), p>0,05

Rd vs VMP 0,93 (0,68; 1,26), p>0,05

Hematologiczne zdarzenia niepozadane Rd vs MPT 0,63 (0,54; 0,74), p<0,05

Rd vs VTD 4,18 (1,94; 10,06), p<0,05

Rd vs VMP 1,28 (0,69; 2,35), p>0,05

Infekcje Rd vs MPT Sekine 2019 1,76 (1,41; 2,2), p<0,05

Rd vs VTD 1,52 (0,56; 4,19), p>0,05
Rd vs VMP 0,0031 (0,0005; 0,01), p<0,05

Neurologiczne zdarzenia niepozadane Rd vs MPT 0,11 (0,043; 0,24), p<0,05
Rd vs VTD 0,0023 (0,0003; 0,01), p<0,05

Whnioskodawca wtaczyt do AKL rowniez 3 analizy HTA: pCODR 2015, AWMSG 2016 oraz NICE 2019. Skrétowa
charakterystyka analiz oraz wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach:45-50 oraz 55-57.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z dokumentem tekstowym 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 byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd),
w poréownaniu ze schematem VMP w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych. Dodatkowym celem byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania Rd
w poréwnaniu ze schematami MPT oraz VTD w powyzszej populacji, ktére to schematy uznano za komparatory
uzupetniajgce. Wnioskodawca wskazat, ze populacje docelowg ograniczono do chorych bez obecnosci mutaciji
del (17p), t(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Dodatkowo zaprezentowano wyniki analizy kosztéw-
efektywnosci.

Poréwnywane interwencje

Terapie lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem poréwnano z trzema refundowanymi w Polsce
schematami leczenia:

e VMP (bortezomib, melfalan i prednizon),

e MPT (melfalan, prednizon i talidomid),

e VTD (bortezomib, talidomid i deksametazon).
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Model

Analize przeprowadzono wykorzystujgc model typu PSM (ang. partitioned survival model), ktéry jest zblizony do
klasycznego modelu Markowa. Cechg charakterystyczng modelu tego typu jest brak koniecznosci obliczania
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami, a rozktad kohorty w poszczegélnych stanach jest wyznaczany
bezposrednio w oparciu o przebieg funkcji przezycia. PodejScie kohortowe oparte na przezyciu wolnym od
progresji specyficznym dla terapii oraz krzywych catkowitego przezycia wykorzystano do oszacowania sredniego
czasu spedzonego przez pacjentéw w stanach: wolnym od progresji (ang. progression-free survival, PFS) i po
progresji (ang. post-progression, PP) (Rysunek 4). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, obejmujgcy 38 lat.
Dlugos¢ cyklu przyjeto na poziomie 28 dni co bylo zabiegiem technicznym umozliwiajgcym tatwiejsze
przeprowadzenie dyskontowania i zblizenie modelu dla klasycznej postaci modelu Markowa. W modelu
zastosowano korekte potowy cyklu.
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Rysunek 4. Przyktadowy rozkiad kohorty w modelu (za analiza ekonomiczng wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce parametréw wykorzystanych w analizie CUA wnioskodawcy.

Do gtownych parametrow modelu kosztéw-uzytecznosci nalezg: rozktad kohorty pomiedzy poszczegdlinymi
stanami zdrowia (krzywa OS i PFS), uzytecznosci w okresie wolnym od progresji choroby oraz po progres;ji
choroby, rozktad schematdéw leczenia po progresji choroby oraz koszty: lekéw i ich podania, monitorowania
choroby w stanie przed progresjg i po progresji choroby, leczenia zdarzen niepozadanych.

Skutecznosé kliniczna

Podstawowag miare wynikow zdrowotnych w modelu stanowity lata zycia skorygowane o jakos$é (QALY),
oszacowane w oparciu o analize przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz ocene
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Przezycie catkowite (OS)

W modelu wyniki dotyczgce przezycia catkowitego pacjentéw leczonych Rd zaczerpnigto z badania FIRST dla
okresu obserwacji 45,5 mies. (17% pacjentow wcigz byto leczonych Rd). Do ekstrapolacji wynikow OS dla Rd
poza horyzont obserwacji w badaniu wykorzystano rozktad Weibulla.

Stwierdzono proporcjonalno$é ryzyka dla Rd i MPT, stgd OS dla ramienia Rd zostato uzyte jako ramie
referencyjne. Do oszacowania OS dla VMP i MPT wykorzystano wyniki ilorazu ryzyka (HR) versus Rd uzyskane
z metaanalizy sieciowej przeprowadzonej na potrzeby tworzenia model ekonomicznego, ktére wynosity dla VMP
(HR=1,58) i MPT (HR=1,33).

W przypadku poréwnania Rd z VTD przyjeto wyniki OS dla VTD jak dla VMP. Zdaniem wnioskodawcy nie byto
mozliwe przedstawienie wiarygodnych wynikéw dotyczgcych skutecznosci Rd vs VTD. Wnioskodawca wnioskuje
0 podobnej skutecznosci schematéw VMP i VTD powotujgc sie na zblizone wyniki dotyczgce OS i PFS dla
poréwnania VTD vs VMP w badaniu UPFRONT oraz wykazane w metaanalizie sieciowej Liu 2017 i Sekine 2019
zblizone wyniki dla poréwnan VMP vs Rd i VTD vs Rd w zakresie catkowitej i ogéinej odpowiedzi na leczenie.
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Przezycie wolne od progresji (PES)

W modelu wyniki dotyczgce przezycia bez progresji choroby pacjentéw leczonych Rd oraz pacjentéw leczonych
MPT zaczerpnieto z badania FIRST dla okresu obserwaciji 45,5 mies. Do ekstrapolacji wynikéw PFS dla Rd i MPT
poza horyzont obserwacji w badaniu wykorzystano rozkiad Weibulla. Rozktad ten najlepiej zdaniem
whnioskodawcy odzwierciedlat dlugoterminowe wyniki w praktyce klinicznej.

W celu dostosowania krzywej PFS dla VMP zastosowano wynik ilorazu ryzyka (HR) dla VMP w stosunku do MPT
z metaanalizy sieciowej przeprowadzonej na potrzeby tworzenia model ekonomicznego, ktéry wyniost HR=1,00.

W przypadku poréwnania Rd z VTD przyjeto wyniki PFS dla VTD jak dla VMP.

Czas trwania leczenia (DoT)

W modelu zaimplementowano mozliwos¢ przerywania leczenia w fazie bez progresiji, przed uptywem okreslonego
wczesniej czasu trwania leczenia. W wyniku tego koszty stosowania Rd w pierwszej linii opieraty sie na krzywej
TTF (ang. time to treatment failure) z badania FIRST dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 45,5 miesigca.
TTF jest ztozonym punktem koncowym sktadajgcym sie z pierwszego zdarzenia zaprzestania leczenia, progres;ji
choroby lub zgonu. Do ekstrapolacji krzywej TTF dla Rd poza horyzont obserwacji w badaniu wykorzystano
rozktad Weibulla.

Whnioskodawca dla terapii VMP nie odnalazt opublikowanej krzywej TTF. Odnalazt natomiast informacje, ze
w opublikowanym badaniu VISTA raportowano, ze okoto 58% (199/344) pacjentéw leczonych VMP zakoniczyto
peten przebieg leczenia (58% dotrwato do 54. tygodnia) i w oparciu o te dane stworzono krzywg terapii
zakonczonych niepowodzeniem dla VMP, zakfadajgc funkcje wyktadniczg.

W analizie ekonomicznej nie opisano, czy w przypadku pozostatych komparatoréow koszty terapii opieraty sie na
krzywych TTF. Jednakze wskazano, ze odsetki pacjentéw bedacych w trakcie leczenia w danym cyklu oparto na
dostosowanych PFS i TTF. Ponadto dostosowane krzywe zostaty obciete w okreslonych statych czasach trwania
(np. 9 6-tygodniowych cykli dla VMP).
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Rysunek 7. Krzywe czasu trwania leczenia (DoT) dla poszczegdlnych terapii (zrédio: model wnioskodawcy)
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Tabela 35. Pozostate parametry kliniczne wykorzystane w AE wnioskodawcy

zgonem

Pozostate schematy — 17,5%

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych

masa ciata pacjentow 75 kg zatozenie

powierzchnia ciata pacjentéw 1,8 m? zatozenie

przypadki progresji w | linii zakofhczone Rd - badanie FIRST

zgonem MPT, VMP, VTD -

przypadki progresji w Il linii zakoriczone | M/MP —5,8% badania MM-00928 i MM-010

rozktady leczenia po progresji choroby

Ryc. 10, Ryc. 11i Ryc. 12 AE
Whnioskodawcy (rozdziat 6.3.8)

opinia ekspertow

czas trwania leczenia po progres;ji

Tab. 31 w AE wnioskodawcy (rozdziat
6.3.10.6)

publ kacje z badan i zatozenia wnioskodawcy

zdarzenia niepozgdane

zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia, ktore
wystapity u wigcej niz 5% pacjentow
badan Il fazy w terapii pierwszej linii

badania MM-020 i VISTA

uzytecznosc¢ stanu bez progresji

badanie FIRST (dane nieopubl kowane)

uzytecznos¢ stanu po progresji

badanie FIRST (dane nieopubl kowane)

dawkowanie lekow

Tab. 25i Tab. 26 w AE wnioskodawcy
(rozdziat 6.3.10.1)

badanie MM-020, badanie VISTA
Richardson 2005, Dmoszynska 2009, Kropff
2009, Hus 2008, NHS 2014, UPFRONT,
Obwieszczenie MZ

wzgledne intensywnosci dawek lekow

Tab. 251 Tab. 26 w AE wnioskodawcy
(rozdziat 6.3.10.1)

FIRST, Stadtmauer 2009, Kroppf 2012

Skréty: MPT —, VMP — , VTD — bortezom b + talidomid + deksametazon, Rd — lenalidomid + deksametazon, MP — melphalan + prednizon, M

— melfalan

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty lekéw (pierwsza linia i kolejne linie leczenia, profilaktyka
przeciwzakrzepowa, profilaktyka zakazenia wirusem opryszczki), koszty podania lekéw (dla lekéw doustnych
hospitalizacja zwigzana z podaniem leku raz na cykl, dla lekéw dozylnych przy kazdym podaniu leku), koszty
monitorowania choroby (w pierwszej linii leczenia oraz drugiej i kolejnych liniach leczenia) i koszty leczenia
zdarzen niepozadanych = 3 stopnia (uwzglednione leki i Swiadczenia).

W ramach szacowania kosztéw stosowania lekow na cykl uwzgledniono: dawkowanie, koszt leku za mg
substancji czynnej, srednig intensywnos¢ dawki, odsetek pacjentéow stosujacych dang dawke leku oraz koszt
podania.

Zestawienia kosztow uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w tabelach ponizej
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Koszty lekdw

Tabela 36. Koszt za 1 mg substancji czynnych uwzglednionych w AE wnioskodawcy

OT.4331.7.2020

Substancja czynna Perspektywa Zrédto

Leki refundowane w programach lekowych i chemioterapii, PLN/mg NFz

bortezomib 90,96

melfalan 6,54

talidomid 0,08 Dane NFZ (Komunikaty
DGL), Obwieszczenie MZ

bendamustyna 2,41 na 1 marca 2020 r.

pomalidomid

daratumumab 19,92

Leki dostepne w aptece PLN/mg NFZ Wspdlna

deksametazon 0,65 0,85

prednizon 0,05 0,07

Profilaktyka zakazenia wirusem opryszczki stosowana u pacjentéw leczonych bortezomibem

acyklowir 0,0010 0,0021

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo zatorowej stosowana u oséb leczonych lenalidomidem lub
talidomidem

heparyna drobnoczasteczkowa (enoksaparyna) 0,1460 0,1680

kwas acetylosalicylowy 0,0000 0,0026

Uchwaty rady NFZ za Ill
kwartat 2019 r.; Leki
nierefundowane:— indeks
lekow Medycyny
Praktycznej

Tabela 37. Koszty wnioskowanego schematu z perspektywy NFZ w przeliczeniu na cykl (koszt lekow + koszt podan)

Dawka Odsetek
Substancja dobowa RDI Koszt za dzien, Koszt za 28-dniowy pacjentéw Wazony koszt za
czynna m ’ PLN cykl, PLN rozpoczynajacych | 28-dniowy cykl, PLN
g dawke
25,0
Lenalidomid 10,0
15,0
40,0 84,2% 3,14 87,95 65,1%
Deksametazon 72,60
20,0 84,2% 1,57 43,97 34,9%
Skroty: RDI — wzgledne intensywnosci dawek lekéw (ang. Relative Dose Intensity)
Pozostate koszty
Tabela 38. Pozostate koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy
Parametry Perspektywa Zrédto
Koszt podania schematéw leczenia, PLN/dzien cyklu NFz
Rd
VMP (cykle 1-4) (cykle 5-9)
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Parametry Perspektywa Zrédto

MPT

VTd (cykle 1-8) (cykle 9-13)

BTd

VIV _Czestgéé hospi_talizacji_ _
zwigzanej z podaniem: opinie

B/Bd/BP ekspertow;

M/MP Koszty: Zarzzt’j:zzema Prezesa

T/Td

Pd

Dvd

Koszt monitorowania choroby (PLN/12 mies.) NFZ

| linia, Rd Procedury sktadajace sie na

I linia, VMP/VTD monitorowanifa: opinie

ekspertow,

| linia, MPT Koszty: Zarzadzenia Prezesa

Il'i dalsze linie, wszystkie schematy NFZ

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie NFz wspolna

neutropenia

niedokrwistos¢

trombocytopenia

leukopenia

limfopenia

zapalenie ptuc

zmeczenie

astenia

hipokalemia

hiperglikemia

bdl plecéw

dusznosé

neuropatia obwodowa

zaparcia

zakrzepica zyt gtebokich

wysypka

zac¢ma

Odsetki i schematy leczenia:
opinie ekspertéw;
Koszty: NFZ — dane DGL;
Obwieszczenie MZ na 1 marca
2020 r.; Zarzgdzenia Prezesa
NFz

Dyskontowanie

Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla efektdw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach zostang zaprezentowane wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci. Wyniki analizy
kosztow-efektywnosci mozna odnalez¢ w AE wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, ze oszacowania z perspektywy wspodlnej sg zblizone do oszacowan z perspektywy NFZ,
co wynika z wnioskowania o refundacje schematu Rd w ramach programu lekowego, ponizej przedstawiono
obliczenia wytagcznie z perspektywy NFZ. Wyniki z perspektywy wspdlnej mozna odnalez¢ w AE wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej AE (Rd vs VMP)

Parametr
Rd VMP Rd VMP

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
Skroty: Rd — lenalidomid, deksametazon, VMP - bortezomib, melfalan, prednizon

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu Rd w miejsce schematu VMP
. Oszacowany ICUR dla poréwnania Rd z VMP wyniost

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia wnioskodawcy

. Zgodnie z aktualnym komunikatem dotyczgcym sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (Komunikat NFZ) w marcu 2020 r. koszt ten
wynidst 77,35 PLN . Obliczenia wtasne analitykéw
Agencji przy uwzglednieniu powyzszego kosztu przedstawiono w rozdziale 5.3.4

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej AE (Rd vs MPT)

Parametr
Rd MPT Rd MPT

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
Skréty: Rd — lenalidomide, deksametazon, MPT — melfalan, prednizon, talidomid

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu Rd w miejsce schematu MPT
. Oszacowany ICUR dla poréwnania Rd z MPT wyniost

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej AE (Rd vs VTD)

Parametr
Rd VTD Rd VTD

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
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Parametr
Rd VTD Rd VTD

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
Skréty: Rd — lenalidomid + deksametazon, VTD — bortezomid, talidomid, deksametazon

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu Rd w miejsce schematu VTD
. Oszacowany ICUR dla poréwnania Rd z VTD wyniést

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci progowych cen zbytu netto kazdego opakowania leku Revlimid,
obliczonych przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji tj. 147 024 PLN/QALY.

Oszacowane ceny progowe . Natomiast

Tabela 42. Ceny progowe poszczegolnych prezentacji leku Revlimid dla scenariusza podstawowego

Cena progowa zbytu netto dla opakowania [PLN]
Poréwnanie Zmiana
25mg x 21 kaps. | 15mg x 21 kaps. | 10 mg x 21 kaps. | 5mg x 21 kaps. | 2,5mg x 21 kaps.

Rd vs VMP

Rd vs MPT

Rd vs VTD

Rd vs VMP

Rd vs MPT

Rd vs VTD

Skréty: Rd — lenalidomid, deksametazon, MPT — melfalan, prednizon, talidomid, VMP - bortezomib, melfalan, prednizon, VTD — bortezomid,
talidomid, deksametazon

W zwigzku z danymi z AKL wnioskodawcy, w ramach ktorej przedstawiono wyniki randomizowanego badania
klinicznego wskazujgcego na wyzszos$¢ wnioskowanej interwencji (lenalidomid + deksametazon) nad MPT, ktory
stanowi jeden z refundowanych komparatoréw, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla oszacowan
uzytecznosci kosztowej Rd w poréwnaniu z MPT oraz Rd w poréwnaniu z VTD. Z tego wzgledu ponizej
przedstawiono wytacznie wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Rd z VMP.

W ramach oceny wptywu zmiany poszczegolnych parametréow na wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize deterministyczng oraz analize probabilistyczng. Z oszacowan
jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej
dla poréwnania Rd z VMP ma:
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Tabela 43. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE

OT.4331.7.2020

Wariant analizy wrazliwosci

Scenariusz podstawowy dla poréwnania Rd z VMP

OS - rozktad Gompertza (dla Rd i VMP)

PFS — rozktad Gompertza (VMP)

masa ciala pacjenta — 70 kg

masa ciata pacjenta — 80 kg

powierzchnia ciata pacjenta — 1,7 m?

powierzchnia ciata pacjenta — 1,9 m?

uzytecznosci — wyjsciowa 0,53; stan po progresji
0,59

uzytecznosci — takie same w grupie interwencji i
komparatora

koszty na podstawie opinii ekspertow — - 20%

koszty na podstawie opinii ekspertéw — + 20%

intensywnos¢ dawkowania — 100%

koszty lekéw w Il i lll linii — maksymalny podany
przez ekspertow udziat schematu DVd w kolejnych
liniach

stopy dyskontowe — 0% koszty i efekty

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry obejmujgce dane kliniczne (OS, PFS, progresja

zakonczona zgonem, intensywnos¢ dawkowania dla Rd), koszty monitorowania i uzytecznosci.

Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w analizie probabilistycznej
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Przy aktualnym progu optacalnosci kosztowej (147 024 z/QALY), prawdopodobienstwo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rysunek 9. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w analizie probabilistycznej

Przy aktualnym progu optacalnosci kosztowej (147 024 z/QALY), prawdopodobienstwo

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja docelowa zostata okreslona zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym, jednakze zaimplementowane dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z populaciji szerszej
niz wnioskowana i uwzgledniajg réwniez pacjentow
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 z obecnoscig mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16) i/lub ciezka
z wnioskiem? ’ niewydolnoscia nerek. Zdaniem wnioskodawcy gdyby
przeprowadzenie analizy ekonomicznej w populacji w petni
zgodnej z proponowanymi zapisami programu lekowego byto
mozliwe, najprawdopodobniej wigzatoby sie z uzyskaniem
lepszych efektéw klinicznych.
W ramach oszacowan wnioskodawcy nie uwzgledniono
mozliwosci stosowania dwoch sposrdod 5 wnioskowanych
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 5 dawek lenalidomidu (5 mg i 2,5 mg). W ocenie wnioskodawcy
z wnioskiem? ’ uwzglednienie dawki 5 mg
Jako komparator przyjeto 3 schematy leczenia stosowane
Czy wnioskowana technologie poréwnano obegnie w Polsce_A_. W odréznieniu od wnioskodawcy zdaniem
z whasciwym komparatorem? TAK analitykdw Agenciji, biorgc pod uwage dane NFZ oraz wytyczne
: kliniczne, wszystkie schematy sg wzgledem siebie
rébwnowazne.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatk . . -
Kosztéw uzytecznosci? odatkowo przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajgcego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad

Skutecznos¢ analizowanych schematéw leczenia (Rd vs MPT
iRd vs VMP) zostata zaimplementowana do modelu
z metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez autoréw
? modelu a nie z przegladu systematycznego wnioskodawcy. Dla
schematu VTD wnioskodawca przyjat skutecznos¢ takg sama

?

systematyczny jak dla VMP z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania posredniego.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK )

i efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

TAK -

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK/NIE dla poréwnania Rd z jednym komparatorem (VMP), uznanym

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci wylgcznie

przez wnioskodawce za komparator gtéwny.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wsrdd ograniczen zatozen i struktury modelu ekonomicznego mozna wymienic:

5.3.2.

przeprowadzenie oszacowan dla populacji szerszej niz wnioskowana (populacja w modelu uwzgledniata
réwniez pacjentéw z mutacjami t(4;14), t(14,16) lub del 17p oraz z niewydolnoscig nerek, ktérzy nie
stanowig populacji docelowej zgodnie z wnioskiem refundacyjnym);

uwzglednienie wynikéw skutecznosci pochodzacych z metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez
autoréw modelu zamiast wynikow oszacowan wiasnych; nie byto mozliwosci zweryfikowania poprawnosci
obliczen prowadzgcych do oszacowania parametrow OS i PFS uzytych w modelu;

nieuwzglednienie w ramach oszacowarn dwdch wnioskowanych dawek lenalidomidu (5 mg i 2,5 mg)
i jednoczesne uwzglednienie $redniej wzglednej intensywnosci dawki (RDI), ktéra pomniejszata zuzycie
dawek wyjsciowych i tym samym kosztu lenalidomidu;

uwzglednienie kosztéw terapii stosowanych po progresji na podstawie rozkfadu leczenia po progres;ji
w warunkach polskich opartych na opiniach 7 ekspertéw klinicznych; tym samym koszty leczenia po
progresji nie odpowiadajg bezposrednio schematom leczenia stosowanym po progresji uwzglednionym
w modelu; sposéb leczenia pacjentéw po progresji w badaniach klinicznych mogt by¢ inny niz praktyka
kliniczna w Polsce.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Wsrdd ograniczen danych wejsciowych do modelu mozna wymienic:

brak wynikéw bezposredniego poréwnania Rd z VMP; wyniki dotyczace poréwnania Rd z VMP pod
wzgledem OS i PFS pochodzg z metaanalizy sieciowej (poréwnanie posrednie), co ogranicza
wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan;

brak wynikéw poréwnania bezposredniego i posredniego Rd z VTD; wyniki skutecznosci dla poréwnania
Rd z VTD zostaty przyjete takie same jak dla poréwnania Rd z VMD, co ogranicza wiarygodnosc
przeprowadzonych oszacowan;

skutecznosé Rd i MPT pod wzgledem wptywu na OS i PFS uwzgledniona w modelu pochodzi z krétszego
okresu obserwacji niz najdtuzszy dostepny; wyniki dla Rd i MPT zostaty zaczerpniete z badania FIRST
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dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 45,5 mies. (data odciecia 3 marca 2014 r.; 17% pacjentéw
wcigz byto leczonych Rd); jednakze dostepne sg opublikowane wyniki badania FIRST dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 67 miesiecy (data odciecia 21 stycznia 2016 r.), ktére zostaly przedstawione
w AKL wnioskodawcy; zdaniem wnioskodawcy na podstawie wynikow z krotszego okresu obserwaciji byta
mozliwa wiarygodna ekstrapolacja wynikéw na kolejne lata;

wyniki HR dla OS dotyczace poréwnania MPT z Rd oraz VMP z Rd dla okresu obserwaciji 45,5 mies.
(data odciecia 3 marca 2014) uwzglednione w modelu wskazujg na wiekszg przewage Rd nad
komparatorami niz wyniki oszacowane dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia 21 stycznia 2016
r.); HR dla poréwnania MPT z Rd uwzgledniony w modelu wyniost 1,33 podczas gdy wynik z diuzszego
okresu obserwacji wyniost 1,28, natomiast wynik HR dla poréwnania VMP z Rd uwzgledniony w modelu
wyniost 1,58, podczas gdy wynik z oszacowany dla dtuzszego okresu obserwacji wyniost 1,42 (wyniki dla
dtuzszego okresu obserwacji zaczerpnieto z raportu NICE dla lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem opublikowanego 26 czerwca 2019 r.);

¢ wynik HR dla poréwnania VMP z Rd obliczony w ramach poréwnania posredniego metodg Buchera przez
wnioskodawce wskazuje na brak IS réznicy miedzy grupami, co nie zostalo wspomniane ani
przetestowane w analizie ekonomicznej, jednakze dane z badan wtérnych oraz raportu NICE dla
wnioskowanej interwencji wskazuja, ze réznica migedzy tymi schematami w zakresie wptywu na OS moze
by¢ istotna statystycznie;

e uzytecznosci uwzglednione dla schematu VMP uzyskano po konwersji wynikow EORTC QLQ-C30 do
wartosci EQ-5D, ponadto wyniki skorygowano w celu wyréwnania wartosci wejsciowych w ramieniu Rd
i VMP, co moze wplywaé na wiarygodnos$¢ oszacowan.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Sprawdzono wszystkie formuty i etykiety w modelu, przeprowadzono analize warto$ci skrajnych dla
jednego parametru lub grupy parametréw, wiarygodnos¢ kliniczna zostata sprawdzona przez ekspertow
klinicznych w momencie tworzenia modelu. Ponadto poréwnano oszacowania OS i PFS z modelu z wynikami
z badan klinicznych i probowano wyjaéni¢ wyrazne réznice w zakresie median OS dla schematu Rd i VMP.
Ponadto wyniki OS i PFS dla VMP z modelu poréwnano réwniez z rzeczywistymi danymi z bazy HMRN
(Haematological Malignancy Research Network) w UK. Jednak w ocenie analitykdw Agencji nie mozna tego
porownania uznaé za wiarygodne, gdyz wyniki z bazy HMRN dotyczg wytgcznie 13 pacjentéw leczonych
bortezomibem w latach 2011-2014, ktérzy przyjmowali w wiekszosci inne schematy niz VMP.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez walidacje konwergencji, bazujagca na wynikach przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych. Odnaleziono 2 publikacje spetniajgce kryteria witgczenia. Analiza
kosztow uzytecznosci Usmani 2016 dotyczyta porownania Rd z VMP z perspektywy ptatnia w Stanach
Zjednoczonych. Wykorzystano ten sam model ekonomiczny. Stosownie schematu Rd oferowato wiecej o 1,47
QALY i 2,22 LYG niz stosowanie schematu leczenia VMP przy wyzszym koszcie. ICUR (Rd vs VMP) oszacowano
na poziomie 53 826 USD/QALY — przy wyzszej cenie lenalidomidu niz wnioskowana w Polsce.

W drugiej publikaciji, przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych Fu 2019 opisano wyniki analizy Usmani
2016.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz obliczenia wnioskodawcy
analitycy Agencji przeprowadzili wtasny wariant oszacowan. Zgodnie z komunikatem dotyczacym $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
(Komunikat NFZ) w marcu 2020 r. koszt za 1 mg bortezomibu wyniést 77,35 PLN

Obliczenia wtasne analitykdw Agencji przy uwzglednieniu powyzszego kosztu
przedstawiono ponizej. Oszacowania przeprowadzono dla Rd w poréwnaniu z komparatorami zawierajgcymi
bortezomib.
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Z obliczen wiasnych analitykow Agencji wynika, ze uwzglednienie w modelu kosztu bortezomibu
wplyneto

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej AE (Rd vs VMP) — oszacowania analitykéw Agencji

Parametr
Rd VMP Rd VMP

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
Skréty: Rd — lenalidomid, deksametazon, VMP - bortezomib, melfalan, prednizon

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej AE (Rd vs VTD) — oszacowania analitykow Agencji

Parametr
Rd VTD Rd VTD

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
Skroty: Rd — lenalidomid + deksametazon, VTD — bortezomid, talidomid, deksametazon

Tabela 47. Ceny progowe poszczegolnych prezentacji leku Revlimid dla scenariusza podstawowego — oszacowania
analitykow Agencji

Cena progowa zbytu netto dla opakowania [PLN] Zmiana
Poréwnanie
25mg x 21 kaps. | 15mg x 21 kaps. | 10 mg x 21 kaps. | 5mg x 21 kaps. | 2,5mg x 21 kaps.
Rd vs VMP
Rd vs VTD
Rd vs VMP
Rd vs VTD

Skréty: Rd — lenalidomid, deksametazon, MPT — melfalan, prednizon, talidomid, VMP - bortezomib, melfalan, prednizon, VTD — bortezomid,
talidomid, deksametazon

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztéw dla poréwnania lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd) z trzema schematami stosowanymi obecnie u pacjentéw z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komdérek macierzystych: VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) i VTD (bortezomid, talidomid, deksametazon). W modelu uwzgledniono wyniki dla populacji szerszej
niz wnioskowana, gdyz uwzgledniajgcej réwniez pacjentdw z mutacjami t(4;14), t(14,16) lub del 17p
oraz z niewydolnoscig nerek, ktdrzy nie stanowig populacji docelowej zgodnie z wnioskiem refundacyjnym.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze schemat Rd jest od komparatorow.
W wariancie podstawowym analizy ICUR znajdowat sie
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Na ograniczong wiarygodnos¢ wynikow przeprowadzonych oszacowan ma wptyw brak wynikéw bezposredniego
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa Rd zaréwno z VMP i VTD. Skutecznos¢ Rd wzgledem VMP przyjeto
na podstawie wynikow pordwnania posredniego a skutecznos¢ Rd wzgledem VTD przyjeto takg sama jak dla
poréwnania Rd z VMP, wskazujgc na zblizone wyniki skutecznosci tych schematéw w badaniu UPFRONT.

Dodatkowa niepewnos¢ co do wiarygodnosci oszacowan wynika z modelowania krzywych OS i PFS
oraz obliczania parametru HR dla analizowanych poréwnan na podstawie wynikéw badania FIRST, w ktérym
poréwnano Rd z MPT, z krotszego okresu obserwacji, niz najdtuzszy dostepny (mediana 45,5 mies. vs mediana
67 mies.). W raporcie NICE przedstawione oszacowania wnioskodawcy bazujgce na wynikach z badania MM 020
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 67 mies. wskazaty na mniejszg przewage Rd nad MPT i VMP niz
uwzgledniona w ocenianym przez Agencje modelu. Tym samym uwzglednienie bardziej aktualnych wynikéw
zapewne skutkowatoby

Nalezy tez wspomnie¢, ze oszacowania wnioskodawcy przeprowadzone w ramach analizy
klinicznej wskazaty na brak réznicy statystycznie istotnej miedzy Rd i VMP w zakresie wptywu na OS co nie
zostato wspomniane ani przetestowane w analizie ekonomiczne;.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci wytgcznie dla poréwnania Rd i VMP. Wyniki jednokierunkowej
analizy wrazliwosci wskazaly, ze

. Wyniki analizy probabilistycznej wskazaty, ze przy aktualnym progu optacalnosci kosztowe;j
(147 024 zl/QALY), prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej schematu Rd

Zdaniem analitykéw Agenciji wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania Rd z wszystkimi komparatorami, ale
w szczegoélnosci z VMP i VTD sg zbyt optymistyczne, a parametry testowane w analizie wrazliwosci nie
uwzgledniajg wszystkich niepewnych danych, ktérych wplyw na oszacowania powinien by¢ przetestowany.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z dokumentem tekstowym analizy wplywu 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 wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych lenalidomidu (Revlimid)
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komorek macierzystych, bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej
niewydolnosci nerek.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, rozumianego jako Narodowy Fundusz Zdrowia oraz
z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjenta. Ze wzgledu na bezptatne wydawanie lekow w chorobach onkologicznych
i spodziewany niewielki wptyw innych kosztdw na wyniki, analize z perspektywy wspdlnej przeprowadzono
w ramach analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (styczeh 2021 — grudzien 2022).
Populacja

Dorosli chorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych bez obecno$ci mutaciji
del (17p), t(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, w ktérym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem nie
jest refundowany w ocenianej populacji ze scenariuszem nowym, zaktadajgcym objecie refundacjg wnioskowanej
terapii w ramach nowego programu lekowego. W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono stosowanie
w analizowanej populacji refundowanych schematéw leczenia opartych na VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon), VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) oraz MPT (melfalan, prednizon, talidomid)

Struktura i zmiana w rynku

Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej interwencji terapia lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem bedzie przejmowat czes¢ udziatu w rynku schematéw VMP, VTD oraz MPT, finansowanych
ze srodkéw publicznych.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny — réznigce sie
oszacowang wielkoscig populacji. Analize przeprowadzono w dwéch wersjach cenowych:

. Wplyw innych paramentéw na wynik analizy, uznanych za
wnioskodawce za kluczowe, testowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla leku Revlimid (lenalidomid) stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem stanowig
dorosli pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii
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wysokimi dawkami melfalanu, z autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego tj.:

e bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16)
e bez ciezkiej niewydolnosci nerek.

Liczbe pacjentéw odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowej oszacowano na podstawie danych KRN
zalata 1999 - 2017 przedstawiajgcych roczng liczbe nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90). Liczbe pacjentéw w latach objetych horyzontem analizy tj. 2021-2022 oszacowano poprzez ekstrapolacje
danych z lat ubiegtych. Na tak oszacowang warto$¢ natozono odpowiednie odsetki pacjentéw zgodnie z kryteriami
wigczenia/wytgczenia do programu lekowego tj. procent oséb niekwalifikujgcy sie do jakiegokolwiek leczenia
(pacjenci bezobjawowi), procent chorych z obecnoscig mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16) oraz procent chorych
z ciezkg niewydolnoscia nerek. Powyzsze odsetki zostaty oszacowane na podstawie wynikéw ankiet
przeprowadzonych wsréd ekspertow. Wnioskodawca zatozyt stopniowe rozpoczynanie leczenia przez chorych
W ciggu roku.

Liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w 3 wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym.
W ramach powyzszych wariantow testowano fgcznie zmiane odsetkéw pacjentéw: niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu, z mutacjami del (17p), t(4;14), t(14;16) oraz z ciezkg niewydolnoscig nerek, wskazanych przez
ekspertow przy wykluczeniu odstajgcej wartosci (po jednej skrajnej z danej kategorii). Ponizej przedstawiono
przyjete odsetki, ktore postuzyty do oszacowania poszczegdlnych wariantéw analizy.

Tabela 48. Parametry zastosowane do oszacowania wielkosci populacji w poszczegélnych wariantach

Parametr Analiza podstawowa Wariant minimalny | Wariant maksymalny

% chorych niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu

% chorych z mutacjami del (17p), t(4;14), t(14;16)

% chorych z ciezka niewydolnoscig nerek

Udzialy w rynku poszczegdélnych komparatorow

Whioskodawca strukture rynku oszacowat na podstawie wynikéw ankiet wypetnionych przez ekspertow.
W ankiecie zapytano o aktualng strukture rynku lekéw stosowanych w leczeniu chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym zgodnych z kryteriami wigczenia do programu i kryteriami wylgczenia z programu lekowego.
Ws&roéd wskazanych terapii pojawity sie schematy VMP, MPT, VTD oraz inne takie jak

Z uwagi na
niewielki udziat terapii innych niz VMP, MPT, VTD, w analizie przyjeto dla uproszczenia zatozenie, ze rynek sktada
sie obecnie wytgcznie z chorych leczonych VMP, VTD oraz MPT. Udziat w rynku lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd), po objeciu terapii refundacjg, przyjeto réwniez na podstawie opinii ekspertéw. Strukture
rynku lekéw w populacji zgodnej z charakterystyka populacji docelowej aktualnie oraz spodziewang w | i Il roku
po objeciu refundacjg schematu Rd, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 49. Dane uwzglednione w analizie dotyczace struktury rynku lekéw stosowanych w | linii leczenia u pacjentow
zgodnych z populacja docelowg aktualnie oraz w | i Il roku refundacji schematu Rd

Spodziewana struktura rynku Spodziewana struktura rynku

Schemat leczenia Aktualna struktura rynku w | roku refundacji w Il roku refundacji

Lenalidomid +
deksametazon

VMP

MPT

VTD

tacznie

Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
. wnioskowanego schematu leczenia,

. technologii opcjonalnych,
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. lekéw stosowanych IIi Il linii leczenia,

. podania lekéw,

. monitorowania leczenia w | linii oraz w 1l i dalszych liniach leczenia,
. leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich z uwagi na wiek chorych (mediana wieku chorych w badaniu
FIRST wyniosta 73 lata), a tym samym spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowe;j
i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Tresé programu lekowego wskazuje, ze terapia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem powinna by¢
stosowana do momentu wystgpienia progresji. Wnioskodawca wskazuje, ze z uwagi na brak danych
pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu leczenia w programie lekowym oraz dostepno$¢
kolejnych linii leczenia po progresji, w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano niezdyskontowane koszty
oszacowane w ramach analizy ekonomicznej. Tym samym wszystkie parametry oraz zatozenia analizy
ekonomicznej prowadzgce do oszacowania kosztow analizowanych terapii majg swoje zastosowanie réwniez
w AWB wnioskodawcy.

Inne zatozenia

Przyjeto, ze w ciggu roku (12 miesiecy) jest 13 cyki 28-dniowych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (spetniajacy kryteria )
wiaczenia do programu lekowego (min. ; maks. ) (min. : maks. )
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1788*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (min. “max. ) (min. ‘max. )

*1 633 w ramach programu obejmujgcego leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego; 155 w ramach
programu obejmujgcego leczenie pacjentow z anemiag zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub
posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg leku Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem

w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o
PLN w | roku i ok. PLN w Il roku refundacji w wariancie
. W wariancie koszty wyniosg PLN w | i PLN w Il roku

obowigzywania decyzji. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Nalezy zaznaczyé¢, iz lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest stosowany do wystgpienia progresji
choroby, natomiast przyjete komparatory stosuje sie przez okreslong liczbe cykli. Tym samym wydatki zwigzane
z podawaniem schematu Rd w pierwszej linii bedg generowane przez diuzszy czas niz komparatoréw. Mediana
czasu stosowania schematu Rd przyjeta w modelu AE wnioskodawcy na postawie badania FIRST wyniosta
ok. 1,5 roku. Krzywe czasu trwania leczenia dla poszczegdlnych terapii przedstawiono w rozdziale 5.1.2 AWA.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy, perspektywa ptatnika publicznego
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“kategoria obejmuje koszty substancji czynnych (lenalidomid i deksametazon), koszt lekéw stosowanych w Il i Il linii, koszty podania lekéw,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i koszty monitorowania

Whnioskodawca w ramach wariantu podstawowego przeprowadzit rGwniez oszacowania z perspektywy wspolnej
(pacjent + NFZ). Z uwagi na fakt, iz koszty ponoszone przez pacjenta sg niewielkie, przedstawione powyzej
oszacowania z perspektywy NFZ niewiele rd6znig sie od tych przeprowadzonych z perspektywy wspadlnej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia wnioskodawcy
. Zgodnie z aktualnym komunikatem dotyczgacym sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (Komunikat NFZ) w marcu 2020 r. koszt ten

wyniést 77,35 PLN

. Obliczenia wiasne analitykow

Agencji przy uwzglednieniu powyzszego kosztu przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

6.3.

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie
danych KRN za lata 1999-2017, ktére nastepnie
ekstrapolowano aby uzyska¢ liczebno$¢ populacji
w latach obowigzywania refundacji (tj. 2021-2022)
w przypadku pozytywnej decyzji MZ. Nastepnie na
oszacowang wielko$¢ populacji w latach 2021-2022 ze
szpiczakiem mnogim nakladano odpowiednie odsetki
m.in. procent pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia, procent pacjentéw z obecnoscig mutacji

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

pacientOw, wkiorl bedel tosowany [nansouany | 7| G (170 1414, (14:1) w colu woyskana popuiac
ocelowej zgodnej z kryteriami wigczenia do programu
lekowego. Odsetki te uzyskano poprzez usrednienie
wyn kéw ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow.
Brak jest wiarygodnych polskich danych literaturowych na
potwierdzenie przyjetych odsetkbw. Ponadto dane
zraportu NFZ wskazujg na wyzszg liczebnosé
nowodiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem niz
przyjmuje wnioskodawca za danymi KRN.

Czy uzasadniono wyb6r diugosci horyzontu Whioskodawca uzasadnit wybdér 2-letniego horyzontu

CZasowego? TAK czasowego AWB czasem obowigzywania decyzji

’ refundacyjnej.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym , Analitycy Agencji majg watpliwosci zwigzane z przyjetymi

zatozeniami odnos$nie udziatu w rynku komparatoréw
oraz schematu Rd. Przyjete zatozenia oparto na opiniach
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Parametr Wynik oceny K t iaj
(TAK/NIE/2/nd) omentarz oceniajacego

ankietowanych ekspertéw. Brak jest aktualnych danych
sprzedazowych do oceny wiarygodnosci przyjetych
zatozen. Ponadto dane NFZ z 2016 r. wskazujg inne
czestosci stosowania  poszczegdlnych schematéw
leczenia niz przyjete w AWB.

Czy ;atozenla ClESEEER st’r B W AWB wnioskodawcy oraz w pozostatych analizach

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne ; .

S o = TAK komparatorami sg 3 schematy leczenia MPT, VTD
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
. = . T . . . oraz VMP.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

oy EIRAIE | ZREAiE GEEEEs el i) Brak jest danych umozliwiajgcych oszacowanie wielkosci

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? Jest danych ur jacycn

= o - o aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Whioskodawca w AWB nie przediozyt oszacowan liczby
opakowan wystarczajgcej do pokrycia zapotrzebowania

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej pacjentéw. Z uwagi na fakt, iz ciezko jest okresli¢ dlugos¢

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi ? trwania terapii, intensywnos¢ dawkowania, a takze zmiany

z wniosku? dawkowania w czasie leczenia u poszczegodlnych
pacjentéw nie jest mozliwa weryfikacja zdeklarowanej we
whnioskach refundacyjnych wielkosci dostaw.

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia kryteria TAK Szczegoty w rozdziale 3.1.2.3.

art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegoly w rozdziale 3.1.2.3.

dobrze uzasadnione?
W ramach AWB wnioskodawca przedstawit warianty:
podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK i maksymalny, ponadto w ramach analizy wrazliwosci

oszacowan? wnioskodawca przeprowadzit oszacowania
z uwzglednieniem  réznych  warto$ci  niepewnych
parametrow.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

W oszacowaniu docelowej populacji chorych okreslono wzrost zachorowalno$ci na szpiczaka mnogiego
i nowotwory z komdrek plazmatycznych (ICD-10: C90) w kolejnych latach rejestrowany w Krajowym
Rejestrze Nowotworéw (...) Odsetki chorych na poszczegdinych etapach oszacowan przyjeto na
podstawie opinii 9 ekspertéw klinicznych doswiadczonych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Przy
braku dostepnych innych wiarygodnych zrédet danych, przeprowadzone szerokie badanie opinii stanowi
aktualnie najlepsze mozliwe zrédto danych o strukturze rynku i rzeczywistych potrzebach chorych.

(...) przyjeto zatozenie, ze aktualny rynek lekow stosowanych w | linii leczenia szpiczaka plazmocytowego
jest w 100% pokrywany przez trzy schematy leczenia (VMP, VTD i MPT).

(...) brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczby nowych pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie oraz przecietny czas leczenia w programie lekowym, w modelu analizy wptywu na budzet
wykorzystano wyniki i zatoZzenia analizy ekonomicznej (...)

Parametry dotyczgce zuzycia zasobow w leczeniu chorych ze szpiczakiem plazmocytowym okre$lono na
podstawie badania ankiefowego przeprowadzonego w grupie 7 polskich ekspertéw klinicznych
doswiadczonych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (...), daje mozliwo$¢ wiarygodnego okres$lenia
parametrow i ich wartosci, odpowiadajgcych aktualnej praktyce klinicznej.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zdaniem analitykow Agencji, wyznaczona przez wnioskodawce liczebno$¢ populacji wigze sie z duzg
niepewnoscig. Nie sg dostepne wiarygodne dane dotyczgce liczby dorostych pacjentéw z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu
z autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotwdrczych, z obecnoscig mutacji del (17p), t(4;14),
t(14;16) oraz bez ciezkiej niewydolnosci nerek. Z uwagi na brak dowodéw nie mozna zweryfikowaé
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przyjetych na podstawie ankiet ekspertow odsetki pacjentéw (np. procent oséb niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia lub procent pacjentow z cigzkg niewydolno$cig nerek).

e Podobnie ksztattuje sie sytuacja odnosnie przyjetych udziatéw w rynku dla komparatoréw, ktére zostaty
oparte na danych od ankietowanych ekspertéw. Przyjete odsetki nie majg potwierdzenia w danych NFZ
z 2016 r. jednak obecnie sytuacja mogta ulec zmianie.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agenciji:

W publikacji ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego” wskazano na
podstawie danych NFZ, iz w latach 2014-2016 zdiagnozowano odpowiednio 2,34, 2,57 oraz 2,58 tys. nowych
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym. Wnioskodawca swoje oszacowania opart o dane Krajowego Rejestru
Nowotwordow, w ktérym to w latach 2014-2016 zarejestrowano ok. 1,5 tys. nowych przypadkoéw szpiczaka
plazmocytowego rocznie. Rozbieznosci te mogag $wiadczy¢ o niedoszacowaniu populacji docelowej. Nalezy
réwniez zaznaczyé¢, iz nie jest mozliwa weryfikacja odsetkdw natozonych na oszacowang wielkos¢ populacji
nowozdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z uwagi na brak opublikowanych danych.

Poza watpliwosciami odnosnie liczebnosci populacji docelowej, watpliwosci budzg roéwniez przyjete za
komparatory schematy leczenia. Wnioskodawca w swoich uzasadnieniach zawart, iz za komparatory przyjeto
schematy, ktére majg najwiekszy procentowy udziat w polskim rynku. Z odpowiedzi ankietowanych ekspertéw
wynika, iz najczestszym schematem stosowanym u nowozdiagnozowanych pacjentéw jest schemat VMP, a
nastepnie schematy VTD i MPT. Zaznaczono réowniez, ze celem uproszczenia oszacowan zatozono, iz rynek
sktada sie jedynie z ww. schematéw leczenia i pominieto inne schematy . Na podstawie danych NFZ
z publikacji ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego” wynika, iz
u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w pierwszej kolejnosci w 2016 r. stosowane byly schematy VTD
(28%), VCD (16%) CTD (13%). Schemat VMP znalazt sie na pozycji 4 (11%) natomiast schemat MPT na pozycji
6 (6%). Poza watpliwosciami dotyczacymi kolejnosci stosowania poszczegdlnych schematéw leczenia,
watpliwosci budzg rowniez przyjete udzialy w rynku poszczegdinych schematéw, poniewaz brak jest danych
potwierdzajgcych przyjete zatozenia. Jednakze mozliwe jest, ze od 2016 r. czestos¢ stosowania poszczegdlnych
schematéw leczenia u pacjentéw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, niekwalifikujgcym sie do auto-
HSCT mogta ulec zmianie.

Ponadto nalezy wskazaé, iz oszacowania kosztow w AWB wnioskodawcy oparto na wynikach AE wnioskodawcy
zatem wszystkie ograniczenia dotyczace szacowania kosztéw leczenia schematem Rd i komparatorami
zidentyfikowane w AE dotyczg réwniez AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca poza podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) wariantem analizy przedstawit réwniez
warianty AWB: minimalny oraz maksymalny, réznigce sie liczebnoscig populacji. Ponadto wnioskodawca
przedstawit rowniez 4 warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci wariantu podstawowego. Kazdy z wariantow
oszacowano z perspektywy wspdlnej i z perspektywy NFZ. Z uwagi na niewielki udziat pacjentéw we
wspétptaceniu terapii szpiczaka mnogiego, a co za tym idzie niewielkie ré6znice w wynikach oszacowania wptywu
na budzet z obydwu perspektyw (NFZ i wspdlnej), w niniejszym rozdziale ograniczono sie do przedstawienia
oszacowanh z perspektywy ptatnika. Wartosci parametrow uzytych do oszacowania poszczegdlnych wariantéw
analizy wrazliwosci przedstawiono w AWB wnioskodawcy strona 38.

Najwieckszym wptywem na wyniki oszacowan wzgledem analizy podstawowej odznaczajg sie warianty
z maksymalng liczebnoscig populacji docelowej oraz wariant z intensywnoscig dawkowania na poziomie 100%.
Pozostate warianty analizy wrazliwosci wptywajg na wyniki wzgledem wariantu podstawowego w sposéb
nieznaczny na poziomie <1%.

Nalezy wskaza¢, iz w przypadku wariantu wyniki oszacowan zawarte w ponizszej tabeli zostaly
wyekstrahowane z modelu wnioskodawcy przez analitykéw Agenciji. Wnioskodawca w ramach analizy wptywu na
budzet na str. 50 zestawit oszacowania poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwo$ci z perspektywy wspélnej
zamiast z perspektywy NFZ. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oszacowanh wybranych scenariuszy analizy
wrazliwosci z perspektywy NFZ zaréwno dla wariantu .

W przypadku zatozenia maksymalnej wielkosci populacji docelowej tj. na poziomie pacjentéw w | roku
oraz pacjentéw w Il roku refundacji wnioskowanej interwencji wydatki ptatnika o ok zt
w | i o ok. zt w 1l roku refundacji w przypadku . W wariancie

0Sszacowano wydatkéw ptatnika o ok. ztwli zt w 1l roku refundacji. Wyniki te sg
0
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W wariancie uwzgledniajgcym wzgledng intensywnos¢ dawki na poziomie 100% wyniki oszacowania wskazujg
na wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie ok. zt w | oraz ok. zt w Il roku refundac;ji
oraz ok. ztw | roku i ok. w Il roku refundacji w przypadku

Wyniki powyzszego wariantu sg o

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci dla parametréw najbardziej wptywajacych na wyniki AWB wzgledem wariantu
podstawowego

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant Koszty inkrementalne [min PLN] Koszty inkrementalne [min PLN]
I rok Il rok I rok 1l rok

Wariant podstawowy

Maksymalna wielkos¢ populaciji
(791 pacjentow w | oraz 810 pacjentow w
Il roku refundacji)

Wzgledna intensywnos¢ dawki na poziomie
100%

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz obliczenia wnioskodawcy
analitycy Agencji przeprowadzili wtasny wariant oszacowan. Zgodnie z komunikatem dotyczacym $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
(Komunikat NFZ) w marcu 2020 r. koszt za 1 mg bortezomibu wyniost 77,35 PLN

Zgodnie z oszacowaniami z uwzglednieniem nowej ceny bortezomibu

inkrementalny koszt z perspektywy NFZ w wariancie wyniost PLN oraz PLN w I Il roku
refundacji. W przypadku koszt inkrementalny wyniost PLN oraz PLNw1i2
roku refundacji. Oszacowania z nowag ceng bortezomibu sg o w poréwnaniu z wynikami z

wariantu podstawowego. Obliczenia wlasne analitykéw Agencji przy uwzglednieniu powyzszego kosztu
przedstawiono ponizej.

Tabela 54. Poréwnanie oszacowan kosztu terapii w ramach wariantu podstawowego z wariantem uwzgledniajgcym
aktualng cene bortezomibu

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant Koszty inkrementalne [min PLN] Koszty inkrementalne [min PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Wariant analitykéw Agencji z aktualng ceng
bortezomidu

Analitycy Agencji za pomocg modelu wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowy wariant analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcy maksymalng wielkos¢ populacji oraz intensywnosé dawkowania leku na poziomie 100%. Zgodnie
z wkasnymi oszacowaniami wydatki inkrementalne ptatnika sie o PLN w | oraz o PLN
w Il roku refundacji przy . W analogicznym wariancie,

wydatki ptatnika sie o blisko PLN w | i blisko PLN w Il roku
refundacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz jest to wariant maksymalny, uwzgledniajgcy najbardziej skrajne
parametry, ktére najbardziej wptywajg na wydatkéw ptatnika wzgledem wariantu podstawowego.
Wyniki oszacowan zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci dla parametréw najbardziej wptywajacych na wyniki AWB wzgledem wariantu
podstawowego

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant Koszty inkrementalne [min PLN] Koszty inkrementalne [min PLN]
| rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy
Wariant z maksymalng wielkoscia populacji
i wzgledng intensywnoscia dawki na poziomie
100%
6.4. Komentarz Agencji
Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata ptatnika

publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem w ramach
whnioskowanego programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym (ICD-10 C90)” niezaleznie od zastosowania bgdz nie

Otrzymane wyniki obarczone sg niepewnoscig dotyczacg liczebnosci populacji, ktéra skorzysta z terapii lekiem
Revlimid. Po pierwsze zgodnie z danymi z raportu NFZ, w 2016 r. zdiagnozowano ok. 2,6 tys. nowych przypadkow
szpiczaka plazmocytowego, a wiec wiecej niz wskazujg dane KRN, ktorymi postuzyt sie wnioskodawca (1600
nowych zachorowan w 2017 r. w bazie KRN). Ponadto populacja docelowa jest Scisle okreslona przez kryteria
wigczenia do programu, a do jej oszacowania wnioskodawca postuzyt sie wynikami ankiet od ekspertéw. Brak
jest mozliwosci zweryfikowania przyjetych odsetkéw z uwagi na brak dowodéw. W ocenie analitykéw Agenciji,
Z uwagi na niepewnosci w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej, bardziej prawdopodobny do zaistnienia
wydaje sie scenariusz okreslony przez wnioskodawce jako maksymalny.

Ponadto przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje sie za krétki do przedstawienia mozliwych

zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii. W populacji docelowej terapie Rd stosuje sie
do wystgpienia progresji choroby, w odréznieniu od komparatoréw, ktére stosuje sie przez ustalong liczbe cykli.
W publikacji z badania FIRST Facon 2018 podano, ze duzy odsetek pacjentéw w badaniu stosowat schemat Rd
dtugoterminowo: 51%, 39%, 26% i 18% pacjentow wcigz pozostajgcych na terapii Rd po 18 miesigcach, 2 latach,
3 latach i 4 latach. Ze wzgledu na powyzsze jedynie analiza w dtuzszym horyzoncie czasowym mogtaby
dostarczy¢ wiarygodnych danych o przewidywanym wptywie refundacji wnioskowanej interwencji na budzet
ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Revlimid we wnioskowanym wskazaniu przy zatozeniu podjecia pozytywnej
decyzji MZ. Zaproponowany mechanizm polega na objeciu refundacja pierwszych odpowiednikéw dla lekéw
Erbitux, Synagis, RoActemra oraz Sprycel, a tym samym obnizeniu kosztéw substancji czynnych ww. lekéw o co
najmniej 75%. Wnioskodawca w celu oszacowania rocznych koszéw ponoszonych przez ptatnika na refundacje
ww. lekdw postuzyt sie komunikatem DGL obejmujgcym wielko$é kwoty refundacji lekéw wraz z podaniem koddw
EAN za okres od stycznia do grudnia 2019 r.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy taki mechanizm zapewni uwolnienie srodkéw na poziomie ok. 52,72 min PLN
rocznie (blisko 105,5 min PLN w ciggu dwdch lat obowigzywania decyzji refundacyjnej). Zgodnie z oszacowaniami
analizy wptywu na budzet objecie refundacjg leku Revlimid w ocenianym wskazaniu wigza¢ sie bedzie

z budzetu ptatnika na poziomie PLN w | roku i PLN w II refundacji (ok.
w czasie Il lat obowigzywania decyzji refundacyjnej wg wariantu podstawowego). Wedlug oszacowan
whioskodawcy uwolnione srodki wystarczg na pokrycie oszacowanych w ramach wariantu

podstawowego oraz wariantow analizy wrazliwosci (rozdziat 6.3.2).

Nalezy jednak wskazac, iz wyniki oszacowan wnioskodawcy obarczone sg duzg niepewnoscig z uwagi na fakt,
iz ciezko jest przewidzie¢ termin objecia refundacjg odpowiednikéw analizowanych lekow, co moze skutkowac,
iz okres w ktdrym zostang uwolnione srodki nie pokryje sie z okresem obowigzywania decyzji refundacyjnej przy
zatozeniu pozytywnej decyzji MZ.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng otrzymano dwie opinie ekspercie, ale z uwagi na wskazany konflikt
interesOw nie mogty zosta¢ uzyte w prowadzonej ocenie.

W ocenie analitykow Agencji w zapisach programu lekowego brakuje uscislenia konkretnej wartosci klirensu
kreatyniny odnoszgcej sie do ciezkiej niewydolnosci nerek.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych komoérek
macierzystych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.05.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: lenalidomide, Revlimid,
multiple myeloma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych. Wsrod odnalezionych

rekomendaciji wszystkie sg pozytywne lub pozytywne warunkowe/pozytywne z ograniczeniem refundacji leku do
wyszczegolnionych grup pacjentéw. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem

Organlzraoclia (kraj), Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany
jako opcja w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych, tylko jesli:
. stosowanie talidomidu jest przeciwwskazane (uwzgledniajac
wystepujgce wczesniej schorzenia, ktére mogg sie nasilac)
lub
. pacjent nie toleruje talidomidu, i
Leczenie doroslych e firma dostarczy lanalidomid zgodnie z ustaleniami
chorych z nieleczonym ;
. - . handlowymi.
uprzednio szpiczakiem o . . .
NICE 2019 plazmocytowym, Uzasadnlenle_. Nieleczony uprzed_nlo_ szpiczak pIa’zmoc_:ytowaest zwyklg pozytywna
(Wielka Brytania) | niekwalifikujacych sie Iec:'zony. terapig .opa.rta na ta]|dom|d2|e. Osoby, kto.re.nle moga stosowac warunkowa
do przeszczepienia talidomidu, przyjmujg terapie opartg na bortezomibie. Istnieje potrzeba
komérek nowych opcji leczenia u pacjentéw, ktdérzy nie mogg stosowac
macierzystych talidomidu. !I)ane z poréwnania poérgdniego sugerujg, ze Ienla’lidpm!d
w skojarzeniu z deksametazonem istotnie poprawia dtugos¢ zycia
w poréwnaniu z terapig opartg na bortezomibie.
Najbardziej prawdopodobne oszacowanie efektywnosci-kosztowej
terapii lenalidomidem z deksametazonem w populacji oséb, u ktorych
nie mozna stosowa¢ talidomidu, wskazuje na opfacalnos¢ terapii
uwzgledniajgc zasoby NHS. Z tego powodu oraz z powodu istnienia
niezaspokojonej potrzeby pacjentéw, lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem moze by¢ rekomendowany dla pacjentéw, u ktérych
nie mozna zastosowac talidomidu.
Leczenie dorostych
chorych z nieleczonym
NCPE 2018 uprzednio szpiczakiem | Lenalidomid jest zatwierdzony do stosowania po poufnych negocjacjach ozvivwna
(Irlandia) plazmocytowym, cenowych we wszystkich zarejestrowanym wskazaniach. pozyty
niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia
PHARMAC Leczenie dorostych | Komisja rekomendowata refundowanie lenalidomidu w leczeniu nowo pozytywna
2017/2018 chorych z nieleczonym | zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktorzy | yarinkowa
(Nowa Zelandia) | uprzednio szpiczakiem | niekwalifkujg sie do przeszczepienia komdrek macierzystych, pod
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Organlzraoclia (kraj), Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
plazmocytowym, warunkiem osiggnigcia neutralnosci kosztowej w poréwnaniu ze
niekwalifikujgcych sie | schematami opartymi na bortezom bie, w szczegdInosci cyklofosfamid +
do przeszczepienia | bortezomib + deksametazon oraz MPB w pierwszej linii.
komorek
macierzystych
HAS rekomenduje umieszczenie lenalidomidu na liscie lekow
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego w leczeniu szpiczka mnogiego,
wczesniej nieleczonego u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia, tylko w przypadku stosowania go w skojarzeniu
z deksametazonem do wystgpienia progresji choroby.
Uzasadnienie: Biorgc pod uwage wydtuzenie o 4,3 miesigca przezycia
Leczenie dorostych bez progresiji choroby i wptyw na przezycie catkowite terapii Revlimidem
chorych z nieleczonym | 2 deksametazonem (Rd) w poréwnaniu z protokotem MPT (melfalan,
HAS 2017 uprzednio szpiczakiem prednizon, talidomid) Komisja uwaza, ze Revlimid stosowany
(Francja) plazmocytowym, z deksametazonem do progresji choroby dostarczz?l 'umlarkowanej pozytywna
niekwalifikujacych sie korzysci w poréwnaniu z protokotem MPT Revlimid stos_owany
do przeszczepienia | W pp’chzenlu z deksametazone_m do progresji chor(_)by, s_tanOW| nowa
opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia. Ze wzgledu na brak danych poréwnawczych jego
miejsce w stosunku do bortezomibu nie jest znane. W tym kontekscie
i zgodnie z opinig francuskich ekspertow wybdr zastosowania protokotu
Rd lub protokotu MPV (melfalan, prednizon, bortezomib) mozna
dokonac zgodnie z profilem tolerancji pacjentow.
Leczenie dorostych PBAC rekomenduje umieszczenie lenalidomidu, w skojarzeniu
chorych z nieleczonym | z deksametazonem, na liscie lekéw refundowanych jako pierwszej linii
PBAC 2016 uprzednio szpiczakiem | leczenia chorych z nowo  zdiagnozowanym  szpiczakiem S
(Australia) plazmocytowym, plazmocytowym, na podstawie akceptowalnej efektywnosci kosztowej pozytywna
niekwalifikujgcych sie | w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia skojarzonego talidomidem,
do przeszczepienia | melfalanem i prednizonem (lub prednizolonem) (schemat MPT).
Lenalidomid (Revlimid) jest rekomendowany jako opcja leczenia do
ograniczonego stosowania w ramach NHS.
Stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z niskimi dawkami
Leczenie dorostych deksametazonu powinno by¢ ograniczone do stosowania zgodnie ze
chorych z nieleczonym | wskazaniem rejestracyjnym, czyli do leczenia dorostych chorych
AWMSG 2016 uprzednio szpiczakiem | z wczesniej nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie pozytywna
(Walia) plazmocytowym, kwalifikujg sie do transplantacji i nie mogg by¢ leczeni schematami warunkowa
niekwalifikujgcych sie | zawierajgcymi talidomid.
do przeszczepienia | Rekomendacja ta ma zastosowanie tyko w okolicznosciach,
gdy stosowany jest zatwierdzony system dostepu pacjenta do terapii
w Walii (WPAS, ang. Wales Patient Access Scheme) lub gdy cena
lenalidomidu jest réwnowazna lub nizsza niz cena w WPAS.
Lenalidomid (Revlimid) zostat zaakceptowany do ograniczonego
stosowania w ramach szkockiego NHS.
SMC ogranicza stosowanie leku Revlimid do leczenia pacjentow
niekwalif kujgcych sie do terapii schematami opartymi na talidomidzie.
Leczenie dorostych | yzasadnienie: Stosowanie  lenalidomidu ~ w  skojarzeniu
chorych z nieleczonym | 7 geksametazonem w poréwnaniu z terapia melfalanem, prednizonem pozytywna
SMC 2015 uprzednio szpiczakiem |  talidomidem, istotnie poprawito przezycie bez progresji choroby | ograniczeniem
(Szkocja) _plazmocytowym, | \yczedniej nieleczonych pacjentdw z nowo  zdiagnozowanym populacii
niekwalifikujacych sie | ozpiczakiem plazmocytowym, ktérzy niekwalifkowali sie  do
do przeszczepienia | przeszczepienia. Dane dotyczace przezycia catkowitego sg niedojrzate,
ale analiza posrednia (interim analyses) sugeruje korzy$ci w zakresie
przezycia catkowitego w przypadku stosowania lenalidomidu z niska
dawkg deksametazonu w poréwnaniu z terapig melfalanem,
prednizonem i talidomidem.
Komitet ekspertow pCORD rekomenduje refundacje lenalidomidu
Leczenie dorostych (Revlimid) jako opcje terapii pierwszej linii dla pacjentéw ze szpiczakiem
chorych z nieleczonym plazmocytowym, ktoérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
. - . autologicznych komorek macierzystych pod warunkiem poprawy
CADTH 2015 uprzednio szpiczakiem fokt ci koszt i do akceot | . Lenlidomid nalez pozytywna
(Kanada) plazmocytowym, efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. Lenlidomid nalezy warunkowa
niekwalifikujacych sie stosowa¢ w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentdw z stanem
d s sprawnosci ECOG >2 do wystgpienia progresji choroby.
0 przeszczepienia
Uzasadnienie: Stosowanie lenalidomidu z deksametazonem (Rd)
wykazato korzys$é kliniczng netto w poréwnaniu z terapig melfalanem,
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Organizacja (kraj),
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Ocena

prednizonem i talidomidem (MPT). Zdaniem komisji moze by¢ réwniez
korzy$¢ kliniczna netto ze stosowania Rd w poréwnaniu z terapig
melfalanem, prednizonem i bortezomibem (MPB), istotnym
komparatorem w Kanadzie. Jednakze istnieje niepewnos¢ dotyczgca
wielkosci tej korzysci z powodu braku bezposrednich dowoddéw dla
poréwnania terapii Rd z MPB. Eksperci pCORD réwniez wskazali, ze Rd
ma inny profil bezpieczenstwa niz MPB co umozliwia kontynuowanie
terapii lekiem doustnym oraz ze dostarcza dodatkowej opcji leczenia dla
pacjentéw. Jednakze eksperci pPCORD uwazajg, ze Rd nie moze zostaé
uznany za lek kosztowo-efektywny w poréwnaniu z MPB z uwagi na
wysoki koszt leku i niepewnos$¢ dotyczacg wie kosci korzysci kliniczne;.

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute
Autorite de Sante; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium, pCORD — Pan-Canada
Oncology Drug Review, Rd — lenalidomide + deksametazon; MPT — melphalan + prednizon + talidomid; MPV/MPB — melfalan + prednizon +

bortezomib
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce dnia 18.10.2019 r. Revlimid jest refundowany w 28
krajach europejskich, w tym w 7 (Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, Portugalia, Stowacja, Wegry) o zblizonym
PKB do Polski.

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 17.07.2019 r.). Za
kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym
na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.02.2020.r., znak PLR.4600.1713.2019.12.AP, PLR.4600.1716.2019.12.AP,
PLR.4600.1715.2019.12.AP, PLR.4600.1723.2019.13.AP oraz PLR.4600.1714.2019.12.AP Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 2,5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909991185626;
e Revlimid (lenalidomid), kapsuiki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086696;

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086702;
¢ Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086764;
¢ Revlimid (Ienalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086771;

w skojarzeniu z deksametazonem w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)". Populacje wnioskowang stanowa
chorzy spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego, tj. doro$li ze szpiczakiem plazmocytowym
niekwalifikujgcy sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komérek
macierzystych, bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzgcym sie z komoérek B w koricowym etapie réznicowania po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tafncucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych
wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym
rozrostem komérek plazmatycznych.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalno$¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w
Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgondw (umieralnos$¢ 3,66/100 000).

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrd6t choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedtug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawowsg, postepujgcg postacig choroby, dzieki
wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat zwlaszcza w grupie chorych miodszych. Szacuje sie,
ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie szpiczaka mnogiego, dzieki nowym lekom
wyniesie 10 lat.

Wyréznia sie wiele klinicznych czynnikéw rokowniczych m.in. uszkodzenie nerek czy tez obecnos¢ niektoérych
anomalii cytogenetycznych szpiczaka. Badacze z Mayo Clinic zaproponowali podziat chorych z rozpoznaniem
objawowego szpiczaka plazmoctyowego na grupy ryzyka wysokiego, posredniego i standardowego. Wsrod
czynnikoéw rokowniczych wysokiego ryzyka zaliczamy takie mutacje jak: del 17p, t(14;16) oraz t(14;20).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem objawowego szpiczaka
plazmacytowego niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy rozpocza¢ leczenie. W wytycznych nie odniesiono
sie do sposobu leczenia w zalezno$ci od stopnia prognostycznego.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazon (Rd) zostat wymieniony jako jeden z preferowanych schematow
stosowanych w | linii leczenia w wiekszosci odnalezionych wytycznych, a rekomendacje te oparto ha dowodach
wysokiej jakosci. Amerykanskie wytyczne NCCN 2020, ASCO/CCO 2019 oraz NCI 2020 zaznaczaja,
iz w pierwszej kolejnosci u pacjentdéw w dobrym stanie klinicznym nie majgcych przeciwwskazan nalezy
rozpoczac terapie tréjlekowg, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie dwulekowg. Warto podkresli¢, ze
wytyczne PGSz 2018/2019 oraz ESMO 2017 wskazujg na istotng statystycznie poprawe w zakresie OS i PFS
pacjentow stosujgcych terapie lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem (VRd)
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi terapie dwulekowg Rd. Ponadto w wytycznych NCCN 2020 zaznaczono,
iz VRd to jedyny schemat leczenia, ktory wykazat korzysci w zakresie przezycia catkowitego.
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WS$rdd innych niz Rd protokotdw preferowanych w | linii leczenia znalazly sie: VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), VRd, Rd + daratumumab, VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon).

Skutecznosé kliniczna

Z uwagi na brak badan klinicznych lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem we wnioskowanej populacji
AKL wnioskodawcy opierata sie na wynikach badan w populacji szerszej, czyli uwzgledniajgcej rowniez pacjentéw
Z obecnoscig mutacji del(17p), t(4;14), t(14;16) oraz ciezkg niewydolnoscig nerek. Tam gdzie byto to mozliwe
przedstawiono réwniez oddzielne wyniki dla pacjentéw z réznym poziomem klirensu kreatyniny oraz z lub bez
powyzszych mutacji.

Whioskodawca w AKL przedstawit wyniki bezposredniego poréwnania lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd) ze schematem leczenia opartym na talidomidzie, melafalanie i prednizonie (MPT),
z randomizowanego badania klinicznego FIRST. Ponadto przestawit wyniki dwustopniowego poréwnania
posredniego metodg Buchera schematu Rd z terapig schematem opartym na bortezomibie, melfalanie
i prednizonie (VMP). Z uwagi na konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego stopnia poréwnania w przypadku
poréwnania posredniego Rd vs VTD, wnioskodawca w AKL przedstawit jedynie wyniki badania UPFRONT
dotyczacego poréwnania VTID z VMP. Na podstawie wynikow tego badania probowano wnioskowaé
o skutecznosci i bezpieczenstwie schematu Rd wzgledem VTD.

Analiza skutecznosci
Rd vs MPT

Wyniki badania FIRST z najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 67 mies.) wskazaty na istotnie statystycznie
dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych Rd w poréwnaniu z obserwowanym w grupie
chorych leczonych MPT. Mediana OS wyniosta 59,1 mies. w grupie Rd i 49,1 mies. w grupie MPT (HR=0,78;
95%Cl: 0,67; 0,92). Ponadto w podgrupach pacjentéw: z klirensem kreatyniny w zakresie 50-80 ml/ min,
z klirensem kreatyniny powyzej 80 ml/ min oraz bez mutaciji t(4;14), t(14,16) lub del 17p leczeni Rd uzyskali IS
lepsze wyniki przezycia catkowitego w poréwnaniu z leczonymi MPT.

W zakresie oceny jakosci zycia zaleznej od zdrowia stosowanie Rd w porodwnaniu z MPT zwigzane byto z istotnie
mniejszym pogorszeniem wyniku domeny dotyczgcej skutkow ubocznych leczenia po 12 mies., ale nie po 18
mies. terapii. Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie domen takich jak: zdrowie ogdine,
funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie, bdl kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i objawy choroby kwestionariusza
EORTC QLQ- MY20 oraz jakos$ci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D po 18 mies. terapii.

W zakresie PFS wyniki dla mediany okresu obserwacji 67 mies. wskazaty na istotnie statystycznie dtuzszy czas
przezycia bez progresji choroby w grupie chorych leczonych Rd w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych
leczonych MPT. Mediana PFS wyniosta 26,0 mies. w grupie Rd i 21,9 mies. w grupie MPT (HR=0,69; 95%Cl:
0,59; 0,79).

Rd vs VMP

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na brak IS réznicy w zakresie przezycia catkowitego miedzy grupami
pacjentéow leczonych Rd i VMP (HR=0,70; 95%CI: 0,45; 1,06) oraz IS zmniejszenie ryzyka progresji choroby w
grupie Rd w poréwnaniu z grupg VMP (HR=0,65, 95%ClI: 0,44; 0,98). Nie przeprowadzono poréwnania Rd z VMP
w zakresie jakosci zycia.

Rd vs VTD

Wyniki badania UPFRONT dla mediany okresu obserwacji 42,5 mies. wskazaty na brak IS réznicy w zakresie
przezycia catkowitego (HR=1,09, 95%CI: 0,77; 1,54) oraz w zakresie przezycia bez progresji choroby (HR=0,88;
95%CI: 0,65; 1,20) miedzy schematami VTD i VMP. Ponadto w badaniu UPFRONT wykazano, ze pacjenci leczeni

schematem VMP mieli IS wyZszg jakos¢ zycia niz pacjenci leczeni VTD m.in. w cyklu 13 terapii. Na podstawie
badania UPFRONT wnioskodawca przyjat, ze skutecznos¢ Rd wzgledem VTD jest taka sama jak Rd vs VMP.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki badania FIRST wskazaty na brak IS réznic miedzy Rd a MPT w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogotem, zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia. Ponadto wykazato IS mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4
w grupie Rd w poréwnaniu z MPT (OR=0,73, 95%CI: 0,51; 1,04; RD=-0,04, 95%CI: -0,08; 0,005). Jednoczes$nie
terapia Rd wigzata sie z IS wiekszym ryzykiem wystgpienia zacmy (OR=11,86, 95%Cl: 3,61; 38,91; RD=0,06,
95%Cl: 0,04; 0,08) oraz zakrzepicy zyt gtebokich (OR=2,17; 95%CI: 1,13; 4,15; RD=0,03, 95%CI: 0,01; 0,05).
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Wyniki poréwnania posredniego Rd z VMP, wskazaly iz w grupie leczonych schematem Rd IS czeSciej
wystepowaly zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR=4,83, 95%ClI: 2,12; 11,04;
RD=0,30, 95%Cl: 0,17; 0,43)

W badaniu UPFRONT nie odnotowano réznic miedzy grupg leczonych VTD a grupg leczonych VMP pod
wzgledem czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4
oraz zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia.

Ocena jakosci

W przypadku poréwnania Rd z VMP ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tych terapii w oparciu o wyniki
dwustopniowego poréwnania posredniego moze nie dostarcza¢ w petni wiarygodnych danych, a wyniki takiego
poréwnania sg obcigzone ograniczeniami porownania posredniego.

Ponadto poréwnanie Rd z VTD jest pordwnaniem jakosciowym a nie ilosciowym. Wnioskodawca na podstawie
badania UPFRONT, w ktérym poréwnano VTD z VMP prébuje wnioskowac, ze skuteczno$¢ Rd wzgledem VTD
jest taka sama jak Rd wzgledem VMP. Biorgc pod uwage, ze poréwnanie Rd z VMP jest poréwnaniem posrednim
cechujgcym sie licznymi ograniczeniami trudno uznac takie podejscie za prowadzgce do wtasciwych wnioskow.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan wtérnych

Whioskodawca do AKL wigczyt 8 przegladdw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii stosowanych w leczeniu chorych 2z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych. Analitycy Agencji ograniczyli przedstawienie wynikdow do przezycia catkowitego, przezycia bez
progresji choroby oraz analizy bezpieczenstwa.

Wvyniki skutecznosci
Rd vs MPT

Pie¢ sposrdd 6 przegladdw systematycznych, w ktdrych poréwnano Rd z MPT wskazuje, iz schemat Rd obniza
ryzyko zgonu w poréwnaniu do schematu MPT. Jeden przeglad nie wskazat réznicy IS pomiedzy schematami.

Pie¢ sposréd 7 odnalezionych prac wtérnych wskazuje, ze schemat Rd obniza ryzyko progresji choroby
w stosunku do schematu MPT. Dwa przeglady wskazujg na wybrak réznicy miedzy schematami.

Rd vs VMP

Dwa sposrod 6 opracowan wtérnych wskazuje, iz schemat Rd obniza ryzyko zgonu w poréwnaniu ze schematem
VMP. Pozostate 4 opracowania nie wskazujg na IS réznice pomiedzy schematami.

Trzy sposréd 6 opracowan wtorych wskazujg, ze schemat Rd obniza ryzyko progresji choroby w poréwnaniu ze
schematem VMP. Jednoczes$nie 3 schematy nie wskazaty IS r6znicy miedzy terapiami.

Rd vs VTD

Odnaleziony przeglad Sekine 2019 wskazuje na brak IS réznic pomiedzy schematami w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Odnaleziony przeglad Liu 2017 poréwnujgcy VTD z Rd wskazuje
na wyzsze ryzyko zgonu w grupie VTD.

Wyniki bezpieczenstwa
Rd vs MPT

Publikacja Piechotta 2019 wskazuje, iz terapia Rd wykazuje IS lepsze bezpieczenstwo niz MPT w zakresie
czestosci wystepowania polineuropatii i neuropatii. Nie odnotowano réznic miedzy schematami w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia. Poréwnanie odwrotne (MPT
vs Rd) wskazuje, na IS gorsze bezpieczenstwo Rd pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych zdarzenh
niepozgdanych. Nie wykazano IS réznicy miedzy terapiami w zakresie zdarzer niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia.

Publikacja Sekine 2019 wskazuje, ze schemat Rd cechuje sie mniejszym ryzykiem wystgpienia hematologicznych
i neurologicznych zdarzen niepozgdanych niz schemat MPT oraz wigkszym ryzykiem wystepowania infekciji.

Rd vs VMP

Badanie wtorne Piechotta 2019 wskazuje, iz schemat Rd cechuje sie mniejszym ryzykiem wystgpienia
polineuropatii niz schemat VMP oraz wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia. W zakresie wystepowania neuropatii nie wykazano IS réznicy miedzy terapiami. Badanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/100



Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu z deksametazonem 0T.4331.7.2020

wtornych Sekine 2019 wskazuje, ze schemat Rd cechuje sie mniejszym ryzykiem wystapienia neurologicznych
zdarzeh niepozgdanych. W zakresie wystepowania hematologicznych zdarzeh niepozgdanych i infekcji nie
wykazano réznic miedzy grupami.

Rd vs VTD

Publikacja Sekine 2019 wskazuje, ze schemat Rd cechuje sie mniejszym ryzykiem wystgpienia neurologicznych
zdarzen niepozadanych niz schemat VTD oraz wiekszym ryzykiem wystgpienia hematologicznych zdarzen
niepozgdanych. Nie odnotowano réznic w zakresie czestosci wystepowania infekc;ji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca dokonat poréwnania optacalnosci stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
wzgledem VMP, MPT i VTD. Z uwagi na brak danych Klinicznych dla wnioskowanej populacji w modelu
wykorzystat dane dla populacji szerszej uwzgledniajacej réwniez pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek
oraz mutacjami del (17p), t(4;14), t(14,16).

Wedtug oszacowan wnioskodawcy Rd jest terapig ICUR dla poréwnania Rd
z VMP wyni6st
ICUR dla poréwnania Rd z MPT wynidst
). Natomiast
ICUR dla poréwnania Rd z VTD wyniést
Oszacowane ceny progowe . Natomiast

W opinii analitykdw Agencji w analizowanej
sytuacji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzona dla poréwnania Rd z VMP wskazata, ze najwiekszy wptyw
na oszacowane wyniki ma

W ramach analizy probabilistycznej oszacowano,

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla poréwnania z pozostatymi komparatorami.

Zdaniem analitykdw Agenciji na ograniczong wiarygodnos¢ wynikow przeprowadzonych oszacowan, w zakresie
porownania Rd z VMP i VTD, ma wplyw brak wynikéw bezposredniego poréwnania skutecznosci Rd z
powyzszymi schematami. Skutecznos¢ Rd wzgledem VMP przyjeto na podstawie wynikéw poréwnania
posredniego a skutecznos¢ Rd wzgledem VTD przyjeto takg samg jak dla poréwnania Rd z VMP, wskazujgc na
zblizone wyniki skutecznosci tych schematéw w badaniu UPFRONT.

Dodatkowo z raportu NICE dla wnioskowanej terapii opublikowanego 26 czerwca 2019 r. wynika, ze przewaga
Rd nad MPT i VMP pod wzgledem wptywu na OS jest nizsza niz ta przyjeta w przedtozonym modelu
ekonomicznym. Uwzglednienie wartos¢ HR dla OS z raportu NICE skutkowatoby

Ponadto oszacowania wnioskodawcy
przeprowadzone w ramach analizy klinicznej wskazaty na brak réznicy statystycznie istotnej miedzy Rd i VMP
w zakresie wptywu na OS co nie zostato wspomniane ani przetestowane w analizie ekonomiczne;j.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wykazata wydatkéw ptatnika publicznego w wyniku objecia refundacja
whnioskowanego leku. Wyniki obliczen wnioskodawcy wskazujg, ze wyniesie on PLN w I roku i ok.
PLN w Il roku refundacji w wariancie . W wariancie
PLN w i PLN w Il roku obowigzywania decyz;ji.

Z analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wynika, ze najwiekszy wplyw na oszacowania ma
wielkos¢ przyjetej populacji docelowej. W przypadku uwzglednienia maksymalnej wielkosci populaciji w | i Il roku

refundacji (tj. pacjentéw w | oraz pacjentéw w Il roku zamiast odpowiednio i ), koszty
inkrementalne wyniosty ztw i zt w 1l roku refundagiji oraz zt
wli zt w Il roku refundacji

Z uwagi na sposob szacowania populacji docelowej przez wnioskodawce, bazujgcy na ekstrapolacji danych
z KRN, wielko$¢ populacji docelowej wydaje sie niedoszacowana. Ponadto zaréwno do oszacowania wielkoSci
populacji pacjentéw jak i do oszacowania podziatu rynku wnioskodawca postuzyt sie odsetkami pozyskanymi
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z odpowiedzi ankietowanych ekspertéw. Nie jest mozliwa weryfikacja przyjetych przez wnioskodawce warto$ci
z uwagi na brak opublikowanych danych. Z powodu niepewnosci w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej
oraz podziatu rynku, w ocenia analitykéw Agencji bardziej prawdopodobny do zaistnienia wydaje sie scenariusz
okreslony przez wnioskodawce jako maksymalny.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest stosowany do wystgpienia
progresji choroby, natomiast przyjete komparatory stosuje sie przez okreslong liczbe cykli (39% pacjentow
z badania FIRST nadal przyjmowato Rd po 2 latach od rozpoczecia terapii). Tym samym wydatki zwigzane
z podawaniem schematu Rd w pierwszej linii bedg generowane przez diuzszy czas niz wydatki zwigzane
ze stosowaniem komparatoréw, przez co przyjety horyzont czasowy moze by¢ za krotki do oceny wptywu
pozytywnej decyzji refundacyjnej na budzet NFZ.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng otrzymano dwie opinie ekspercie, ale z uwagi na wskazany konflikt
interes6w nie mogty zostaé uzyte w prowadzonej ocenie.

W ocenie analitykow Agencji w zapisach programu lekowego brakuje uscislenia konkretnej wartosci klirensu
kreatyniny odnoszgcej sie do ciezkiej niewydolnosci nerek.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych. Wséréd odnalezionych rekomendac;i
wszystkie sg pozytywne Ilub pozytywne warunkowe/pozytywne z ograniczeniem refundacji leku
do wyszczegdlnionych grup pacjentow.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA przedtozone wraz z wnioskiem w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich
wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz
stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach aktualnosci przedstawion

ej dokumentacji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku cena zbytu netto
produktu leczniczego Revlimid, kapsutki twarde 2,5 mg wynosi .
Cena zbytu netto w przedtozonych analizach wynosi i jest
niezgodna z wnioskowang. Powyzsza uwaga dotyczy analizy problemu
decyzyjnego str. 75, analizy ekonomicznej str. 17 oraz analizy wptywu na
budzet str. 15.

TAK

Whnioskodawca dokonat modyf kacji
wniosku o zmiane ceny produktu
leczniczego Revlimid, kapsutki twarde
2,5mgz

W ramach analizy klinicznej (AKL)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4 ust. 3. pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W rozdziale 4.1.5. AKL wnioskodawcy podano, ze do badania
wtoérnego Liu 2017 wigczono m.in. badanie Mateos 2010 odnoszgce sie do
poréwnania VMP vs VTD, tymczasem pod tym akronimem w AKL widnieje
jedna z publikacji z badania VISTA poréwnujgcego MP vs VMP. W publikacji
Liu 2017 wymieniono badanie o podobnym akronimie Mateos 2010/Mateos
2014 (niespojnos¢ nazewnictwa w publikacji Liu 2017) poréwnujgce VMP vs
VTD. Uprzejmie prosze o weryfikacje tej kwestii oraz jesli to zasadne wigczenie
badania GEMO5 (opublikowanego m.in.: w Mateos 2014) do AKL lub opisanie
powodu jej wykluczenia.

TAK

Przedstawiono wyjasnienie.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym
z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie bezpieczenstwa pominieto wyn ki jednego parametru
pochodzacego z publikacji Benboubker 2014 — astenii. Z kolei w analizie
bezpieczenstwa zawarto wyniki, ktérych analitycy Agencji nie odnalezli
w zadnej z publikacji (goraczka neutropeniczna stopnia 3-4 w tabeli 75,
zakrzepica zyt gtebokich stopnia 3-4 w tabeli 76, biegunka stopnia 3-4 w tabeli
78). Uprzejmie prosze o weryfikacije analizy pod katem zgodnosci
przedstawionych wynikéw z publikacjami i doktadne wskazanie zrédet dla
poszczegdlnych wyn kéw.

TAK

Przedstawiono wyjasnienie.

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (AWB)

1. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w § 5 ust. 2
pkt 1 lit. a, pkt 2-4 i ust. 6 oraz w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w
nastepujacych  wariantach: z  uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka i bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) (§ 5 ust. 5 Rozporzgdzenia oraz § 6
ust. 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

1. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow
i wynikow zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem oszacowania kosztéw
i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania interwencji
wnioskowanej oraz dwoch z trzech refundowanych komparatoréow tj. MPT
i VTD.

TAK

Uzupetniono

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust.
2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Sposdb prezentacji danych w analizie ekonomicznej nie
umozliwia weryf kacji zatozen przyjetych na podstawie wynikéw ankiety wsrod
ekspertow.  Uprzejmie prosze o przekazanie wynkéw  ankiet
przeprowadzonych wsrdd ekspertdow oraz wskazanie wartosci uzyskanych
z ankiet, ktére zostaty wykorzystane w ramach analizy.

Dodatkowo z uwagi na znaczne réznice miedzy oszacowaniami modelu dla
parametrow OS i PFS na terapii Rd a wyn kami badania FIRST (co mozna
zaobserwowac analizujgc wartosci median), dostepnosé wyn kéw z dtuzszego
okresu obserwacji badania FIRST niz uwzglednione w modelu
oraz dostepnos¢  wynikdw poréwnania posredniego Rd vs VMP
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej prosze o przeprowadzenie
oszacowan z uwzglednieniem wynikow wiasnych analiz dla najdtuzszych
okreséw obserwacji zamiast wynikéw zaimplementowanych w pierwotnym
modelu.

Ponadto niejasne jest uwzglednienie w modelu wytgcznie dawek lenalidomidu
25 mg, 15 mg i 10 mg, biorac pod uwage iz wnioskowane jest objecie
refundacjg réwniez dawek 5 mg i 2,5 mg. Prosze o przeprowadzenie ka kulacji,
ktére szacowatyby wplyw objecia refundacjg réwniez dawki 5 mg i 2,5 mg.

Dodatkowo zgodnie z ChPL Revlimid u pacjentéw powyzej 75 r.z. dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ 20 mg/dobe, co nie zostato uwzglednione
w modelu. Zgodnie z badaniem FIRST odsetek pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim powyzej 75 r.z. ktdérzy mogl by
skorzysta¢ z leczenia lenalidomidem moze wynosi¢ ok. 35%, tymczasem
w modelu uwzgledniono, iz poczatkowa dawka wynosi 10 mg u 23% pacjentow
i 15 mg u 8% pacjentow. Prosze o przeprowadzenie kalkulacji
uwzgledniajgcych stosowanie dawki 20 mg przez cze$¢ pacjentdw. Pragne
réwniez zaznaczy¢, iz wskazanie w analizie ekonomicznej, ze w przypadku
gdy pacjent bedzie wymagat stosowania dawki 20 mg bedzie przyjmowac
kapsutke zawierajgcg 15 mg lenalidomidu oraz dodatkowo kapsutke
zawierajgcg 5 mg leku,

i nie moze by¢ wziete pod uwage na etapie procedowania wniosku przez
Agencje.

Nieuzasadnione jest ponadto uwzglednienie w ramach analizy parametru
wzglednej intensywnosci dawki wybidrczo, tj. wylgcznie dla dwoch schematéw
leczenia (w tym terapii wnioskowanej). W przypadku braku wiarygodnych
danych o wartosci parametru RDI dla pozostatych schematéw leczenia prosze
nie uwzglednia¢ tego parametru w ramach analizy podstawowej, a uwzgledni¢
go jedynie w analizie wrazliwosci (gdzie nalezatoby jednakowoz uwzgledni¢ go
dla wszystkich analizowanych technologii, z podaniem ograniczen przyjetych
zalozen). Z uwagi na powyzsze prosze réwniez o nieuwzglednianie tego
parametru w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca przygotowat dokument,
w ktérym odniést sie¢ do uwag Agenciji.
Nie wszystkie uwagi
zaimplementowano w modelu
ekonomicznym (np.: dotyczace
skutecznosci analizowanych
schematow leczenia). Ponadto
wnioskodawca zmodyf kowat tresc

3. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich kakulacji i oszacowan,
0 ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1—4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie
ka kulacji i oszacowan po modyfkacji dowolnej z wprowadzanych

TAK

Whioskodawca przedtozyt dokument
umozliwiajacy weryfikacje
przeprowadzonych oszacowan.
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warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami,
w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Na podstawie danych przedstawionych w analizie ekonomicznej
nie ma mozliwosci weryf kacji sposobu szacowania kosztow stosowania 1 mg
lekow, kosztow podania lekéw, kosztéw monitorowania leczenia stosownego
w ramach | oraz Il i kolejnych linii, kosztow leczenia dziatan niepozgdanych, a
takze kosztow profilaktyki przeciwzakrzepowej i przeciw wirusowi Herpes.
Uprzejmie prosze o przygotowanie dokumentu w postaci skoroszytu excel
umozliwiajgcego powtodrzenie wszystkich kalkulacji prowadzacych do
otrzymania przyjetych wartosci kosztéw.

4. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w § 5 ust. 9 pkt 1 oraz nie zawiera oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresOw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowe;j (§ 5 ust. 9 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
deterministycznej analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy
wrazliwosci dla poréwnania Rd z MPT i VTD. Ponadto przyjeto arbitralnie
zakresy zmiennosci kilku parametrow, w tym kosztéw na podstawie opinii
ekspertow (zdarzenia niepozgdane, monitorowanie, profilaktyka). Nalezy
przeprowadzi¢ analize wrazliwosci réwniez dla porownania Rd z MPT i VTD
oraz przyjgc inne zakresy zmienno$ci opierajac je na dostepnych danych badz
uzasadnic zakresy zmiennosci przyjete arbitralnie.

Ponadto odnaleziono liczne niescistosci miedzy analizg ekonomiczng (wersja
word) a modelem, w tym m.in.:

* wynik ICUR dla poréwnania wnioskowanej technologii z MPT wskazany
w analizie na str. 7 i 97 wynosi podczas gdy
w tabelach i w modelu widnieje warto$¢

* odsetek 0sob, ktorzy po terapii Rd w | linii oraz VMP w Il linii nie bedg
otrzymywali aktywnego leczenia w Il linii wynosi narycinie 10 a
w modelu,

e uzyteczno$¢ stanu progresji w tabeli 31 wynosi 0,802 podczas gdy
w modelu uzytecznosci nie osiggajg takich wartosci,

* Srednia wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI) dla terapii innych niz Rd
wynosi 100% w tabeli 25 podczas gdy w modelu RDI uwzgledniona jest
réwniez dla schematu MPT.

Z uwagi na powyzsze prosze 0 sprawdzenie spoéjnosci dokumentu word
oraz wartosci uzytych w modelu.

Ponadto z uwagi na fakt, ze wyniki oszacowan przeprowadzonych w ramach
analizy ekonomicznej zostaty wykorzystane w ramach analizy wplywu na
budzet, niezgodnosci analizy ekonomicznej majg zastosowanie réwniez do
analizy wptywu na budzet.

NIE

Nie przeprowadzono deterministycznej
analizy wrazliwosci oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania Rd z MPT i VTD.
Niespéjnosci  wersji  elektronicznych
z dokumentem tekstowym poprawiono.

W ramach analizy wptywu ba budzet (AWB)

1. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia). Ze wzgledu na powyzsze niespetnione sg réwniez
pozostate zapisy § 6 ust. 1 Rozporzadzenia dotyczace oszacowan
wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych.

Wyjasnienie: Celem oszacowania populacji docelowej korzystano z danych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) za lata 1999-2016. Obecnie na
stronach KRN dostepne sg dane za rok 2017. W zwigzku z powyzszym prosze
o uwzglednienie najnowszych danych w oszacowaniach populacji docelowe;.
Jednoczesnie prosze o skorygowanie wzgledem tych danych prognozowane;j
liczby chorych w kolejnych latach.

Ponadto w modelu analizy wptywu na budzet w zaktadce ,,dane od ekspertow”
w wierszu ,Liczba nowych przypadkéw szpiczaka mnogiego (KRN)”
zaimplementowano liczbe 1600 pacjentow, co nie jest zgodne z danymi KRN.
Ponadto zgodnie z AWB zatozono konserwatywnie pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia, przy czym w modelu liczebnos¢ populacji
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia zostata przyjeta na poziomie

0s6b jedynie dla opinii ekspertow, kitérzy wskazali, iz odsetek chorych

TAK

Whioskodawca uwzglednit najnowsze
dostepne dane KRN. Ponadto
uwzgledniono réwniez wielkos¢
populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia na poziomie
pacjentéw rocznie.
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niekwalifikujgcych sie do aktywnego leczenia wynosi . Prosze o przyjecie
powyzszego zatozenia dla wszystkich ekspertéw, niezaleznie od wskazanej
w opinii wielkosci odsetka nowozdiagnozowanych pacjentow
niekwalifikujgcych sie do terapii. Na uwage =zastuguje réwniez faki,
iz w zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgcych rozpoznawania
i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych
na rok 2018/2019 zawarto, ze analiza danych NFZ z 2016 roku wskazuje na
ponad 2000 noworozpoznanych chorych na szpiczaka, wsrdd ktorych u 1600
rozpoczeto leczenie, co potwierdza stusznosc przyjecia liczebnosci populaciji
chorych kwalifikujgcych sie do aktywnego leczenia na poziomie nie nizszym
niz 1600 pacjentéw rocznie.

2. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych
wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Warto$¢ oszacowan aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
wskazana w analizie wptywu na budzet (dokument word) jest niezgodna
z wartoscig przedstawiong w modelu. Prosze o przedstawienie spojnych
wartosci. Ponadto z uwagi na czas procedowania ztozonego wniosku tj. rok
2020, prosze o przeprowadzenie oszacowan dla biezgcego roku.

TAK

Whnioskodawca uwzglednit uwagi.

3. Analiza wplywu na budzet nie zawiera tabelarycznego zestawienia
wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i5 (§ 6
ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono tabelaryczne
zestawienie opisu zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
wariantow analizy wrazliwosci. Brak jest tabelarycznego zestawienia wartosci
przyjetych zatozen, ktére byty testowane w ramach analizy wrazliwosci. Prosze
mie¢ na uwadze, ze analiza wptywu na budzet jest analiza opartg na
zatozeniach i oszacowaniach analizy ekonomicznej, dlatego powyzsza uwaga
dotyczy réwniez analizy ekonomiczne;j.

Ponadto w analizie wrazliwosci AWB nalezy zaprezentowa¢ wariant
z przyjeciem takich wartosci z zakreséw zmiennosci danych wejsciowych, aby
oszacowac odpowiednio minimalng oraz maksymalng inkrementalng zamiane
wydatkéw. Powyzsze warianty powinny uwzglednia¢ jednoczesnie skrajne
oszacowania wielkosci populacji jak i skrajne wartosci pozostatych
parametrow, ktore wptyng na wygenerowanie najmniejszych lub najwiekszych
wydatkow inkrementalnych.

Whnioskodawca przedtozyt tabelaryczne
zestawienie opisu przyjetych zatozen.
Nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci z uwzglednieniem
maksymalnej wielkosci populacji oraz
skrajnych wartosci pozostatych
parametrow. Jednak model
wnioskodawcy umozliwia
przeprowadzenie oszacowan
z uwzglednieniem powyzszych zatozen.

4. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, nie sg dokonywane
w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6
ust. 2 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono
oszacowania przy zatozeniu, ze produkt leczniczy Revlimid zostanie objety
refundacjg od stycznia 2020 r. Jednakze biorgc pod uwage czas trwania
procesow refundacyjnych dla produktéw leczniczych oraz date ztozenia
whniosku nalezatoby zatozy¢, iz lek Revlimid, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, zostanie objety finansowaniem nie wczes$niej niz po roku od
ztozenia wniosku. Prosze o przeprowadzenie oszacowan przy uwzglednieniu
horyzontu czasowego obejmujgcego okres od stycznia 2021 r.

TAK

Whnioskodawca uwzglednit uwagi.

W ramach analizy wskazania zrédet danych

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrodet
informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii (§ 7. ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Jak wskazano w piSmie powyzej nie zostaty przedstawione

wyniki przeprowadzonych ankiet wsréd ekspertéw. Ponadto nie udostepniono

innych zrédet zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej m.in.: dla przyjetej
skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji oraz komparatoréow. Prosze

0 przekazanie opisu zatozen oraz wynikow wykorzystanej na potrzeby

tworzenia modelu metaanalizy sieciowej, raportu z badania klinicznego oraz

Whioskodawca
wskazanych zrodet.

przedtozyt  czes¢
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zrodet zdefiniowanych w modelu jako Data on file.

Dodatkowo, zaréwno w analizie ekonomicznej jak i analizie wptywu na budzet
pojawiaja sie niescistosci w zakresie ilosci ankietowanych ekspertow.
W modelu analizy wplywu na budzet zestawiono odpowiedzi 9 ekspertow,
natomiast w AWB na str. 49 jak rowniez w analizie ekonomicznej str. 6 podano,
iz przeprowadzono ankiete w grupie 7 ekspertow. Prosze o wyjasnienie
powyzszych rozbieznosci. Jednoczesnie z uwagi na fakt, iz wiekszos¢ zatozen
opiera sie na opiniach ankietowanych ekspertéw, prosze o udostepnienie
wypetnionych ankiet przez ekspertéw, wraz z danymi osobowymi osob
ankietowanych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ocene zgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA przeprowadzono w ramach komentarzy analitycznych
w tresci AWA.
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