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Rekomendacja nr 40/2020
z dnia 12 sierpnia 2020 roku
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu
z deksametazonem w ramach programu lekowego , Lenalidomid
w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym (ICD-10: C90.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid)
w skojarzeniu z deksametazonem, w ramach programu lekowego , Lenalidomid w leczeniu
dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD 10: C90.0)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka i przyjecia dodatkowego rozwigzania, ktore umozliwi
ograniczenie wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde a 2,5, 5, 10, 15 oraz 25 mg
w skojarzeniu z deksametazonem, w ramach programu lekowego ,Lenalidomid w leczeniu
dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD 10: C90.0)”,
niekwalifikujagcych sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komdrek macierzystych, bez obecnosci mutacji del (17p),
t(4;14), y(14;16) i bez ciezkiej niewydolnosci nerek, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem poprawy instrumentu dzielenia ryzyka i tym
samym zmniejszenia wptywu na budzet.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolng (RCT), dotyczagce bezposredniego pordéwnania schematu lenalidomid +
deksametazon (Rd) ze schematem talidomid + melfalan + prednizon (MPT) — badanie FIRST.
Dla poréwnania Rd ze schematem bortezomib + melfalan + prednizon VMP przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Buchera na podstawie dostepnych badan.

W badaniu FIRST w bezposrednim poréwnaniu Rd wzgledem MPT wyniki przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu
obserwacji wskazaty na istotng statystycznie réznice na korzys¢ Rd. Mediana OS wyniosta
59,1 miesiecy w grupie Rd i 49,1 miesiecy w grupie MPT (HR = 0,78; [95%Cl: 0,67; 0,92];
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p<0,05). Wyniki analizy podgrup pacjentéw: z klirensem kreatyniny (CrCl, ang. creatinine
clearance) w zakresie 50-80 ml/min, z CrCl >80 ml/min oraz bez mutacji t(4;14), t(14,16) lub
del 17p wskazuja, ze pacjenci leczeni Rd uzyskali istotnie statystycznie lepsze wyniki OS
w porédwnaniu do leczonych MPT.

Rdéznica czasu przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) w badaniu
FIRST w podgrupach pacjentéw bez ciezkiej niewydolnosci nerek oraz bez wysokiego ryzyka
byta istotna statystycznie na korzys¢ terapii Rd wzgledem MPT. Ponadto analiza w catej
populacji badania wskazata, iz w grupie Rd odnotowano istotnie statystycznie wieksze niz
w grupie MPT odsetki chorych przezywajgcych bez progresji choroby po 4 latach. Odsetki
dla mediany okresu obserwacji 67 miesiecy 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).
Mediana PFS dla catej populacji badania wyniosta 26,0 miesiecy w grupie Rd i 21,9 miesiecy
w grupie MPT (HR = 0,69; [95%Cl: 0,59; 0,79]; p < 0,00001). W pordéwnaniu posrednim Rd
z VMP w zakresie PFS wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysé Rd wzgledem
VMP (HR = 0,65; [95%Cl: 0,44; 0,98]; p < 0,05).

W zakresie bezpieczenstwa, wyniki poréwnania bezposredniego Rd wzgledem MPT wskazujg
na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia podczas terapii Rd: zgondéw; zdarzen
niepozadanych stopnia 3-4 zwigzanych z leczeniem; zdarzen niepozgdanych powodujacych
redukcje dawki oraz zdarzen niepozgdanych powodujgcych czasowe przerwanie leczenia;
hematologicznych zdarzeh niepozadanych stopnia 3-4 takich jak: neutropenia, gorgczka
neutropeniczna, leukopenia; niehematologicznych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 takich
jak: zaparcia i neuropatia czuciowa oraz drugich pierwotnych nowotworéw hematologicznych.
Poréwnanie posrednie Rd wzgledem VMP wskazuje na IS mniejsze ryzyko wystgpienia podczas
terapii Rd neuropatii czuciowej 3-4 stopnia i wieksze ryzyko wystepowania podczas terapii Rd
zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia.

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztow dla poréwnania lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) z trzema schematami stosowanymi obecnie
u pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie
do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komodrek
macierzystych: VMP (bortezomib, melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid)
i VID (bortezomib, talidomid, deksametazon). Oszacowania wnioskodawcy wskazuja,
ze schemat Rd jest od komparatorow. W wariancie podstawowym
analizy ICUR znajdowat sie

Odnalezione wytyczne wskazuja, iz u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem objawowego
szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy rozpoczgé leczenie.
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) zostal wymieniony jako jeden
z preferowanych schematéw stosowanych w | linii leczenia w wiekszosci odnalezionych
wytycznych, a rekomendacje te oparto na dowodach wysokiej jakosci.

Przedmiot wniosku

Whiosek zostat oceniony na zlecenie Ministra Zdrowia w oparciu o 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 2020r. poz. 357 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:
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e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 2,5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909991185626
proponowana cena zbytu netto

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086696
proponowana cena zbytu netto

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086702
proponowana cena zbytu netto

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086764
proponowana cena zbytu netto

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN: 05909990086771
proponowana cena zbytu netto

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

Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
nowego programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej (1120.0, Lenalidomid).
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (kod ICD-10: C90.0; szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest
nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w koricowym etapie rdznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy taficucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg
biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Nowotwér ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie,
klonalnym rozrostem komodrek plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania
immunoglobuliny lub jej fragmentow.

Zajecie nerek wystepuje u ponad 50% chorych na szpiczaka mnogiego, okoto 20% pacjentéw w chwili
rozpoznania ma niewydolnos¢ nerek. Do 10% pacjentdbw w momencie rozpoznania wymaga
dializoterapii.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$é 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 siédmg dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku ponizej
50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkdow.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1 600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalno$¢ 4,16/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordw z komdrek plazmatycznych
odnotowano 1 407 zgondéw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprocz ekspozycji Srodowiskowej
istotng role odgrywa predyspozycja genetyczna.

Objawowy PCM z definicji wymaga wystgpienia jednego lub wiecej objawdéw narzagdowych zaleznych
od choroby. Do tych objawoéw zalicza sie hiperkalcemie, niedokrwistosé, niewydolnos¢ nerek, zmiany
kostne, a takze amyloidoze, zespdt nadlepkosci oraz nawracajace infekcje bakteryjne.

Zgodnie z aktualnymi kryteriami przyjetymi przez Swiatowa 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 objawodw
narzgdowych zaleznych od choroby. Do rozpoznania biataczki plazmocytowej, zaréwno w postaci
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pierwotnej, jak i wtdrnej, wymagane jest stwierdzenie co najmniej 20% krazacych plazmocytéw
we krwi obwodowej lub ich bezwzglednej liczby wiekszej lub rownej 2 g/I.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium |, Il i lll 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 |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS II.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazuja, iz u wszystkich pacjentdw z rozpoznaniem objawowego szpiczaka
plazmacytowego niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy rozpoczac leczenie. W wytycznych nie
odniesiono sie do sposobu leczenia w zaleznosci od stopnia prognostycznego.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii nalezy uzna¢ dwu- i tréjlekowe schematy zawierajgce
bortezomib lub talidomid.

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 byty schematy VCD (16%), CTD (13%) i VMP (11%).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lenalidomid jest lekiem immunosupresyjnym. Mechanizm dziatania obejmuje dziatanie
przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Revlimid jest wskazany do stosowania
we wskazaniach:

e Szpiczak mnogi

o W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie
komérek macierzystych;

o w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
lub z melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepu;

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

e Zespoty mielodysplastyczne

o w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemia zalezna
od przetoczed w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji
5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

e Chtoniak z komérek ptaszcza

o W monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajagcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza.

e Chtoniak grudkowy
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o w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z uprzednio leczconym chtoniakiem
grudkowym (ang. follicular lymphoma) (stopnia 1-3a).

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego leku Revlimid. Zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem stosuje sie w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepu. Natomiast zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem ma by¢ zastosowany u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotwodrczych komérek macierzystych: u ktérych brak jest zaburzen chromosomalnych del (17p),
t(4;14), t(14;16) oraz u ktérych nie wystepuje ciezka niewydolno$¢ nerek. Nalezy zaznaczyd,
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 tres¢ wnioskowanego programu lekowego zaktada
stosowanie leku Revlimid wytacznie w skojarzeniu z deksametazonem.

Produkt leczniczy Revlimid jest oznaczony znakiem czarnego tréjkata co oznacza, ze lek jest objety
dodatkowym monitorowaniem.

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

Produkt leczniczy Revlimid jest obecnie refundowany w ramach dwdch programoéw lekowych: B.54
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” i B.84
,Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemia zalezing od przetoczen w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng
w postaci izolowanej delecji 5q (D46)".

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano i wtaczono do analizy nastepujgce
publikacje:
e Poréwnanie bezposrednie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) wzgledem
talidomidu w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT)

o Badanie FIRST (Benboubker 2014, Hulin 2016, Facon 2018, Delforge 2015, Dimopoulos
2016, Bahlis 2017, Lu 2017, Belch 2019a, Belch 2019b, Facon 2019, Manier 2019).
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Badanie FIRST charakteryzuje sie wysokim ryzykiem popetnienia btedu
systematycznego z uwagi na brak zaslepienia badaczy i pacjentéw.

e Poréwnanie posrednie Rd wzgledem schematu bortezomib + melfalan + prednizon (VMP)

o Badania porédwnujace Rd wzgledem VMP: IFM 99-06 (Facon 2007), IFM 01-01 (Hulin
2009), Sacchi 2011, VISTA (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).

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyka;

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéow, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji (leczeniu) przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznosc¢

Badanie FIRST: lenalidomid + deksametazon (Rd) vs talidomid + melfalan + prednizon (MPT) —
poréwnanie bezposrednie

Badanie FIRST to wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone
bez zaslepienia. Populacja to osoby z uprzednio nieleczonym objawowym i mierzalnym szpiczakiem
plazmocytowym w wieku =65 lat, a takze w wieku <65 lat, jedli nie kwalifikujg sie do przeszczepu.
Interwencje stanowi lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) (n = 535), zas komparatorem
jest talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) (n = 547). Pierwszorzedowym punktem
koncowym jest przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival).
Wsrdd drugorzedowych punktow koncowych znajduje sie przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival), odpowiedz na leczenie, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo terapii.

Wyniki przezycia catkowitego dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu obserwacji wskazaty
na istotnie statystycznie dtuzszy czas w grupie Rd w porédwnaniu z grupg 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]; p < 0,05). Wyniki
analizy podgrup pacjentéw: z klirensem kreatyniny (CrCl, ang. creatinine clearance) w zakresie 50-80
ml/min, z CrCl >80 ml/min oraz bez mutacji t(4;14), t(14,16) lub del 17p, iz leczeni Rd uzyskali istotnie
statystycznie lepsze wyniki OS w poréwnaniu do leczonych MPT. U pacjentéw z CrCl w zakresie 30-50
ml/min, z ciezkg niewydolnoscig nerek (CrCl <30 ml/min) oraz u pacjentéw z mutacjami t(4;14),
t(14,16) lub del 17p nie zaobserwowano rdznicy istotnej statystycznie miedzy ramionami badania
w zakresie OS.

Rdéznica PFS miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ terapii Rd w podgrupach pacjentéw
bez ciezkiej niewydolnosci nerek oraz bez wysokiego ryzyka. U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia
nerek (CrCl <30 ml/min) oraz u pacjentdéw z mutacjami t(4;14), t(14,16) lub del 17p nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami Rd i MPT. Ponadto analiza w catej populacji badania
wskazata, iz w grupie Rd odnotowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie MPT odsetki chorych
przezywajacych bez progresji 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%Cl: 0,14; 0,24]; p < 0,00001).

W zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniki dla catej badanej populacji z najdtuzszego
okresu obserwacji wskazaty na istotnie statystycznie dtuzszy PFS w grupie chorych leczonych Rd
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w poréwnaniu z 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]; p < 0,00001).

Jakos¢ zycia zaleing od zdrowia badano dla catej wtgczonej populacji pacjentéw. Wnioskodawca
do analizy wybrat 7 klinicznie istotnych domen: zdrowie ogdlne, funkcjonowanie fizyczne, bdl,
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 wartosci poczatkowych w analizowanych grupach (Rd i MPT) w 6 z 7 istotnych klinicznie
domen: oceny bdlu (po 18 mies.), ocena objawdw choroby (po 18 mies.), ocena zdrowia ogdlnego
(po 18 mies.), ocena funkcjonowania fizycznego (po 18 mies.), uzytecznosci zdrowia (po 18 mies.)
oraz ocena zmeczenia (po 12 mies.). Dla domeny dotyczacej dziatan niepozadanych stosowanie MPT
zwigzane byto z pogorszeniem oceny od wartosci poczatkowej po 18 mies. terapii (p < 0,05). Wyniki
dotyczace oceny zdarzen niepozgdanych byty istotnie statystycznie 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 Rd w pordwnaniu z MPT zwigzane byto z istotnie
mniejszym pogorszeniem wyniku domeny dotyczacej zdarzen niepozgdanych po 12 mies., ale nie
po 18 mies. terapii. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie
domen takich jak: zdrowie ogdlne, funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie, bdl, objawy choroby
oraz jakos¢ zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D po 18 mies. terapii.

Ogodlna odpowied? na leczenie (ORR) dla catej badanej populacji z najdtuzszego okresu obserwacji
wskazata na istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych, ktdérzy uzyskali odpowiedz na leczenia
w grupie Rd w pordwnaniu z grupg MPT (OR=2,02; [95%Cl: 1,53; 2,68]; p<0,001). Analiza
w podgrupach po 45,5 miesigca obserwacji wykazata lepsze wyniki dotyczgce ogdlnej odpowiedzi
na leczenie u chorych bez ciezkiej niewydolnosci nerek (CrCl 30-50 ml/min: OR = 3,96; [95%Cl: 2,16;
7,23]; p <0,05; CrCl 50-80 ml/min: OR =1,66; [95%Cl: 1,08; 2,55]; p <0,05) niz u chorych z ciezka
niewydolnoscig nerek (CrCl<30 ml/min: OR = 1,51; [95%Cl: 0,67; 3,39]; p = ns). Ponadto w podgrupie
pacjentéw bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego, definiowanego jako brak mutacji t(4;14), t(14,16)
lub del 17p, zaobserwowano réznice w zakresie ORR na korzys¢ schematu Rd.

Poréwnanie posrednie: lenalidomid + deksametazon (Rd) vs bortezomib w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem (VMP)

Z uwagi na brak badania bezposrednio poréwnujacego schemat Rd z VMP, wykonano poréwnanie
posrednie metoda Buchera. Analiza odnosi sie do populacji catkowitej, tj. szerszej niz wnioskowana.

Pomiedzy wynikami przezycia catkowitego (OS) dla kazdej z interwencji nie byto rdinicy istotnej
statystycznie (HR = 0,70; [95%Cl: 0,45; 1,06]; p = ns).

W zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) wynik poréwnania posredniego wskazuje na istotng
statystycznie réznice na korzy$é Rd wzgledem VMP (HR = 0,65; [95%Cl: 0,44; 0,98]; p < 0,05).

Bezpieczeristwo

Badanie FIRST: Rd vs MPT — pordwnanie bezposrednie

Analizy bezpieczenistwa dokonano na podstawie danych dla catej populacji z badania FIRST, w ktdrym
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 ktdrej
przedstawiono, ze wyniki po 45,5 miesigca obserwacji wykazaty zblizony profil bezpieczenstwa
pomiedzy grupami chorych z poszczegdlnymi poziomami niewydolnosci nerek. Wyjatek stanowity
anemia oraz wysypka, ktdrych czestosci wzrastaty wraz ze stopniem niewydolnosci nerek (anemia:
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CrCl 280 ml/min: 15% vs 15%; CrCl 50-80 ml/min: 18% vs 15%; CrCl 30-50 ml/min: 22% vs 23%; CrCl
<30 ml/min: 27% vs 35%; wysypka: CrCl 280 ml/min: 4% vs 4%; CrCl 50-80 ml/min: 5% vs 4%; CrCl
30-50 ml/min: 7% vs 9%; CrCl <30 ml/min: 20% vs 6%).

W grupie wszystkich chorych leczonych Rd w badaniu FIRST obserwowano istotnie statystycznie
mniejszg niz w grupie chorych leczonych MPT czestos$¢ wystepowania: zgondw, zdarzen niepozadanych
stopnia 3-4 zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych powodujacych redukcje dawki
oraz zdarzen niepozadanych powodujgcych czasowe przerwanie leczenia. Dla pozostatych punktéw
koncowych poddawanych analizie nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie.

Najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 obserwowanymi w badaniu
FIRST byty: neutropenia, anemia i trombocytopenia. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie Rd
w poréwnaniu z MPT wystepowaty: neutropenia (OR = 0,53 [95%Cl: 0,41; 0,68]; p < 0,00001), goraczka
neutropeniczna (OR = 0,31 [95%Cl: 0,11; 0,86]; p = 0,02) i leukopenia (OR = 0,44 [95%Cl: 0,26; 0,72];
p =0,001).

Najczestszymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 obserwowanymi
w badaniu FIRST byty: infekcje i choroby serca. W grupie Rd w poréwnaniu z MPT wsréd odnotowanych
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 istotnie statystycznie czesciej wystepowaty:
infekcje (OR = 2,26 [1,70; 3,02], p < 0,00001), zaéma (OR = 8,01 [95%Cl: 3,12; 20,55]; p <0,0001),
biegunka (OR =5,73 [95%Cl: 2,19; 15,00]; p = 0,0004), zakrzepica zyt gtebokich (OR = 2,17 [95%Cl: 1,13;
4,15]; p = 0,02), hipokaliemia (OR = 3,39 [95%Cl: 1,70; 6,75]; p = 0,0005), hiperglikemia (OR = 3,28
[95%Cl: 1,53; 7,03]; p = 0,002) oraz zawat mie$nia sercowego/choroba niedokrwienna serca (OR = 2,89
[95%Cl: 95%Cl: 1,60; 5,19]; p = 0,0004). Istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty zaparcia (OR=0,40
[95%CI: 0,20; 0,82]; p = 0,01) oraz neuropatia czuciowa (OR = 0,10 [95%Cl: 0,04; 0,24]; p < 0,00001).

Poréwnanie posrednie: Rd vs VMP

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, 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%Cl: 0,17; 0,43, p<0,05), przy czym rdznice mogg wynika¢ z rdznej dtugosci stosowania
analizowanych schematéw leczenia.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia jak anemia, neutropenia i trombocytopenia
wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach. Niehematologiczne zdarzenia niepozadane 3. i 4.
stopnia w postaci neuropatii czuciowej wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w Rd wzgledem
VMP (OR = 0,01 [0,0002; 0,12]; p <0,05), za$ zapalenie ptuc, zakrzepica zyt gtebokich i zaparcia
wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Revlimid

Informacje dotyczace bezpieczerstwa stosowania wnioskowanej interwencji zawierajg specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku dotyczace: cigzy, zawatu miesnia
sercowego, epizodéw choroby zakrzepowo-zatorowej zyt i tetnic, neutropenii i trombocytopenii,
zaburzen czynnosci tarczycy, neuropatii obwodowej, reakcji typu ,,tumour flare” i zespotu rozpadu
guza, reakcji alergicznych iciezkiej reakcji skornej, drugich nowotwordw pierwotnych, zaburzen
czynnosci watroby, zakazen z neutropenig lub bez neutropenii, reaktywacji zakazenia wirusowego,
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim oraz zaémy.

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 zapalenie ptuc (9,8%) oraz niewydolnos¢ nerek (wtgczajgc postac ostrg) (6,3%).
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Do dziatan niepozadanych obserwowanych czes$ciej w grupach Rd lub Rd18 niz w grupie MPT nalezaty:
biegunka (45,5%), zmeczenie (32,8%), bol plecéw (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%).

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim jest zwigzane z mniejszg czestoscig wystepowania neutropenii 4. stopnia (8,5% w grupach Rd
i Rd18), w poréwnaniu 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%).

Wyniki badan wtérnych

W ramach analizy bezpieczeristwa przedstawiono wyniki dwoch badan wtérnych (Piechotta 2019,
Sekine 2019). Wyniki badania Piechotta 2019 wskazuja, ze ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozadanego powodujgcego przerwanie leczenia oraz ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych jest istotnie statystycznie wieksze w ramieniu Rd w pordéwnaniu 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 istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu z VMP. Na podstawie
badania Sekine 2019 wykazano, ze ryzyko wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozadanych jest
istotnie statystycznie mniejsze w ramieniu Rd vs MPT oraz wieksze w ramieniu Rd vs VTD. Nie wykazano
istotnej statystycznie rdznicy dla poréwnania Rd z VMP. Ponadto wyniki wskazujg, ze ryzyko
wystgpienia infekcji jest istotnie statystycznie wieksze w ramieniu Rd w pordwnaniu z ramieniem MPT.
W przypadku neurologicznych zdarzen niepozadanych wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia tych zdarzen w ramieniu Rd w poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami.

Komunikaty bezpieczenstwa

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono komunikatéw, ktére nie bytyby uwzglednione w ChPL Revlimid.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) odnaleziono sygnaty bezpieczeristwa dotyczace: choroby
Parkinsona, krwawien ptucnych oraz limfohistocytozy hemofagocytarnej. Komisja CHMP (ang.
Committee for Human Medicinal Products) zwraca sie do podmiotu odpowiedzialnego o dostarczenie
wiecej informacji na temat ww. sygnatdow bezpieczenstwa. Pozostate komunikaty odnalezione
na stronach EMA zostaty uwzglednione w ChPL.

Na stronach FDA (ang. U.S. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikatéw, ktére nie
bytyby uwzglednione w ChPL Revlimid.

Ograniczenia

Populacje wnioskowang ograniczono do chorych spetniajgcych kryteria wtaczenia do programu
lekowego, tj. dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujgcych sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komodrek macierzystych,
bez obecnosci mutacji del (17p), t(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 badan dotyczacych wszystkich dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komarek macierzystych.
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W badaniu FIRST brak zaslepienia pacjentéw i badaczy moze wptywaé na faworyzowanie interwencji
w zakresie punktdw koncowych, ktérych ocena zalezy od subiektywnej opinii lekarza lub pacjenta.
Takim punktem moze byé przyktadowo przezycie wolne od progresji choroby.

Whnioskodawca na podstawie wynikéw pordwnania bezposredniego schematu VTD ze schematem
VMP (brak réznic w zakresie OS i PFS poréwnywanych schematow) przyjat, ze wyniki poréwnania Rd
ze schematem VTD beda tozsame z wynikami porédwnania Rd ze schematem VMP. W przypadku
poréwnania Rd z VMP ocena skutecznosci i bezpieczedstwa tych terapii w oparciu o wyniki
dwustopniowego pordwnania posredniego moze nie dostarczaé w petni wiarygodnych danych,
a wyniki takiego poréwnania sg obcigzone ograniczeniami poréwnania posredniego.

Poréwnanie skutecznosci Rd ze schematem VMP opiera sie jedynie na kilku punktach korncowych —
brak mozliwosci poréwnania tych terapii pod wzgledem wptywu na jakos¢ zycia oraz innych niz OS, PFS
i catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie punktéw koricowych dotyczacych przebiegu choroby.
Ponadto poréwnanie Rd z VTD jest poréwnaniem jako$ciowym, a nie ilosciowym. Wnioskodawca
na podstawie badania UPFRONT, w ktérym poréwnano VTD z VMP, wnioskuje, ze skutecznos$¢ Rd
wzgledem VTD jest taka sama jak Rd wzgledem VMP. Biorgc pod uwage, ze poréwnanie Rd z VMP jest
poréwnaniem posrednim, takie podejscie nalezy uznad za obcigzone bardzo wysokg niepewnoscia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

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

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (38 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw: lekdéw i ich podania, monitorowania choroby
w stanie przed progresjg i po progresji choroby, leczenia zdarzen niepozadanych.

Majac na wzgledzie powyisze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR)
w podstawowej analizie ekonomicznej wynidst odpowiednio:

e RdvsVMP
o
o

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu Rd w miejsce schematu VMP
. Oszacowany ICUR dla porédwnania Rd z VMP wynidst

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 wyniést 77,35 PLN
. W zadnym wariancie Rd nie jest efektywny kosztowo.

W ramach oceny wptywu zmiany poszczegdlnych parametréw na wyniki analizy ekonomicznej
przeprowadzono jednokierunkowg analize deterministyczng oraz analize probabilistyczng wytacznie
dla poréwnania Rd z VMP. Z oszacowan jednokierunkowe] analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy
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wptyw na wynik analizy ekonomicznej dla poréwnania Rd z VMP ma:

Analiza probabilistyczna wykazata, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

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

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

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

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujgce aspekty:

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

uwzglednienie wynikéw skutecznosci pochodzgcych z metaanalizy sieciowej przeprowadzone;j
przez autorow modelu zamiast wynikdw oszacowan wiasnych; nie byto mozliwosci
zweryfikowania poprawnosci obliczern prowadzacych do oszacowania parametréw OS i PFS
uzytych w modelu;

nieuwzglednienie w ramach oszacowan dwdéch wnioskowanych dawek lenalidomidu (5 mg
i 2,5 mg) i jednoczesne uwzglednienie sredniej wzglednej intensywnosci dawki (RDI), ktéra
pomniejszata zuzycie dawek wyjsciowych i tym samym kosztu lenalidomidu;

uwzglednienie kosztéw terapii stosowanych po progresji na podstawie rozktadu leczenia
po progresji 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 magt by¢ inny niz praktyka kliniczna w Polsce.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz obliczenia wnioskodawcy

przeprowadzona dodatkowy wariant oszacowan. Zgodnie z komunikatem dotyczgcym

Sredniego 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

. Z obliczen wtasnych wynika, ze uwzglednienie

w modelu kosztu bortezomibu wptyneto

Rd vs VMP

Rd vs VTD
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 784 z p6ini. zm.);

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

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wynikdw randomizowanego badania klinicznego
wskazujgcego na wyzszos¢ wnioskowanej interwencji (lenalidomid + deksametazon) nad MPT, ktéry
stanowi jeden z refundowanych komparatoréw badania RCT, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie czasowym (tj.
od stycznia 2021 do grudnia 2022). Analize przedstawiono z perspektywy ptatnika, gdyz w chorobach
onkologicznych leki wydawane s3 dla pacjenta bezptatnie, a spodziewany wptyw innych kosztéw
na wyniki analizy jest niewielki.

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 refundacja 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).

Populacje docelowg interwencji stanowig dorosli pacjenci z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu, z autologicznym
przeszczepieniem krwiotwérczych komoérek macierzystych, spetniajacych kryteria wiaczenia
do programu lekowego tj.: bez obecnosci mutacji del (17p), t(4;14), t(14;16); bez ciezkiej niewydolnosci
nerek.
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Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktorzy beda stosowali wnioskowang technologie, na:
e Rokl

o Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (spetniajgcy kryteria wtgczenia
do programu lekowego):

o Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym:

o Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (spetniajacy kryteria wtaczenia
do programu lekowego):

o Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym:

e Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana: 1788 oséb

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg leku Revlimid w skojarzeniu

z deksametazonem w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wydatkow

ptatnika publicznego o PLN w | roku i ok. PLN w Il roku refundacji w wariancie
. W wariancie koszty

wyniosg PLNw i PLN w Il roku obowigzywania decyzji.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Nie sg dostepne wiarygodne dane dotyczace liczby dorostych pacjentéw z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujgcych sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych, z obecnoscig mutacji
del (17p), t(4;14), t(14;16) oraz bez ciezkiej niewydolnosci nerek. Z uwagi na brak dowodéw
nie mozna zweryfikowaé przyjetych na podstawie ankiet ekspertow odsetki pacjentéw
(np. procent osob niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia lub procent pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig nerek).

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz obliczenia wnioskodawcy
przeprowadzono wifasny wariant oszacowan. Zgodnie z komunikatem dotyczagcym
$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (Komunikat NFZ) w marcu 2020 r. koszt za 1 mg bortezomibu wynidst 77,35 PLN
. Zgodnie z oszacowaniami z uwzglednieniem

nowej ceny bortezomibu inkrementalny koszt z perspektywy NFZ w wariancie wyniost
PLN oraz PLN w I i Il roku refundacji. W przypadku koszt inkrementalny
wynidst PLN oraz PLN w 1i 2 roku refundacji. Oszacowania z nowg ceng bortezomibu sg

w porédwnaniu z wynikami z wariantu podstawowego.

Analitycy Agencji za pomocg modelu wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowy wariant analizy
wrazliwosci uwzgledniajagcy maksymalng wielkos¢ populacji oraz intensywnos¢ dawkowania leku
na poziomie 100%. Zgodnie z wtasnymi oszacowaniami wydatki inkrementalne ptatnika

. W analogicznym

wariancie, wydatki ptatnika sieo
refundacji. Nalezy jednak zaznaczyé, iz jest to wariant maksymalny,
uwzgledniajacy najbardziej skrajne parametry, ktére najbardziej wptywajg na wydatkow

ptatnika wzgledem wariantu podstawowego.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W toku prac otrzymano dwie opinie eksperckie, ktére jednak nie zostaty wykorzystane ze wzgledu
na zadeklarowany przez ich autordw konflikt interesow.

W zapisach programu lekowego nalezy wskazac konkretng wartos¢ progowa klirensu kreatyniny, ktéra
bedzie interpretowana jako ciezka niewydolnosé nerek.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej 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 refundacjg pierwszych
odpowiednikéw dla lekédw Erbitux, Synagis, RoActemra oraz Sprycel, a tym samym obnizeniu kosztéw
substancji czynnych ww. lekédw o co najmniej 75%. Wnioskodawca w celu oszacowania rocznych
koszéw ponoszonych przez ptatnika na refundacje ww. lekédw postuzyt sie komunikatem DGL
obejmujgcym wielko$¢ kwoty refundacji lekéw wraz z podaniem kodéw EAN za okres od stycznia
do grudnia 2019 .

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 wigzac sie bedzie z

Wedtug oszacowan wnioskodawcy uwolnione $rodki
wystarczg na pokrycie oszacowanych w ramach wariantu podstawowego
oraz wariantéw analizy wrazliwosci.

Nalezy jednak wskaza¢, iz wyniki oszacowan wnioskodawcy obarczone sg duzg niepewnoscig z uwagi
na fakt, iz ciezko jest przewidzie¢ termin objecia refundacjg odpowiednikéw analizowanych lekow,
co moze skutkowaé, iz okres, w ktorym zostang uwolnione $rodki nie pokryje sie z okresem
obowigzywania decyzji refundacyjnej, przy zatozeniu pozytywnej decyzji MZ.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do niniejszego opracowania 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).
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Odnalezione wytyczne wskazujg, iz u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem objawowego szpiczaka
plazmacytowego niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy rozpocza¢ leczenie. Amerykanskie
wytyczne NCCN 2020, ASCO/CCO 2019 oraz NCI 2020 zaznaczajg, iz w pierwszej kolejnosci u pacjentéw
w dobrym stanie klinicznym i nie majacych przeciwwskazan nalezy rozpocza¢ terapie trdjlekows,
a w przypadku, gdy nie jest to mozliwe, terapie dwulekowg. W wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej
2018/2019 wskazano, ze 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 deksametazonem (Rd) zostat wymieniony jako jeden z preferowanych
schematéw stosowanych w | linii leczenia w wiekszosci odnalezionych wytycznych, a rekomendacje 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 dwulekowa Rd. Ponadto w wytycznych NCCN 2020 zaznaczono, iz VRd to jedyny
schemat leczenia, ktory wykazat korzysci w zakresie przezycia catkowitego.

Wsrdd innych niz Rd protokotow preferowanych w | linii leczenia znalazty 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 niekwalifikujacy sie do transplantacji powinni w pierwszej kolejnosci otrzymad terapie
oparte na talidomidzie takie jak CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) lub MPT. Nalezy
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.

Wsrad zidentyfikowanych wytycznych refundacyjnych odnaleziono 3 pozytywne (NCPE, HAS, PBAC)
oraz 5 pozytywnych warunkowych (NICE, PHARMAC, AWMSG, SMC, CADTH). W wytycznych
pozytywnych warunkowych jako uzasadnienie wskazywano miedzy innymi na wysoki koszt terapii
wzgledem wykazanych korzysci klinicznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 07.02.2020 (znaki pisma:
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) odnosnie przygotowania 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, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2020 r. poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 40/2020 z dnia 13 lipca
2020 roku w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu z deksametazonem w ramach programu
lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym
(ICD-10: C90.0)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Revlimid
(lenalidomid) w skojarzeniu z deksametazonem w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu
dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)”

Raport nr 0T.4331.7.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu
z deksametazonem we wskazaniu: , Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)” Analiza weryfikacyjna
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